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DESCRIPCION
Compuestos de 7,8-dihidro-3H-pirazino[1,2-b]piridazin-3,5(6H)-diona y usos de los mismos
LISTADO DE SECUENCIAS

La presente solicitud se presenta junto con un Listado de Secuencias en formato electrénico. El Listado de Secuencias
se proporciona como un archivo titulado ALIOS078, creado el 9 de septiembre de 2014, que tiene un tamario de 4 kb.

ANTECEDENTES
Campo

La presente solicitud se refiere a los campos de la quimica, la bioquimica y la medicina. Mas particularmente, se
describen aqui compuestos de aza-piridona, composiciones farmacéuticas que incluyen uno o mas compuestos de
aza-piridona, y métodos para sintetizar los mismos. También se describen aqui métodos para mejorar y/o tratar una
infeccion viral de ortomixovirus con uno o mas compuestos de aza-piridona.

Descripcién

Los virus de la familia Orthomyxoviridae son virus de ARN monocatenario de sentido negativo. La familia
Orthomyxoviridae contiene varios géneros, incluyendo el virus de la gripe A, el virus de la gripe B, el virus de la gripe
C, el isavirus y el togotovirus. Los virus de la gripe pueden causar infecciones virales respiratorias, incluyendo las
infecciones virales del aparato respiratorio superior e inferior. Las infecciones virales respiratorias son una de las
principales causas de muerte de millones de personas cada afio. Las infecciones virales del aparato respiratorio
superior implican la nariz, los senos paranasales, la faringe y/o la laringe. Las infecciones virales del aparato
respiratorio inferior implican el sistema respiratorio debajo de las cuerdas vocales, incluida la traquea, los bronquios
primarios y los pulmones.

SUMARIO

Algunas realizaciones descritas aqui se refieren a un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se define en la reivindicacién 1.

Otras realizaciones descritas aqui se refieren a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de
un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, diluyente, excipiente,
o combinacion de los mismos, farmacéuticamente aceptable, como se define en la reivindicacion 30. Otras
realizaciones descritas aqui se refieren al uso de uno o mas compuestos de Férmula (I) para mejorar o tratar una
infeccion viral por ortomixovirus, como se define en la reivindicacion 31. También se describe aqui un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se puede usar para mejorar y/o tratar una infeccion
viral por ortomixovirus. También se describen aqui métodos para mejorar y/o tratar una infeccion viral por
ortomixovirus, que pueden incluir poner en contacto una célula infectada con el ortomixovirus con una cantidad eficaz
de uno o mas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicion
farmacéutica que incluye uno o mas compuestos de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos. También se describen aqui métodos para prevenir una infeccién por ortomixovirus, que pueden incluir
administrar a un sujeto una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Por ejemplo, la infeccion viral por ortomixovirus puede ser una
infeccion viral por gripe (tal como la gripe A, B y/o C).

También se describen aqui métodos para inhibir la replicacion de un ortomixovirus, que pueden incluir poner en
contacto una célula infectada con el ortomixovirus con una cantidad eficaz de uno o0 mas compuestos de Férmula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, 0 una composicién farmacéutica que incluye uno o mas
compuestos de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Por ejemplo, la infeccion viral por
ortomixovirus puede ser una infeccion viral por gripe (tal como la gripe A, B y/o C). También se describe aqui un
método para inhibir la actividad de endonucleasa de una endonucleasa de gripe, que puede incluir poner en contacto
el sitio activo de la endonucleasa con una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Estas y otras realizaciones se describen con mayor
detalle a continuacion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra ejemplos de agentes contra la gripe.
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DESCRIPCION DETALLADA

La gripe es un virus de ARN monocatenario de sentido negativo y miembro de la familia Orthomyxoviridae. Actualmente
hay tres especies de gripe; gripe A, gripe B y gripe C. La gripe A tiene una membrana lipidica derivada de la célula
hospedante, que contiene las proteinas hemaglutinina, neuramididasa y M2 que se proyectan desde la superficie del
virus. La gripe A se ha clasificado ademas segun la hemaglutinina (H o HA) y la neuramididasa (N). Hay
aproximadamente 16 antigenos H (H1 a H16) y 9 antigenos N (N1 a N9). La gripe A incluye varios subtipos, incluyendo
H1N1, HIN2, H2N2, H3N1, H3N2, H3N8, H5N1, H5N2, H5N3, H5N8, H5N9, H7N1, H7N2, H7N3, H7N4, H7N7, H7N9,
HIN2 y H10N7. La polimerasa del virus de la gripe es un heterotrimero compuesto de tres subunidades, polimerasa
acida (PA), polimerasa basica 1 (PB1) y polimerasa basica 2 (PB2). Esta polimerasa es responsable de la replicacion
y transcripcion del ARN viral en los nicleos de las células infectadas. La subunidad PA contiene el sitio activo de
endonucleasa. La actividad de endonucleasa de la PA escinde el ARNm celular, que entonces es utilizado por la
subunidad PB1 como cebador para la sintesis de ARNm viral.

Los virus de la gripe pueden transmitirse de persona a persona a través del contacto directo con secreciones infectadas
y/o superficies u objetos contaminados. Las complicaciones de una infeccién viral de gripe incluyen neumonia,
bronquitis, deshidrataciéon e infecciones de los senos nasales y de los oidos. Los medicamentos actualmente
aprobados por la FDA contra una infeccion de gripe incluyen un ndmero limitado de inhibidores de neuraminidasas e
inhibidores de las proteinas M2. Los ejemplos de inhibidores de neuraminidasas e inhibidores de proteinas M2
aprobados incluyen amantadina, rimantadina, Relenza® (zanamivir, GlaxoSmithKline) y Tamiflu® (oseltamivir,
Genentech).

Definiciones

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados aqui tienen el mismo significado
que entiende comunmente un experto normal en la técnica. En el caso de que haya una pluralidad de definiciones
para un término aqui, prevaleceran las de esta seccion a menos que se indique lo contrario.

Como se usa aqui, cualquier grupo o grupos “R”, tal como, sin limitacion, R', R2, R3%8, R%®, R* R5y RS, representan
sustituyentes que se pueden unir al atomo indicado. Un grupo R puede estar sustituido o no sustituido. Si dos grupos
“R” se describen como “tomados juntos”, los grupos R y los a&tomos a los que estan unidos pueden formar un
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, o heterociclo. Por ejemplo, sin limitacion, si se indica que R2 y RP de un
grupo NR2RP se “toman juntos”, se quiere decir que estan enlazados covalentemente entre si para formar un anillo:

Ra
—N)
Rb

Ademas, si dos grupos “R” se describen como “tomados juntos” con el o los &tomos a los que estan unidos para formar
un anillo como alternativa, los grupos R pueden no estar limitados a las variables o sustituyentes definidos
previamente.

Siempre que un grupo se describa como “opcionalmente sustituido”, ese grupo puede estar no sustituido o sustituido
con uno o mas de los sustituyentes indicados. Del mismo modo, cuando un grupo se describe como “no sustituido o
sustituido” si esta sustituido, el o los sustituyentes pueden seleccionarse de uno o0 mas de los sustituyentes indicados.
Si no se indican sustituyentes, significa que el grupo “opcionalmente sustituido” o “sustituido” indicado puede estar
sustituido con uno o mas grupos seleccionados individual e independientemente de alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo), heterociclil(alquilo), hidroxi,
alcoxi, acilo, ciano, halégeno, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-
amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi, O-carboxi, isocianato, tiocianato, isotiocianato, azido, nitro, sililo,
sulfenilo, sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi, trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, un amino, un
grupo amino monosustituido y un grupo amino disustituido.

Como se usa aqui, “Ca a Cv” en el que “a” y “b” son numeros enteros, se refiere al nUmero de 4tomos de carbono en
un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, o el nimero de atomos de carbono en el anillo de un grupo cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo. Es decir, el alquilo, alquenilo, alquinilo, anillo o anillos del cicloalquilo,
anillo o anillos del cicloalquenilo, anillo o anillos del arilo, anillo o anillos del heteroarilo, o anillo o anillos de heterociclilo
pueden contener de “a” a “b”, inclusive, atomos de carbono. Asi, por ejemplo, un grupo “alquilo de C1 a C4” se refiere
a todos los grupos alquilo que tienen de 1 a 4 carbonos, es decir, CH3-, CH3CH2-, CH3CH2CHz2-, (CH3)2CH-,
CH3CH2CH2CH2-, CH3CH2CH(CHs)-. Si no se designan “a” y “b” con respecto a un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, se debe suponer el intervalo mas amplio descrito en estas
definiciones.

Como se usa aqui, “alquilo” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que comprende un grupo
hidrocarbonado completamente saturado (sin dobles enlaces o triples). El grupo alquilo puede tener 1 a 20 atomos de
carbono (siempre que aparezca aqui, un intervalo numérico tal como “1 a 20” se refiere a cada nimero entero en el
intervalo dado; por ejemplo, “1 a 20 atomos de carbono” significa que el grupo alquilo puede consistir en 1 atomo de
carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 20 atomos de carbono, aunque la
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presente definicion también cubre la aparicién del término “alquilo” en el que no se designa ningun intervalo numeérico).
El grupo alquilo también puede ser un alquilo de tamafo medio que tiene 1 a 10 atomos de carbono. El grupo alquilo
también podria ser un alquilo inferior que tiene 1 a 6 atomos de carbono. El grupo alquilo de los compuestos puede
designarse como “alquilo de C1-C4” 0 designaciones similares. Solo a modo de ejemplo, “alquilo de C1-C4” indica que
hay uno a cuatro atomos de carbono en la cadena de alquilo, es decir, la cadena de alquilo se selecciona de metilo,
etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y t-butilo. Los grupos alquilo tipicos incluyen, pero de ningun
modo se limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario, pentilo (lineal y ramificado) y hexilo
(lineal y ramificado). El grupo alquilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa aqui, “alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que contiene en la cadena hidrocarbonada lineal o
ramificada uno o méas dobles enlaces. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen alenilo, vinilmetilo y etenilo. Un grupo
alquenilo puede estar no sustituido o sustituido.

Como se usa aqui, “alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que contiene en la cadena hidrocarbonada lineal o ramificada
uno o mas enlaces triples. Los ejemplos de alquinilos incluyen etinilo y propinilo. Un grupo alquinilo puede estar no
sustituido o sustituido.

Como se usa aqui, “cicloalquilo” se refiere a un sistema anular hidrocarbonado mono- o multiciclico completamente
saturado (sin dobles enlaces o triples). Cuando se compone de dos 0 mas anillos, los anillos se pueden unir de manera
condensada. Los grupos cicloalquilo pueden contener 3 a 10 atomos en el o los anillos 0 3 a 8 a&tomos en el o los
anillos. Un grupo cicloalquilo puede estar no sustituido o sustituido. Los grupos cicloalquilo tipicos incluyen, pero de
ningun modo se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Como se usa aqui, “cicloalquenilo” se refiere a un sistema anular hidrocarbonado mono- o multiciclico que contiene
uno o mas dobles enlaces en al menos un anillo; aunque, si hay mas de uno, los dobles enlaces no pueden formar un
sistema de electrones pi completamente deslocalizado en todos los anillos (de lo contrario, el grupo seria “arilo”, como
se define aqui). Cuando se compone de dos o mas anillos, los anillos se pueden conectar entre si de manera
condensada. Un cicloalquenilo puede contener 3 a 10 4&tomos en el o los anillos 0 de 3 a 8 &tomos en el o los anillos.
Un grupo cicloalguenilo puede estar no sustituido o sustituido.

Como se usa aqui, “arilo” se refiere a un sistema anular aromatico monociclico o multiciclico carbociclico (todo
carbono) (incluyendo sistemas anulares condensados en los que dos anillos carbociclicos comparten un enlace
quimico) que tiene un sistema de electrones pi completamente deslocalizado en todos los anillos. El nUmero de atomos
de carbono en un grupo arilo puede variar. Por ejemplo, el grupo arilo puede ser un grupo arilo de Ce-C14, un grupo
arilo de Ce-C10, 0 un grupo arilo de Ce. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, benceno, naftaleno
y azuleno. Un grupo arilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa aqui, “heteroarilo” se refiere a un sistema anular aromatico monociclico o multiciclico (un sistema anular
con un sistema de electrones pi completamente deslocalizado) que contiene uno o mas heteroatomos (por ejemplo, 1
a 5 heteroatomos), es decir, un elemento distinto del carbono, que incluye, pero no se limita a, nitrégeno, oxigeno y
azufre. El nimero de dtomos en el o los anillos de un grupo heteroarilo puede variar. Por ejemplo, el grupo heteroarilo
puede contener 4 a 14 atomos en el o los anillos, 5 a 10 atomos en el o los anillos, 0 5 a 6 atomos en el o los anillos.
Ademas, el término “heteroarilo” incluye sistemas anulares condensados en los que dos anillos, tal como al menos un
anillo de arilo y al menos un anillo de heteroarilo, 0 al menos dos anillos de heteroarilo, comparten al menos un enlace
quimico. Los ejemplos de anillos heteroarilicos incluyen, pero no se limitan a, furano, furazano, tiofeno, benzotiofeno,
ftalazina, pirrol, oxazol, benzoxazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, tiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, benzotiazol,
imidazol, bencimidazol, indol, indazol, pirazol, benzopirazol, isoxazol, benzoisoxazol, isotiazol, triazol, benzotriazol,
tiadiazol, tetrazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, purina, pteridina, quinolina, isoquinolina, quinazolina,
quinoxalina, cinolina y triazina. Un grupo heteroarilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa aqui, “heterociclilo” o “heteroaliciclilo” se refiere a un sistema anular monociclico, biciclico y triciclico, de
tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, hasta 18 miembros, en el que los &tomos de carbono juntocon 1 a5
heteroatomos constituyen dicho sistema anular. Un heterociclo puede contener opcionalmente uno o mas enlaces
insaturados situados de tal manera que, sin embargo, no se produce un sistema de electrones pi completamente
deslocalizado en todos los anillos. El o los heteroatomos son un elemento distinto del carbono que incluye, pero no se
limita a, oxigeno, azufre y nitr6geno. Un heterociclo puede contener ademas una o mas funcionalidades de carbonilo
o tiocarbonilo, para hacer que la definicion incluya sistemas oxo y sistemas tio tales como lactamas, lactonas, imidas
ciclicas, tioimidas ciclicas, y carbamatos ciclicos. Cuando se compone de dos o més anillos, los anillos se pueden unir
de manera condensada. Ademas, cualquier nitrégeno en un heterociclilo o un heteroaliciclilo puede estar cuaternizado.
Los grupos heterociclilo o heteroaliciclico pueden estar no sustituidos o sustituidos. Los ejemplos de tales grupos
“heterociclilo” o “heteroaliciclilo” incluyen, pero no se limitan a, 1,3-dioxina, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, 1,2-dioxolano,
1,3-dioxolano, 1,4-dioxolano, 1,3-oxatiano, 1,4-oxatiina, 1,3-oxatiolano, 1,3-ditiol, 1,3-ditiolano, 1,4-oxatiano,
tetrahidro-1,4-tiazina, 2H-1,2-oxazina, maleimida, succinimida, acido barbittrico, acido tiobarbitirico, dioxopiperazina,
hidantoina, dihidrouracilo, trioxano, hexahidro-1,3,5-triazina, imidazolina, imidazolidina, isoxazolina, isoxazolidina,
oxazolina, oxazolidina, oxazolidinona, tiazolina, tiazolidina, morfolina, oxirano, N-6xido de piperidina, piperidina,
piperazina, pirrolidina, pirrolidona, pirrolidiona, 4-piperidona, pirazolina, pirazolidina, 2-oxopirrolidina, tetrahidropirano,
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4H-pirano, tetrahidrotiopirano, tiamorfolina, sulféxido de tiomorfolina, tiamorfolina sulfona, y sus analogos
benzocondensados (por ejemplo, bencimidazolidinona, tetrahidroquinolina y 3,4-metilendioxifenilo).

Como se usa aqui, “aralquilo” y “aril(alquilo)” se refieren a un grupo arilo conectado, como un sustituyente, a través de
un grupo alquileno inferior. El grupo alquileno inferior y/o arilo de un aril(alquilo) puede estar sustituido o no sustituido.
Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2-fenil(alquilo), 3-fenil(alquilo) y naftil(alquilo).

Como se usa aqui, “heteroaralquilo” y “heteroaril(alquilo)” se refieren a un grupo heteroarilo conectado, como un
sustituyente, a través de un grupo alquileno inferior. El grupo alquileno inferior y/o heteroarilo de heteroaril(alquilo)
puede estar sustituido o no sustituido. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, 2-tienil(alquilo), 3-tienil(alquilo),
furil(alquilo), tienil(alquilo), pirrolil(alquilo), piridil(alquilo), isoxazolil(alquilo), imidazolil(alquilo), y sus analogos
benzocondensados.

Un “heteroaliciclil(alquilo)” y “heterociclil(alquilo)” se refieren a un grupo heterociclico o heteroaliciclilico conectado,
como un sustituyente, a través de un grupo alquileno inferior. El alquileno inferior y/o el heterociclilo de un
heterociclil(alquilo) puede estar sustituido o no sustituido. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, tetrahidro-2H-
piran-4-il(metilo), piperidin-4-il(etilo), piperidin-4-il(propilo), tetrahidro-2H-tiopiran-4-il(metilo), y 1,3-tiazinan-4-il(metilo).

Los “grupos alquileno inferior” son grupos -CHz- de cadena lineal de unién, que forman enlaces para conectar
fragmentos moleculares a través de sus a&tomos de carbono terminales. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
metileno (-CH2-), etileno (-CH2CHz2-), propileno (-CH2CH2CHz-) y butileno (-CH2CH2CH2CH2-). Se puede sustituir un
grupo alquileno inferior reemplazando uno o méas hidrégenos del grupo alquileno inferior por un sustituyente o
sustituyentes enumerados en la definiciéon de “sustituido”.

Como se usa aqui, “alcoxi” se refiere a la formula -OR en la que R es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquil(alquilo), aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo)
como se define aqui. Una lista no limitante de alcoxis son metoxi, etoxi, n-propoxi, 1-metiletoxi (isopropoxi), n-butoxi,
iso-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, fenoxi y benzoxi. Un alcoxi puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa aqui, “acilo” se refiere a un hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, o arilo, conectados, como
sustituyentes, a través de un grupo carbonilo. Los ejemplos incluyen formilo, acetilo, propanoilo, benzoilo y acrilo. Un
acilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa aqui, “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas de los atomos de hidrégeno estan
reemplazados por un halégeno (por ejemplo, mono-haloalquilo, di-haloalquilo y trihaloalquilo). Dichos grupos incluyen,
pero no se limitan a, clorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 1-cloro-2-fluorometilo y 2-fluoroisobutilo.
Un haloalquilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa aqui, “haloalcoxi” se refiere a un grupo alcoxi de la férmula -O-alquilo en el que uno o0 mas de los atomos
de hidrégeno estan reemplazados por un halégeno (por ejemplo, mono-haloalcoxi, di-haloalcoxi y tri-haloalcoxi).
Dichos grupos incluyen, pero no se limitan a, clorometoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 1-cloro-2-
fluorometoxi y 2-fluoroisobutoxi. Un haloalcoxi puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “sulfenilo” se refiere a un grupo “-SR” en el que R puede ser hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un
sulfenilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “sulfinilo” se refiere a un grupo “-S(=0)-R” en el que R puede ser el mismo como se define con respecto al
sulfenilo. Un sulfinilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “sulfonilo” se refiere a un grupo “SO2R” en el que R puede ser el mismo como se define con respecto al
sulfenilo. Un sulfonilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “O-carboxi” se refiere a un grupo “RC(=0)O-" en el que R puede ser hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo), como
se define aqui. Un O-carboxi puede estar sustituido o no sustituido.

Los términos “éster” y “C-carboxi” se refieren a un grupo “-C(=0O)OR” en el que R puede ser el mismo como se define
con respecto a O-carboxi. Un éster y un C-carboxi pueden estar sustituidos o no sustituidos.

Un grupo “tiocarbonilo” se refiere a un grupo “-C(=S)R” en el que R puede ser el mismo como se define con respecto
a O-carboxi. Un tiocarbonilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “trihalometanosulfonilo” se refiere a un grupo “XsCSO2-" en el que cada X es un halégeno.
Un grupo “trihalometanosulfonamido” se refiere a un grupo “XsCS(O)2N(Ra)-" en el que cada X es un halégeno, y Ra

es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo).
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El término “amino”, como se usa aqui, se refiere a un grupo -NHa.
Como se usa aqui, el término “hidroxi” se refiere a un grupo -OH.
Un grupo “ciano” se refiere a un grupo “-CN”.

El término “azido”, como se usa aqui, se refiere a un grupo -Na.
Un grupo “isocianato” se refiere a un grupo “-NCO”.

Un grupo “tiocianato” se refiere a un grupo “-CNS”.

Un grupo “isotiocianato” se refiere a un grupo “-NCS”.

Un grupo “carbonilo” se refiere a un grupo C=0.

Un grupo “S-sulfonamido” se refiere a un grupo “-SO2N(RaRs)” en el que Ra y Rs pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un S-sulfonamido puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “N-sulfonamido” se refiere a un grupo “RSO2N(Ra)-" en el que R y Ra pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un N-sulfonamido puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “O-carbamilo” se refiere a un grupo “-OC(=O)N(RaRg)” en el que Ra y Res pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un O-carbamilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “N-carbamilo” se refiere a un grupo ““ROC(=O)N(Ra)-" en el que R y Ra pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un N-carbamilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “O-tiocarbamilo” se refiere a un grupo “-OC(=S)-N(RaRg)” en el que Ra y Rs pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un O-tiocarbamilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “N-tiocarbamilo” se refiere a un grupo “ROC(=S)N(Ra)-" en el que R y Ra pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un N-tiocarbamilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “C-amido” se refiere a un grupo “-C(=O)N(RaRs)” en el que Ra y Rs pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un C-amido puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “N-amido” se refiere a un grupo “RC(=O)N(Ra)-" en el que R y Ra pueden ser independientemente hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o
heterociclil(alquilo). Un N-amido puede estar sustituido o no sustituido.

La expresion “atomo de halégeno” o “halégeno”, como se usa aqui, significa uno cualquiera de los atomos
radioestables de la columna 7 de la Tabla Periddica de los Elementos, tales como fltor, cloro, bromo y yodo.

Cuando no se especifica el numero de sustituyentes (por ejemplo, haloalquilo), puede haber uno 0 mas sustituyentes
presentes. Por ejemplo, “haloalquilo” puede incluir uno o0 mas halégenos iguales o diferentes. Como otro ejemplo,
“alcoxifenilo de C1-C3” puede incluir uno o mas de los mismos o diferentes grupos alcoxi que contienen uno, dos o tres
atomos.

Como se usan aqui, las abreviaturas para cualquier grupo protector, aminoacidos y otros compuestos estan, a menos
que se indique lo contrario, de acuerdo con su uso comun, abreviaturas reconocidas o la Comisién de Nomenclatura
Bioguimica IUPAC-IUB (véase, Biochem. 11: 942-944 (1972)).

Las expresiones “grupo protector” y “grupos protectores”, como se usan aqui, se refieren a cualquier &tomo o grupo
de atomos que se afnade a una molécula para evitar que los grupos existentes en la molécula experimenten reacciones
quimicas no deseadas. Ejemplos de restos de grupos protectores se describen en T. W. Greene y P. G. M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, 3. Ed. John Wiley & Sons, 1999, y en J.F.W. McOmie, Protective Groups in
Organic Chemistry Plenum Press, 1973. El resto del grupo protector se puede escoger de tal manera que sea estable
a ciertas condiciones de reaccién y se elimine facilmente en una etapa conveniente usando una metodologia conocida
en la técnica. Una lista no limitante de grupos protectores incluye bencilo; bencilo sustituido; alquilcarbonilos y
alcoxicarbonilos (por ejemplo, t-butoxicarbonilo (BOC), acetilo e isobutirilo); arilalquilcarbonilos y arilalcoxicarbonilos
(por ejemplo, benciloxicarbonilo); metil éter sustituido (por ejemplo, metoximetil éter y tetrahidropiranil éter); etil éter
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sustituido; un bencil éter sustituido; sililos (por ejemplo, trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo, tri-iso-
propilsililoximetilo, [2-(trimetilsilil)etoxi]metilo y t-butildifenilsililo); ésteres (por ejemplo, éster de benzoato); carbonatos
(por ejemplo, metoximetilcarbonato); sulfonatos (por ejemplo, tosilato y mesilato); cetal aciclico (por ejemplo, dimetil
acetal y diisopropil acetal); cetales ciclicos (por ejemplo, 1,3-dioxano y 1,3-dioxolano); acetal aciclico; acetal ciclico;
hemiacetal aciclico; hemiacetal ciclico; ditioacetales (tanto ciclicos como aciclicos); ditiocetales (tanto ciclicos como
aciclicos) (por ejemplo, S,S’-dimetilo, S,S’-dietilo, S,S’-diisopropilo, 1,3-ditiano y 1,3-ditiolano); ortoésteres (incluyendo
ortoésteres ciclicos, tales como ortoformiatos ciclicos); carbamatos (por ejemplo, N-fenilcarbamato) y grupos
triarilmetilo (por ejemplo, tritilo, monometoxitritilo (MMTr), 4,4’-dimetoxitritilo (DMTr), y 4,4’,4”-trimetoxitritilo (TMTr); y
los descritos aqui).

“Grupo saliente”, como se usa aqui, se refiere a cualquier &tomo o resto que es capaz de ser desplazado por otro
atomo o resto en una reaccién quimica. Mas especificamente, en algunas realizaciones, “grupo saliente” se refiere al
atomo o resto que se desplaza en una reaccién de sustitucién nucledfila. En algunas realizaciones, “grupos salientes”
son cualesquiera atomos o restos que son bases conjugadas de acidos fuertes. Los ejemplos de grupos salientes
adecuados incluyen, pero no se limitan a, tosilatos, mesilatos, trifluoroacetatos y halégenos (por ejemplo, I, Br y Cl).
Se pueden encontrar caracteristicas no limitativas y ejemplos de grupos salientes, por ejemplo, en Organic Chemistry,
2d ed., Francis Carey (1992), paginas 328-331; Introduction to Organic Chemistry, 2d ed., Andrew Streitwieser and
Clayton Heathcock (1981), paginas 169-171; y Organic Chemistry, 52 ed., John McMurry (2000), paginas 398 y 408.

La expresién “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de un compuesto que no causa irritacion
significativa a un organismo al que se administra, y no anula la actividad biolégica y las propiedades del compuesto.
En algunas realizaciones, la sal es una sal de adiciéon de &cido del compuesto. Las sales farmacéuticas pueden
obtenerse haciendo reaccionar un compuesto con acidos inorganicos tales como acido halohidrico (por ejemplo, acido
clorhidrico o acido bromhidrico), acido sulfirico, acido nitrico y acido fosférico. Las sales farmacéuticas también se
pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto con un acido organico tal como acidos carboxilicos o sulfénicos
alifaticos o aromaticos, por ejemplo acido férmico, acético, succinico, lactico, malico, tartérico, citrico, ascorbico,
nicotinico, metanosulfénico, etanosulfénico, p-toluenosulfénico, salicilico o naftalenosulfénico. Las sales farmacéuticas
también se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto con una base para formar una sal tal como una sal de
amonio, una sal de metal alcalino, tal como una sal de sodio o de potasio, una sal de metal alcalino-térreo, tal como
una sal de calcio o de magnesio, una sal de bases organicas tales como diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina,
tris(hidroximetil)metilamina, alquilamina de Ci-C7, ciclohexilamina, trietanolamina, etilendiamina, y sales con
aminodcidos tales como arginina y lisina.

Los términos y frases utilizados en esta solicitud, y las variaciones de los mismos, especialmente en las
reivindicaciones adjuntas, a menos que se indique expresamente lo contrario, deben interpretarse como abiertos y no
como limitativos. Como ejemplos de lo anterior, el término “incluyendo” debe leerse en el sentido de “incluyendo, sin
limitacion”, “incluyendo pero no limitado a”, o similares; el término “que comprende”, como se usa aqui, es sindnimo
de “que incluye”, “que contiene” o “que se caracteriza por”, e incluye o es abierto y no excluye elementos o etapas del
método adicionales no citados; el término “que tiene” debe interpretarse como “que tiene al menos”; el término “incluye”
debe interpretarse como “incluye pero no se limita a”; el término “ejemplo” se usa para proporcionar casos ejemplares
del apartado en cuestion, no una lista exhaustiva o limitante del mismo; y el uso de términos como “preferiblemente”,
“preferido”, “deseado”, o “deseable”, y las palabras de significado similar no deben entenderse como que implican que
ciertas caracteristicas son criticas, esenciales o incluso importantes para la estructura o funcion, sino que, en cambio,
simplemente pretende resaltar caracteristicas alternativas o adicionales que pueden o no ser utilizadas en una
realizacién particular. Ademas, la expresion “que comprende” debe interpretarse como sindnimo de las expresiones
“que tiene al menos” o “que incluye al menos”. Cuando se usa en el contexto de un procedimiento, el término “que
comprende” significa que el procedimiento incluye al menos las etapas citadas, pero puede incluir etapas adicionales.
Cuando se usa en el contexto de un compuesto, composicién o dispositivo, la expresion “que comprende” significa
que el compuesto, composicion o dispositivo incluye al menos las caracteristicas o componentes mencionados, pero
también puede incluir caracteristicas o componentes adicionales. Del mismo modo, un grupo de elementos vinculados
con la conjuncion “y” no debe leerse como que requiere que todos y cada uno de esos elementos estén presentes en
la agrupacion, sino que debe leerse como “y/0”, a menos que se indique expresamente lo contrario. Del mismo modo,
un grupo de elementos vinculados con la conjuncion “0” no debe leerse como que requiere exclusividad mutua entre

ese grupo, sino que debe leerse como “y/0”, a menos que se indique expresamente lo contrario.

Con respecto al uso de sustancialmente cualquier término plural y/o singular aqui, los que tienen experiencia en la
técnica pueden traducir del plural al singular y/o del singular al plural segin sea apropiado para el contexto y/o la
aplicacién. Las diversas permutaciones en singular/plural pueden establecerse expresamente aqui en aras de la
claridad. El articulo indefinido “un” o “una” no excluye una pluralidad. Un Unico procesador u otra unidad puede cumplir
las funciones de varios elementos enumerados en las reivindicaciones. El mero hecho de que ciertas medidas se
mencionen en reivindicaciones dependientes mutuamente diferentes no indica que una combinacion de estas medidas
no se pueda utilizar con ventaja. Cualquier signo de referencia en las reivindicaciones no debe interpretarse como
limitante del alcance.

Se entiende que, en cualquier compuesto descrito aqui que tenga uno o mas centros quirales, si no se indica
expresamente una estereoquimica absoluta, entonces cada centro puede ser independientemente de configuracién R
o configuracién S, o una mezcla de los mismos. De este modo, los compuestos proporcionados aqui pueden ser
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enantioméricamente puros, enantioméricamente enriquecidos, mezcla racémica, diastereoméricamente puros,
diastereoméricamente enriquecidos, 0 una mezcla estereoisomérica. Ademas, se entiende que, en cualquier
compuesto descrito aqui que tenga uno o mas dobles enlaces que generen isdbmeros geométricos que puedan
definirse como E 0 Z, cada doble enlace puede ser independientemente E 0 Z, o una mezcla de los mismos.

Debe entenderse que cuando los compuestos descritos aqui tienen valencias sin completar, entonces las valencias
deben completarse con hidrégenos o is6topos de los mismos, por ejemplo hidrégeno-1 (protio) e hidrégeno-2
(deuterio).

Se entiende que los compuestos descritos aqui pueden marcarse isotopicamente. La sustitucién con isétopos tal como
el deuterio puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas como resultado de una mayor estabilidad metabdlica, tal
como, por ejemplo, un aumento in vivo de la vida media o requisitos de dosis reducidas. Cada elemento quimico como
se representa en una estructura de compuesto puede incluir cualquier isétopo de dicho elemento. Por ejemplo, en una
estructura de compuesto, se puede describir explicitamente o se puede entender que esta presente un atomo de
hidrégeno en el compuesto. En cualquier posicion del compuesto en la que pueda estar presente un atomo de
hidrégeno, el atomo de hidrégeno puede ser cualquier is6topo de hidrégeno, incluyendo, pero no se limitan a,
hidrégeno-1 (protio) e hidrégeno-2 (deuterio). De este modo, la referencia aqui a un compuesto abarca todas las
formas isotdpicas potenciales a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

Se entiende que los métodos y combinaciones descritos aqui incluyen formas cristalinas (también conocidas como
polimorfos, que incluyen las diferentes disposiciones de empaquetamiento de cristales de la misma composicién
elemental de un compuesto), fases amorfas, sales, solvatos e hidratos. En algunas realizaciones, los compuestos
descritos aqui existen en formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol,
o similares. En otras realizaciones, los compuestos descritos aqui existen en forma no solvatada. Los solvatos
contienen cantidades estequiométricas o no estequiométricas de un disolvente, y pueden formarse durante el proceso
de cristalizacion con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, o similares. Los hidratos se
forman cuando el disolvente es agua, o los alcoholatos se forman cuando el disolvente es alcohol. Ademas, los
compuestos proporcionados aqui pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas. En general, las formas
solvatadas se consideran equivalentes a las formas no solvatadas a los efectos de los compuestos y métodos
proporcionados aqui.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que el limite superior e inferior, y cada valor intermedio
entre el limite superior e inferior del intervalo, estd comprendido dentro de las realizaciones.

Compuestos

Algunas realizaciones descritas aqui se refieren a un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

OR'" ©
o} R2
\ N 7~
R3a
. N
RS NN
i R3b

R”TRE @

en la que: ------- es un enlace sencillo o doble enlace; R' se selecciona de hidrégeno, alquilo de C1-4 no sustituido, -
C(=0)Y", -C(=0)-0-Y', -(CH2)-O-C(=0)-Y", -(CH2)-O-C(=0)-0O-Y", -(CHCH3)-O-C(=0)-Y' y -(CHCH3)-O-C(=0)-O-Y";
R? se selecciona de hidrogeno, un alquilo de C1-6 opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido,
un cicloalquil(alquilo de Ci-) opcionalmente sustituido, un aril(alquilo de Ci-s) opcionalmente sustituido, un
heteroaril(alquilo de C1-s) opcionalmente sustituido y un heterociclil(alquilo de C1-6) opcionalmente sustituido; R32 y R3®
son independientemente hidrégeno o alquilo de C1-4 no sustituido; R* y R® se seleccionan independientemente de un
arilo opcionalmente sustituido, un aril(alquilo de C1-6) opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido
y un heteroaril(alquilo de C1.6) opcionalmente sustituido; o R* y RS se toman junto con el carbono al que estan unidos
para formar un resto opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en:

JVI\J\I‘
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RE se selecciona de hidrégeno o alquilo de C1.6 no sustituido; e Y' se selecciona de un alquilo de C1.6 opcionalmente
sustituido, un cicloalquilo de Css opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un grupo amino monosustituido, un grupo amino

disustituido,
H->N H->N
Y e
> B y b

en la que, cuando un grupo esta sustituido, el grupo indicado esta sustituido con uno 0 méas grupos seleccionados
individual e independientemente de alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo), heterociclil(alquilo), hidroxi, alcoxi, acilo, ciano, halégeno, tiocarbonilo, O-
carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi,
O-carboxi, isocianato, tiocianato, isotiocianato, azido, nitro, sililo, sulfenilo, sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi,
trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, un amino, un grupo amino monosustituido y un grupo amino
disustituido, en la que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
aril(alquilo), heteroaril(alquilo), heterociclil(alquilo), alcoxi, acilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-
tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi, O-carboxi, sulfenilo,
sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo y haloalcoxi estan cada uno independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o
mas grupos individual e independientemente seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo), heterociclil(alquilo), hidroxi, alcoxi, acilo, ciano,
halégeno, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido,
N-sulfonamido, C-carboxi, O-carboxi, isocianato, tiocianato, isotiocianato, azido, nitro, sililo, sulfenilo, sulfinilo,
sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi, trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, un amino, un grupo amino
sustituido y un grupo amino disustituido.

Diversos grupos pueden estar presentes para R* y R®. En algunas realizaciones, R* puede ser un arilo opcionalmente
sustituido, tal como un fenilo opcionalmente sustituido o un naftilo opcionalmente sustituido. Cuando el anillo de fenilo
esta sustituido, puede estar sustituido 1, 2 o 3 o mas veces. Cuando R* es un fenilo monosustituido, el fenilo
monosustituido puede estar orto-sustituido, meta-sustituido o para-sustituido. En otras realizaciones, R* puede ser un
aril(alquilo de C1.6) opcionalmente sustituido. Por ejemplo, R* puede ser un bencilo opcionalmente sustituido. El anillo
de fenilo del grupo bencilo puede estar no sustituido o sustituido 1, 2 0 3 0 mas veces. En todavia otras realizaciones,
R* puede ser un heteroarilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R* puede ser un heteroaril(alquilo de
C1-6) opcionalmente sustituido. Los ejemplos de heteroarilos opcionalmente sustituidos incluyen, pero no se limitan a,
un imidazol opcionalmente sustituido

y un pirazol opcionalmente sustituido



10

15

20

25

30

35

40

ES 2821394 T3

El anillo heteroarilico de un heteroarilo opcionalmente sustituido y un heteroaril(alquilo de Ci6) opcionalmente
sustituido puede estar sin sustituir o sustituido con 1, 2 0 3 0 mas sustituyentes.

En algunas realizaciones, incluyendo las del parrafo anterior, R® puede ser un arilo opcionalmente sustituido. Por
ejemplo, R® puede ser un fenilo opcionalmente sustituido o un naftilo opcionalmente sustituido. Cuando R® es un fenilo
monosustituido, el fenilo monosustituido puede estar orto-sustituido, meta-sustituido o para-sustituido. En todavia otras
realizaciones, R® puede ser un aril(alquilo de Ci6) opcionalmente sustituido, tal como un bencilo opcionalmente
sustituido. El arilo opcionalmente sustituido y el anillo de arilo de un aril(alquilo de Ci-s) opcionalmente sustituido
pueden estar sin sustituir o sustituidos con 1, 2 0 3 0 mas sustituyentes. En todavia otras realizaciones, R* puede ser
un heteroarilo opcionalmente sustituido. Por ejemplo, R* puede ser un piridinilo opcionalmente sustituido, un imidazolilo
opcionalmente sustituido, o un pirazolilo opcionalmente sustituido. En aln otras realizaciones mas, R* es un
heteroaril(alquilo de C1-6) opcionalmente sustituido. Cuando esté sustituido, el heteroarilo opcionalmente sustituido y
el heteroaril(alquilo de C1.6) opcionalmente sustituido pueden estar sustituidos 1, 2 0 3 0 més veces. En algunas
realizaciones, R* y/o R® pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo (tal como fluoro,
cloro y yodo), alquilo de C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, terc-butilo), alquinilo
de C24, un haloalquilo (tal como CF3), hidroxi, alcoxi de Ci-4 (por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi,

ciclopropoxi y
A/O
N
)

y un arilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un fenilo opcionalmente sustituido), ciano, NC-(CHz2)-, H2N-C(=0)-
(CHz2)-, O-amido(CH2)-, y un heteroarilo opcionalmente sustituido (alquilo de C1-6) (tal como

En algunas realizaciones, R* y R5 pueden ser, cada uno, un fenilo opcionalmente sustituido. Por ejemplo, R* y R®
pueden ser, cada uno, un fenilo sustituido, sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo (tal como fluoro,

cloro y yodo), alquilo de C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, terc-butilo), alquinilo
de Cz4, un haloalquilo (tal como CFg), hidroxi, alcoxi de Ci-4 (por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi,

ciclopropoxi y
A/O
~N
£)

y un arilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, un fenilo opcionalmente sustituido), ciano, NC (alquilo de Ci-4) (por
ejemplo, NC-(CH2)-), O-amido(alquilo de Ci-4)- (por ejemplo, H2N-C(=0)-(CH2)-), y un heteroaril(alquilo de Cr-6)

opcionalmente sustituido (tal como
_N\/jAf
N= ).

En algunas realizaciones, R* y R® pueden ser, cada uno, un fenilo deuterado. El fenilo deuterado puede incluir uno o
mas deuterios (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5 deuterios). En algunas realizaciones, R* y R° pueden ser iguales. Por ejemplo,
R*y R® pueden ser ambos un fenilo no sustituido. En otras realizaciones, R* y R% pueden ser diferentes. Como ejemplo,
R* puede ser un heteroarilo opcionalmente sustituido (tal como un heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido),
y R5 puede ser un arilo opcionalmente sustituido (tal como un fenilo opcionalmente sustituido). Como otro ejemplo, R*
puede ser un arilo opcionalmente sustituido (tal como un fenilo opcionalmente sustituido), y R® puede ser un aril(alquilo
de C1.6) opcionalmente sustituido (tal como un bencilo opcionalmente sustituido).

En lugar de ser grupos separados, R* y R% pueden tomarse juntos para formar un grupo anular triciclico opcionalmente
sustituido seleccionado del grupo mencionado anteriormente. Cuando se sustituye, uno o mas de los anillos se pueden
sustituir una 0 mas veces. Se pueden sustituir diversos grupos en un grupo anular heterociclilo triciclico opcionalmente
sustituido seleccionado del grupo mencionado anteriormente, tal como halégeno (tal como fluoro, cloro y yodo) y/o
alquilo de C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo y terc-butilo).
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En algunas realizaciones, R? puede ser hidrogeno. En otras realizaciones, R?> puede ser un alquilo de Cis
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R? puede ser un alquilo de C1.s no sustituido. El alquilo de C1
puede ser metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo (lineal o ramificado) o hexilo (lineal o
ramificado). En algunas realizaciones, R? puede ser un alquilo de C1.s sustituido. Diversos sustituyentes pueden
sustituir el alquilo de C1-6 de R2. En algunas realizaciones, el alquilo de C1.6 sustituido de R? se puede sustituir una o
mas veces con un sustituyente seleccionado de halégeno, haloalquilo (tal como CF3), hidroxi y alcoxi. Cuando esta
sustituido, en algunas realizaciones, el uno o mas sustituyentes en R? puede no estar presente en el carbono mas
cercano al nitrégeno del sistema anular condensado. Cuando R? esta sustituido en el carbono unido al carbono méas
cercano al nitrogeno del sistema anular condensado de Férmula (1), el carbono puede ser un centro quiral. En algunas
realizaciones, el centro quiral puede ser un centro quiral (S). En otras realizaciones, el centro quiral puede ser un
centro quiral (R).

En algunas realizaciones, R? puede ser un cicloalquil(alquilo de C1-s) opcionalmente sustituido. En otras realizaciones,
R2 puede ser un heterociclilo opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, R? puede ser un aril(alquilo de Ci-6)
opcionalmente sustituido, tal como un bencilo opcionalmente sustituido. El anillo de fenilo del anillo de bencilo puede
estar sustituido 1, 2 0 3 0 mas veces. Cuando el anillo de fenilo del grupo bencilo esta monosustituido, el anillo de
fenilo puede estar sustituido en la posicion orto, meta o para. En todavia otras realizaciones, R? puede ser un
heteroaril(alquilo de C1-s) opcionalmente sustituido. En auin otras realizaciones mas, R? puede ser un heterociclil(alquilo
de C1.6) opcionalmente sustituido. Ejemplos de los grupos R? incluyen, pero no se limitan a, hidrégeno, metilo, etilo, n-

propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,

)

"a)\, ;’g\/\OH’ f\/\o/v SHYX\O/’ S;‘\/A

tetrahidro-2H-pirano y bencilo.

Diversos grupos pueden estar presentes en la posicion R'. En algunas realizaciones, R' puede ser hidrégeno. En otras
realizaciones, R' puede ser un alquilo de C1.4 no sustituido. Por ejemplo, R' puede ser metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, iso-butilo y t-butilo. En todavia otras realizaciones, R' puede ser un grupo que in vivo es capaz de
proporcionar un compuesto de Férmula (1), en el que R' es hidrégeno o estd ausente. Los expertos en la técnica
entienden que cuando R' esta ausente, el oxigeno adyacente a R' puede poseer una carga negativa asociada.
Ejemplos de restos R' que son capaces de proporcionar un compuesto de Férmula (1), en la que R' es hidrogeno o
esta ausente, incluyen -C(=0)Y' y -C(=0)-O-Y'. Ejemplos adicionales de restos R! que son capaces de proporcionar
un compuesto de Férmula (1), en la que R es hidrdgeno o esta ausente, incluyen -(CHz2)-O-C(=0)-Y', -(CH2)-O-C(=0)-
O-Y', -(CHCH3)-O-C(=0)-Y' o -(CHCHz3)-O-C(=0)-O-Y'. En algunas realizaciones, R' puede ser un grupo que se
escinde enzimaticamente para proporcionar un compuesto de Férmula (1), en la que R' es hidrégeno o esta ausente.

Como se describe aqui, Y puede ser una variedad de sustituyentes. En algunas realizaciones, Y puede ser un alquilo
de C1-6 sustituido. En otras realizaciones, Y' puede ser un alquilo de C1-6 sustituido. En todavia otras realizaciones, Y'
puede ser un cicloalquilo de Cs. sustituido. En aln otras realizaciones mas, Y' puede ser un cicloalquilo de Cs.s no
sustituido. En algunas realizaciones, Y' puede ser un arilo sustituido (por ejemplo, un fenilo sustituido). En otras
realizaciones, Y' puede ser un arilo no sustituido (por ejemplo, un fenilo no sustituido). En todavia otras realizaciones,
Y' puede ser un heteroarilo sustituido (tal como un heteroarilo monociclico sustituido). En auin otras realizaciones mas,
Y' puede ser un heteroarilo no sustituido (tal como un heteroarilo no sustituido). En algunas realizaciones, Y' puede
ser un heterociclilo sustituido (tal como un heterociclilo monociclico sustituido). En otras realizaciones, Y' puede ser
un heterociclilo no sustituido (tal como un heterociclilo no sustituido). En todavia otras realizaciones, Y puede ser un
grupo amino monosustituido. Por ejemplo, el grupo amino monosustituido puede ser

Het\/\N/S-& alquilo de C1'4\\N/‘777-

H o H

en el que Het puede ser un heteroarilo opcionalmente sustituido o un heterociclilo opcionalmente sustituido. En adn
otras realizaciones mas, Y' puede ser un grupo amino disustituido. En algunas realizaciones, Y' puede ser:
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Grupos ejemplares para R incluyen, pero no se limitan a, los siguientes:

O
I

Ly T
Ph\O)J\O/\ff | o)Lo/\;‘s

Oy

Diversos sustituyentes pueden estar presentes en los anillos condensados de Férmula (l). Por ejemplo, en algunas
realizaciones, R® puede ser hidrdgeno. En otras realizaciones, R® puede ser alquilo de C1.6 no sustituido. Por ejemplo,
R® puede ser metilo, etilo, propilo (lineal o ramificado), butilo (lineal o ramificado), pentilo (lineal o ramificado) o hexilo
(lineal o ramificado).

En algunas realizaciones, R3 y R% pueden ser independientemente hidrégeno o alquilo de C+-4 no sustituido. En
algunas realizaciones, R y R3 pueden ser ambos hidrégeno. En otras realizaciones, al menos uno de R32 y R3®
puede ser un alquilo de C1.4 no sustituido. Por ejemplo, uno o ambos de R3 y R3 puede ser un alquilo de C1.4 no
sustituido. En algunas realizaciones, R3 y R% pueden ser ambos un alquilo de C1-4 no sustituido, por ejemplo, tanto
R32 como R3 pueden ser metilo. En algunas realizaciones, R y R3 pueden ser iguales. En otras realizaciones, R%2
y R® pueden ser diferentes.

En algunas realizaciones, ------- puede ser un enlace sencillo de modo que un compuesto de Férmula (I) tenga la
estructura
R! O
o) R?
AN N
R3a
R /N
R® N Z
R3b
RS R*
Cuando ------- es un enlace sencillo, el enlace indicado con un * puede ser un centro quiral (S) o un centro quiral (R)

como se muestra aqui:

Rs/\R4 RS” R4

En otras realizaciones, ------- puede ser un doble enlace de modo que un compuesto de Férmula (I) tenga la estructura

12
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Los ejemplos de compuestos de Férmula (1) incluyen los siguientes:

OH

OH

Cl

0] CF

OH

>

(e}

OH

OH

OH

10

OMe
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OH
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OH

OH

OH
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OH

OH
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OH

OH

o]

OH
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o]

OH

0]

OH

OH O
ONN/\/O\
N
Ny
F l l F
N
7\
0
) 0
ONN/\
\N/N
l l cl
OH O

/

O

OH

OH
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Ha
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OH
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los anteriores.
Ejemplos adicionales de compuestos de Férmula (1) incluyen los siguientes:

OH o]

OH (@]
(6] (@) (@)
AN N/ AN N/ AN N/
x N
N

\/N \/N
N N
_N
N N NT N N
o ©f® e
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OH [e] OH (@]
OH 0 o o
\ N/ AN N/
(0] N N/
™ N N
N N Ny
N
O i
N/\N \ -
——
OH (o]
ONN/
OH (@]
\N/N
0 AN N/
’\< N x N
N=x N

o una sal farmacéuticamente aceptable de los anteriores.

Los ejemplos de compuestos de Férmula (I) también incluyen los siguientes:

OH 0]

OH 0]
x AN
N \N/N
QJ’Q og.
Cl ,

d

(i

O
H
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OH O
OH o0 OH O o
o o N N
AN N/ AN N/
x AN
~ N ~ N N

o o (0]
o x ~
A N N ° AN N
N S
\N/ N \N/N
o A Qe
(0]
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OH (0] OH (0] OH (0]
OW\:K(LN/ ONN/ ONN/
i \N/N \N/N \N/N
O 00 OOd
F, Fo F F

@)

u

o)

@]
/ 2
O
-

[@]
/ O
O
-

0
x ~
N \N/N \N/N
iy Cry) O
. MO O
, F F o F F
y
OH ©O
oA
N
\N/
S

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los anteriores.

Otros ejemplos de compuestos de Férmula (l) incluyen los siguientes:

OH (0] OH (@] OH (@] CF3
o /L 0 0 /k
X N AN N/\ AN N

p=4
bz
p=4

o una sal farmacéuticamente aceptable de los anteriores.

Como se describe aqui, en cualquier posicion de un compuesto de Férmula (l) que tiene un hidrégeno, el hidrégeno

puede ser un is6topo de hidrégeno, tal como el hidrégeno-2 (deuterio). En algunas realizaciones, un compuesto de

Formula (I) puede ser un compuesto de Formula (la). Algunas realizaciones de un compuesto de Férmula (la) se
5 proporcionan en la Tabla A.
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Tabla A
Rsa | RS | R® [ RP' | RP2 | R* | No.de deuteriosen R* | R® | No. de deuterios en R®
D D|D D D | fenilo 0 fenilo 0
H D|D D D | fenilo 0 fenilo 0
D H | D D D [ fenilo 0 fenilo 0
D D | H D D [ fenilo 0 fenilo 0
D D|D H D | fenilo 0 fenilo 0
D D|D D H | fenilo 0 fenilo 0
H H | D D D [ fenilo 0 fenilo 0
H D | H D D [ fenilo 0 fenilo 0
H D | D H D [ fenilo 0 fenilo 0
H D|D D H | fenilo 0 fenilo 0
D H |H D D | fenilo 0 fenilo 0
D H | D H D [ fenilo 0 fenilo 0
D H | D D H [ fenilo 0 fenilo 0
D D |H H D | fenilo 0 fenilo 0
D D |H D H | fenilo 0 fenilo 0
D D | D H H [ fenilo 0 fenilo 0
H H | H D D [ fenilo 0 fenilo 0
H H|D H D | fenilo 0 fenilo 0
H H|D D H | fenilo 0 fenilo 0
D H | H H D [ fenilo 0 fenilo 0
D H | H D H [ fenilo 0 fenilo 0
D D |H H H | fenilo 0 fenilo 0
D H |H H H | fenilo 0 fenilo 0
H D | H H H [ fenilo 0 fenilo 0
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R | R%® | R® [ RP* | RP2 | R* | No.de deuteriosen R* | R® | No. de deuterios en R®
H H | D H H [ fenilo 0 fenilo 0
H H | H D H [ fenilo 0 fenilo 0
H H |H H D | fenilo 0 fenilo 0
H H |H H H | fenilo 0 fenilo 0
D D D D D [ fenilo 1 fenilo 1
H D D D D [ fenilo 1 fenilo 1
D H|D D D | fenilo 1 fenilo 1
D D |H D D | fenilo 1 fenilo 1
D D D H D [ fenilo 1 fenilo 1
D D D D H [ fenilo 1 fenilo 1
H H|D D D | fenilo 1 fenilo 1
H D |H D D | fenilo 1 fenilo 1
H D D H D [ fenilo 1 fenilo 1
H D D D H [ fenilo 1 fenilo 1
D H |H D D | fenilo 1 fenilo 1
D H|D H D | fenilo 1 fenilo 1
D H D D H [ fenilo 1 fenilo 1
D D H H D [ fenilo 1 fenilo 1
D D |H D H | fenilo 1 fenilo 1
D D|D H H | fenilo 1 fenilo 1
H H H D D [ fenilo 1 fenilo 1
H H D H D [ fenilo 1 fenilo 1
H H|D D H | fenilo 1 fenilo 1
D H |H H D | fenilo 1 fenilo 1
D H H D H [ fenilo 1 fenilo 1
D D H H H [ fenilo 1 fenilo 1
D H |H H H | fenilo 1 fenilo 1
H D |H H H | fenilo 1 fenilo 1
H H D H H [ fenilo 1 fenilo 1
H H H D H [ fenilo 1 fenilo 1
H H |H H D | fenilo 1 fenilo 1
H H |H H H | fenilo 1 fenilo 1
D D D D D [ fenilo 2 fenilo 2
H D D D D [ fenilo 2 fenilo 2
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R | R%® | R® [ RP* | RP2 | R* | No.de deuteriosen R* | R® | No. de deuterios en R®
D H D D D [ fenilo 2 fenilo 2
D D H D D [ fenilo 2 fenilo 2
D D|D H D | fenilo 2 fenilo 2
D D|D D H | fenilo 2 fenilo 2
H H D D D [ fenilo 2 fenilo 2
H D H D D [ fenilo 2 fenilo 2
H D|D H D | fenilo 2 fenilo 2
H D|D D H | fenilo 2 fenilo 2
D H H D D [ fenilo 2 fenilo 2
D H D H D [ fenilo 2 fenilo 2
D H|D D H | fenilo 2 fenilo 2
D D |H H D | fenilo 2 fenilo 2
D D H D H [ fenilo 2 fenilo 2
D D D H H [ fenilo 2 fenilo 2
H H |H D D | fenilo 2 fenilo 2
H H|D H D | fenilo 2 fenilo 2
H H D D H [ fenilo 2 fenilo 2
D H H H D [ fenilo 2 fenilo 2
D H |H D H | fenilo 2 fenilo 2
D D |H H H | fenilo 2 fenilo 2
D H H H H [ fenilo 2 fenilo 2
H D H H H [ fenilo 2 fenilo 2
H H|D H H | fenilo 2 fenilo 2
H H |H D H | fenilo 2 fenilo 2
H H H H D [ fenilo 2 fenilo 2
H H H H H [ fenilo 2 fenilo 2
D D|D D D | fenilo 3 fenilo 3
H D|D D D | fenilo 3 fenilo 3
D H | D D D [ fenilo 3 fenilo 3
D D | H D D [ fenilo 3 fenilo 3
D D|D H D | fenilo 3 fenilo 3
D D|D D H | fenilo 3 fenilo 3
H H | D D D [ fenilo 3 fenilo 3
H D | H D D [ fenilo 3 fenilo 3

N
(¢,
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R | R%® | R® [ RP* | RP2 | R* | No.de deuteriosen R* | R® | No. de deuterios en R®
H D | D H D [ fenilo 3 fenilo 3
H D | D D H [ fenilo 3 fenilo 3
D H |H D D | fenilo 3 fenilo 3
D H|D H D | fenilo 3 fenilo 3
D H | D D H [ fenilo 3 fenilo 3
D D |H H D [ fenilo 3 fenilo 3
D D |H D H | fenilo 3 fenilo 3
D D|D H H | fenilo 3 fenilo 3
H H | H D D [ fenilo 3 fenilo 3
H H | D H D [ fenilo 3 fenilo 3
H H|D D H | fenilo 3 fenilo 3
D H |H H D | fenilo 3 fenilo 3
D H | H D H [ fenilo 3 fenilo 3
D D | H H H [ fenilo 3 fenilo 3
D H |H H H | fenilo 3 fenilo 3
H D |H H H | fenilo 3 fenilo 3
H H | D H H [ fenilo 3 fenilo 3
H H | H D H [ fenilo 3 fenilo 3
H H |H H D | fenilo 3 fenilo 3
H H |H H H | fenilo 3 fenilo 3
D D D D D [ fenilo 4 fenilo 4
H D D D D [ fenilo 4 fenilo 4
D H|D D D | fenilo 4 fenilo 4
D D |H D D | fenilo 4 fenilo 4
D D D H D [ fenilo 4 fenilo 4
D D D D H [ fenilo 4 fenilo 4
H H|D D D | fenilo 4 fenilo 4
H D |H D D | fenilo 4 fenilo 4
H D D H D [ fenilo 4 fenilo 4
H D D D H [ fenilo 4 fenilo 4
D H |H D D | fenilo 4 fenilo 4
D H|D H D | fenilo 4 fenilo 4
D H D D H [ fenilo 4 fenilo 4
D D H H D [ fenilo 4 fenilo 4

n
»
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R | R%® | R® [ RP* | RP2 | R* | No.de deuteriosen R* | R® | No. de deuterios en R®
D D H D H [ fenilo 4 fenilo 4
D D D H H [ fenilo 4 fenilo 4
H H |H D D | fenilo 4 fenilo 4
H H|D H D | fenilo 4 fenilo 4
H H D D H [ fenilo 4 fenilo 4
D H H H D [ fenilo 4 fenilo 4
D H |H D H | fenilo 4 fenilo 4
D D |H H H | fenilo 4 fenilo 4
D H H H H [ fenilo 4 fenilo 4
H D H H H [ fenilo 4 fenilo 4
H H|D H H | fenilo 4 fenilo 4
H H |H D H | fenilo 4 fenilo 4
H H H H D [ fenilo 4 fenilo 4
H H H H H [ fenilo 4 fenilo 4
D D|D D D | fenilo 5 fenilo 5
H D|D D D | fenilo 5 fenilo 5
D H | D D D [ fenilo 5 fenilo 5
D D | H D D [ fenilo 5 fenilo 5
D D|D H D | fenilo 5 fenilo 5
D D|D D H | fenilo 5 fenilo 5
H H | D D D [ fenilo 5 fenilo 5
H D | H D D [ fenilo 5 fenilo 5
H D|D H D | fenilo 5 fenilo 5
H D|D D H | fenilo 5 fenilo 5
D H | H D D [ fenilo 5 fenilo 5
D H | D H D [ fenilo 5 fenilo 5
D H|D D H | fenilo 5 fenilo 5
D D |H H D | fenilo 5 fenilo 5
D D | H D H [ fenilo 5 fenilo 5
D D | D H H [ fenilo 5 fenilo 5
H H |H D D | fenilo 5 fenilo 5
H H|D H D | fenilo 5 fenilo 5
H H | D D H [ fenilo 5 fenilo 5
D H | H H D [ fenilo 5 fenilo 5

N
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R | R%® | R® [ RP* | RP2 | R* | No.de deuteriosen R* | R® | No. de deuterios en R®
D H H D H [ fenilo 5 fenilo 5
D D | H H H [ fenilo 5 fenilo 5
D H |H H H | fenilo 5 fenilo 5
H D |H H H | fenilo 5 fenilo 5
H H D H H [ fenilo 5 fenilo 5
H H H D H [ fenilo 5 fenilo 5
H H |H H D | fenilo 5 fenilo 5
H H |H H H | fenilo 5 fenilo 5

En algunas realizaciones de la Tabla A, R puede ser hidrégeno. En otras realizaciones de la Tabla A, R' puede ser
deuterio. En todavia otras realizaciones de la Tabla A, R' puede ser -C(=0)Y", por ejemplo, R' puede ser -C(=0)-
alquilo de C1-s opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones de la Tabla A, R? puede ser un alquilo de Ci
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones de la Tabla A, R' puede ser hidrogeno, y R? puede ser un alquilo
de C1.6 no sustituido. En otras realizaciones de la Tabla A, R' puede ser -C(=0)alquilo de C1.s, y R? puede ser alquilo
de C1.6 no sustituido. En algunas realizaciones de la Tabla A, R puede ser

o]

>

y R? puede ser isopropilo. En algunas realizaciones, R' y/o R? pueden incluir uno o mas atomos de deuterio. Por
ejemplo, R puede ser deuterio, o R' puede ser

Irr’

>

y/o R? puede ser -CH(CHs)(CDs), o R? puede ser -CH(CHz)(CDs).
Sintesis

Los compuestos de Férmula (1), y los descritos aqui, pueden prepararse de diversas maneras. Las rutas sintéticas
generales a los compuestos de Férmula (I), y algunos ejemplos de materiales de partida utilizados para sintetizar
compuestos de Férmula (l), se muestran y describen aqui. Las rutas que se muestran y describen aqui son solo
ilustrativas y no pretenden limitar, ni deben interpretarse que limitan, el alcance de las reivindicaciones de ninguna
manera. Los expertos en la técnica podran reconocer modificaciones de las sintesis descritas y disefar rutas
alternativas basadas en las descripciones aqui; todas estas modificaciones y rutas alternativas estan dentro del
alcance de las reivindicaciones.

Los compuestos de Férmula (l) pueden prepararse a partir de diversos intermedios protegidos, incluyendo los dos que
se muestran a continuacion.
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BnO

Sem

Intermedio A Intermedio B

Bn = bencilo
SEM = [2-(Trimetilsilil)etoxi]metilo

Los métodos para formar un compuesto de Férmula (I) a partir de un intermedio y un amino alcohol que se muestra

5 aqui, tal como el Intermedio A o el Intermedio B, se muestran en los Esquemas 1, 2, 3, 4,5y 6. En los Esquemas 1,
2y 3, R?3, R“@y R% pueden ser iguales que R?, R*y R® como se describe aqui para la Férmula (1), PG puede ser un
grupo bencilo o SEM, y LG" puede ser un grupo saliente.

Esquema 1

Intermedio A
o + HO
Intermedio B

RSa R4a
Amino Alcohol

10 Como se muestra en el Esquema 1, el Intermedio A o el Intermedio B pueden acoplarse con un 1,2-amino alcohol.
Los ejemplos de condiciones de reacciéon adecuadas para acoplar el intermedio mencionado anteriormente con un
1,2-amino alcohol incluyen, pero no se limitan a, una carbodiimida (por ejemplo, N,N*diciclohexilcarbodiimida (DCC),
N,N’diisopropilcarbodiimida (DIC) o 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida(EDCI)); hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU), hexafluoro-fosfato de O-benzotriazol-N,N,N’,N’-

15 tetrametiluronio (HBTU) o tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU) en presencia de
una base de amina (tal como N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) o trietilamina (TEA)) en DMF; y anhidrido propilfosfénico
(T3P) en presencia de una base de amina (tales como las descritas aqui).

El hidrégeno del alcohol secundario no protegido del compuesto a puede reemplazarse para proporcionar un resto de
grupo saliente adecuado. Los grupos salientes adecuados son conocidos por los expertos en la técnica. En algunas
20 realizaciones, el grupo saliente puede ser |, Br, Cl, un resto mesilo y/o un resto tosilo.

El PG' y el grupo SEM unido al nitrégeno del compuesto b pueden eliminarse usando métodos conocidos por los
expertos en la técnica. Por ejemplo, el grupo bencilo se puede eliminar mediante hidrogendlisis. La hidrogendlisis se
puede lograr usando diversos métodos, tales como un catalizador de Pd o Pt (por ejemplo, Pd/C o PtO2) en
combinacion con una fuente de hidrégeno (por ejemplo, Hz o acido férmico), un acido fuerte, oxidacién al benzoato y
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posterior hidrélisis en condiciones basicas y 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (DDQ). El o los grupos SEM se
pueden eliminar utilizando HF concentrado, fluoruro de tetra-n-butilamonio (TBAF), fluoruro de cesio, tetrafluoroborato
de litio, acido trifluoroacético (TFA) o p-toluenosulfonato de piridinio en etanol a temperatura de reflujo.

El resto de grupo saliente, OLG', puede eliminarse, y el compuesto puede someterse a ciclacion, usando un acido o
una base para formar un compuesto de Férmula (l). Los acidos y bases adecuados son conocidos por los expertos en
la técnica. En algunas realizaciones, la base puede ser carbonato de potasio. Las bases adicionales incluyen
carbonato de sodio, carbonato de calcio, carbonato de cesio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, carbonato
de calcio, carbonato de cesio, trietilamina, diisopropil etil amina, piridina, KOH y NaOH. Los acidos adecuados incluyen
acidos sulfonicos (por ejemplo, acido metanosulfonico y acido p-toluenosulfénico), acido trifluoroacético (TFA) y HCI.
En algunos casos, el o los reactivos utilizados para eliminar el PG' y los grupos SEM, por ejemplo, fluoruro de cesio o
fluoruro de tetra-n-butilamonio (TBAF), pueden promover entonces la ciclacion a un compuesto de Férmula (1).

Esquema 2

Como se muestra en el Esquema 2, el PG' y los grupos SEM unidos al nitrégeno pueden eliminarse del compuesto d
usando uno o mas métodos descritos aqui. Un compuesto de Férmula (l) se puede formar entonces mediante una
ciclacion de cierre de anillo de Mitsunobu. La ciclacién de cierre de anillo de Mitsunobu se puede lograr usando un
reactivo de fosfina (por ejemplo, trifenilfosfina, una tri-alquilfosfina, una triarilfosfina o trifenilfosfina soportada en
polimero) en combinacién con un azodicarboxilato, tal como el azodicarboxilato de dietilo (DEAD) o azodicarboxilato
de diisopropilo (DIAD). Alternativamente, el PG' y los grupos SEM se pueden eliminar, y el anillo se puede cerrar, para
formar un compuesto de Férmula () en una sola etapa usando un &cido adecuado, por ejemplo &cido trifluoroacético,
a una temperatura elevada.
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Esquema 3

Intermedio A

o + HO
Intermedio B
|
RS2 R4 SEM5 )
Amino Alcohol R R*

PG'O

OH 0
O R?

AN N/

—_—
A N
N/
RS R4
(M

En el Esquema 3, el compuesto a puede formarse como se describe aqui. El alcohol secundario puede oxidarse a una
cetona usando reactivo o reactivos y condiciones conocidos por los expertos en la técnica. Los ejemplos de reactivos
y condiciones oxidantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, peryodinano de Dess-Martin, IBX (acido 2-
yodoxibenzoico), TPAP/NMO (perrutenato de tetrapropilamonio/N-6xido de N-metilmorfolina), reactivo de oxidacion
de Swern, PCC (clorocromato de piridinio), PDC (dicromato de piridinio), peryodato de sodio, reactivo de Collin,
reactivo de Corey-Kim, reactivo de Moffatt, reactivo de Jones, reactivo de Oppenauer, nitrato de amonio cérico (CAN),
Na2Cr207 en agua, Ag2COs en celite, HNOs caliente en glima acuosa, O2-piridina CuCl, Pb(OAc)s-piridina, dicromato
de potasio, y peroxido de benzoilo-NiBra.

El PG' y el grupo SEM unido al nitrégeno se pueden eliminar usando uno o mas métodos descritos aqui para
proporcionar el compuesto g. El anillo de seis miembros se puede formar en condiciones acidas para proporcionar un
compuesto de Férmula (1), en la que ------ es un doble enlace. Los ejemplos de acidos adecuados incluyen, pero no
se limitan a, acidos sulfonicos (por ejemplo, acido metanosulfénico y acido p-toluenosulfénico), acido sulfurico, acido
trifluoroacético (TFA) y HCI. El doble enlace se puede hidrogenar a un enlace sencillo usando hidrégeno gaseoso en

presencia de un catalizador de paladio o platino (tal como Pd/C o PtOz2).

Los amino alcoholes que pueden usarse en la preparacion de un compuesto de Férmula (l) pueden obtenerse
comercialmente, o pueden prepararse de acuerdo con un procedimiento proporcionado aqui, por ejemplo un
procedimiento mostrado en los Esquemas 4-6.
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Esquema 4
| NO,
O @) H HO
0]
JL —_— ’ —_— —_—
R5a R4a R5a R4a R5a R4a R5a R4a
NH, NHR?
HO HO
e —_
R5a R4a R5a R4a

Como se muestra en el Esquema 4, la cetona se somete a olefinacién usando un haluro de fosfonio basado en alcoxi
en condiciones de reaccién de tipo Wittig para formar un intermedio de alcoxi vinilico. El intermedio de alcoxi vinilico
se puede hidrolizar a un aldehido usando métodos conocidos por los expertos en la técnica, tales como acido
perclérico. Se puede afadir nitrometano al aldehido mediante una reaccién nitroalddlica. Utilizando métodos y
condiciones conocidos por los expertos en la técnica, el grupo nitro puede reducirse a un grupo NH2. El grupo NH2
puede someterse a alquilacién reductora para formar el amino alcohol.

Esquema 5

NHR? NHR??

(@) HO
R5a/\ R4a —_— —_—
R5a R4a R5a

En el Esquema 5 se muestra otro método para formar el amino alcohol. Se puede afadir un éster de aminodcido al
anion del material de partida, generado usando un método conocido por los expertos en la técnica, por ejemplo usando
n-BuLi. La cetona se puede reducir a un grupo hidroxilo usando uno o mas reactivos y condiciones adecuados, tales
como los descritos aqui. Para minimizar las reacciones secundarias y/o facilitar la o las reacciones, el nitrégeno del
éster de aminodacido puede protegerse con un grupo protector adecuado. El grupo protector se puede eliminar antes
o después de la reduccion de la cetona usando métodos conocidos por los expertos en la técnica.

R4a

Esquema 6
NHRZ
o H BOC HO
| —
+ N -
S R2a
RSa R4a RSa R4a

El Esquema 6 muestra un método adicional para formar el amino alcohol. El amino alcohol puede formarse mediante
una litiacion dirigida seguida de una reaccion de tipo condensacion, utilizando un método conocido por los expertos
en la técnica, Snieckus et. al., Tet. Lett. (1994) 35(24):4067-4070.

Composiciones farmacéuticas

Algunas realizaciones descritas aqui se refieren a una composicion farmacéutica, que puede incluir una cantidad eficaz
de uno o mas compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo) y un vehiculo, diluyente, excipiente farmacéuticamente aceptable, o combinacion de los mismos.

La expresion “composicion farmacéutica” se refiere a una mezcla de uno o mas compuestos descritos aqui con otros
componentes quimicos, tales como diluyentes o vehiculos. La composicién farmacéutica facilita la administracion del
compuesto a un organismo. Las composiciones farmacéuticas también se pueden obtener haciendo reaccionar
compuestos con acidos inorganicos u organicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido
nitrico, acido fosfoérico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y &cido salicilico. Las
composiciones farmacéuticas generalmente se adaptaran a la via de administracion especifica prevista.

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2821394 T3

La expresion “fisiolégicamente aceptable” define un vehiculo, diluyente o excipiente que no anula la actividad bioldgica
y las propiedades del compuesto.

Como se usa aqui, un “vehiculo” se refiere a un compuesto que facilita la incorporacién de un compuesto en células o
tejidos. Por ejemplo, sin limitacion, el dimetilsulféxido (DMSO) es un vehiculo cominmente utilizado que facilita la
absorcion de muchos compuestos organicos en las células o tejidos de un sujeto.

Como se usa aqui, un “diluyente” se refiere a un ingrediente en una composicion farmacéutica que carece de actividad
farmacoldgica pero que puede ser farmacéuticamente necesario o deseable. Por ejemplo, se puede usar un diluyente
para aumentar el volumen de un farmaco potente cuya masa es demasiado pequena para la fabricaciéon y/o
administracion. También puede ser un liquido para la disoluciéon de un farmaco que se administrara por inyeccion,
ingestién o inhalacién. Una forma comun de diluyente en la técnica es una disolucién acuosa amortiguada, tal como,
sin limitacién, disolucién salina amortiguada con fosfato que imita la composicién de la sangre humana.

Como se usa aqui, un “excipiente” se refiere a una sustancia inerte que se afiade a una composicion farmacéutica
para proporcionar, sin limitacion, volumen, consistencia, estabilidad, capacidad de unién, lubricacién, capacidad de
disgregacion, etc., a la composicion. Un “diluyente” es un tipo de excipiente.

Las composiciones farmacéuticas descritas aqui pueden administrarse a un paciente humano per se, o en
composiciones farmacéuticas en las que se mezclan con otros ingredientes activos, como en terapia de combinacién,
o vehiculos, diluyentes, excipientes, o combinaciones de los mismos. La formulacién adecuada depende de la via de
administracion escogida. Las técnicas para la formulacion y administracién de los compuestos descritos aqui son
conocidas por los expertos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas descritas aqui pueden fabricarse de una manera conocida por si misma, por ejemplo
mediante procedimientos convencionales de mezclamiento, disolucion, granulacién, fabricacion de grageas,
levigacion, emulsionamiento, encapsulamiento, atrapamiento, o formacién de comprimidos. Ademas, los ingredientes
activos estan contenidos en una cantidad eficaz para lograr su fin pretendido. Muchos de los compuestos utilizados
en las combinaciones farmacéuticas descritas aqui pueden proporcionarse como sales con contraiones
farmacéuticamente compatibles.

Existen en la técnica mdltiples técnicas de administracién de un compuesto, que incluyen, pero no se limitan a,
administracion oral, rectal, topica, en aerosol, inyeccién, y parenteral, incluyendo inyecciones intramusculares,
subcutaneas, intravenosas, intramedulares, intratecales, intraventriculares directas, intraperitoneales, intranasales, e
intraoculares. Una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o0 mas compuestos descritos aqui (por ejemplo, un
compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) puede administrarse por via
intramuscular. Una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, y/0 una composicion farmacéutica que incluye uno o0 mas compuestos descritos aqui (por ejemplo, un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) puede administrarse por via intranasal.
Una cantidad eficaz de uno o0 mas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
y/o una composicién farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) puede administrarse por via intradérmica. Una cantidad
eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una
composiciéon farmacéutica que incluye uno o0 mas compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) puede administrarse por via oral.

Cuando se administra por via oral, uno 0 mas compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) se pueden formular como comprimidos, pildoras, grageas,
capsulas, liquidos, geles, jarabes, lechadas, suspensiones, y similares, para la ingestion oral por un sujeto a tratar.
Los inyectables pueden prepararse en formas convencionales, ya sea como disoluciones o suspensiones liquidas,
formas soélidas adecuadas para disolucién o suspension en liquido antes de la inyeccién, o como emulsiones. Las
composiciones farmacéuticas para administracion intranasal también pueden incluir gotas y pulverizaciones, a menudo
preparados para ayudar a simular secreciones nasales.

También se puede administrar el compuesto de manera local en lugar de sistémica, por ejemplo mediante inyeccion
del compuesto directamente en el area infectada, a menudo en una formulacién de dep6sito o de liberacién sostenida.
Ademas, se puede administrar el compuesto en un sistema de administracién de farmacos seleccionado, por ejemplo
en un liposoma recubierto con un anticuerpo especifico de tejido. Los liposomas seran dirigidos a y absorbidos
selectivamente por el érgano.

Si se desea, las composiciones pueden presentarse en un paquete o dispositivo dispensador que puede contener una
0 mas formas de dosificacién unitarias que contienen el ingrediente activo. El paquete puede comprender, por ejemplo,
una lamina de metal o plastico, tal como un paquete de blister. El paquete o dispositivo dispensador puede ir
acompafado de instrucciones de administracion. El paquete o dispensador también puede ir acompanado de una
notificacion asociada con el contenedor en forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la fabricacion,
uso o venta de productos farmacéuticos, notificacion que refleja la aprobacion por parte de la agencia de la forma del
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medicamento para administracion humana o veterinaria. Tal notificacion, por ejemplo, puede ser el etiquetado
aprobado por la U.S. Food and Drug Administration para farmacos recetados, o el inserto del producto aprobado. Las
composiciones que pueden incluir un compuesto descrito aqui formulado en un vehiculo farmacéutico compatible
también se pueden preparar, colocar en un recipiente apropiado, y etiquetar para el tratamiento de una afeccién
indicada.

Métodos de uso:

Algunas realizaciones descritas aqui se refieren a un compuesto para uso en la mejora o el tratamiento de una
infeccion por ortomixovirus.

También se describe aqui un método para inhibir una replicacion viral de ortomixovirus, que puede incluir poner en
contacto una célula infectada con el virus de ortomixovirus con una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y/o una composicién farmacéutica que incluye uno o mas
compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo).

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos aqui (por
ejemplo, un compuesto de Férmula (), o una sale farmacéuticamente aceptable del mismo) puede usarse para tratar
y/o mejorar una infeccidn viral de la gripe. En otras realizaciones, una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de
Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y/o una composicién farmacéutica que incluye uno
0 mas compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo) puede usarse para prevenir una infeccion viral de la gripe.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y/o una composiciéon farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos aqui (por
ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) puede usarse para inhibir
la replicacion de un virus de la gripe. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de
Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y/o una composicién farmacéutica que incluye uno
0 mas compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo) puede usarse para inhibir el complejo de polimerasa de gripe. En algunas realizaciones, una cantidad
eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y/o una
composicién farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) puede usarse para inhibir y/o reducir la actividad de
endonucleasa de una endonucleasa de gripe, que puede incluir poner en contacto el sitio activo de la endonucleasa
con un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, uno
0 mas compuestos descritos aqui inhiben y/o reducen la capacidad de la endonucleasa para escindir el ARNm.

En algunas realizaciones, incluyendo las realizaciones en los parrafos anteriores, la infeccién viral de la gripe puede
ser una infeccion viral de la gripe A. En otras realizaciones, incluyendo las realizaciones en los parrafos anteriores, la
infeccion viral de la gripe puede ser una infeccion viral de la gripe B. En todavia otras realizaciones, incluyendo las
realizaciones en los parrafos anteriores, la infeccién viral de la gripe puede ser una infeccién viral de la gripe C. En
algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede
usar para tratar y/o mejorar uno o mas subtipos de gripe. Por ejemplo, un compuesto de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede usarse para tratar HIN1 y/o H3N2. Ademas o como alternativa, un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede usar para tratar H2N2, H5N1
y/o H7N9. En algunas realizaciones, un compuesto descrito aqui (un compuesto de Férmula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) puede ser eficaz contra mas de 1 subtipo de gripe. Por ejemplo, un
compuesto descrito aqui (un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser
eficaz contra 2, 3, 4 y/o 5 0 més subtipos de gripe.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y/o una composiciéon farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos aqui (por
ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) puede usarse para tratar
y/o mejorar una infeccion viral de las vias respiratorias superiores atribuida (directa y/o indirectamente) a una infeccién
por el virus de la gripe. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de uno o més compuestos de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicién farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) puede
usarse para tratar y/o mejorar una infeccién viral de las vias respiratorias inferiores atribuida (directa y/o
indirectamente) a una infeccion por el virus de la gripe. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica
que incluye uno o mas compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Formula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) se puede usar para tratar y/o mejorar uno 0 mas sintomas de una infeccién
por el virus de la gripe (tal como los descritos aqui). En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicién farmacéutica
que incluye uno o mas compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Foérmula (l), o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo) puede usarse para tratar y/o mejorar la bronquiolitis y/o la traqueobronquitis
debido a una infeccion por el virus de la gripe. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de uno 0 mas compuestos
de Foérmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicién farmacéutica que incluye
uno o mas compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo) se puede usar para tratar y/o mejorar la neumonia debido a una infeccion por el virus de la gripe.
En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y/o una composicién farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos aqui (por
ejemplo, un compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) puede usarse para tratar
y/o mejorar el golpe debido a una infeccion por el virus de la gripe.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y/o una composiciéon farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos aqui (por
ejemplo, un compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) se puede usar para
disminuir la gravedad de uno o mas sintomas de una infeccién por gripe. Los ejemplos de sintomas incluyen, pero no
se limitan a, los siguientes: fiebre, escalofrios, tos, dolor de garganta, secrecién nasal, congestion nasal, dolores
musculares, dolores corporales, dolor de cabeza, fatiga, vomitos y/o diarrea.

Como se usan aqui, los términos “prevenir”’ y “que previene” significan que un sujeto no desarrolla una infeccién porque
el sujeto tiene inmunidad contra la infeccion, o si un sujeto se infecta, la gravedad de la enfermedad es menor en
comparacién con la gravedad de la enfermedad si al sujeto no se le ha administrado/recibido el compuesto. Los
ejemplos de formas de prevencion incluyen la administracion profilactica a un sujeto que ha estado o puede estar
expuesto a un agente infeccioso, tal como un ortomixovirus (por ejemplo, un virus de la gripe).

Como se usan aqui, los términos “tratar’, “tratando”, “tratamiento”, “terapéutico” y “terapia” no significan
necesariamente curacioén total o abolicion de la enfermedad o afeccion. Cualquier alivio de cualquier signo o sintoma
no deseado de una enfermedad o afeccion, en cualquier medida, puede considerarse tratamiento y/o terapia. Ademas,
el tratamiento puede incluir actos que pueden empeorar la sensacion general de bienestar o aspecto del sujeto.

Las expresiones “cantidad terapéuticamente eficaz” y “cantidad eficaz” se usan para indicar una cantidad de un
compuesto activo, o agente farmacéutico, que provoca la respuesta biolégica o medicinal indicada. Por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de compuesto puede ser la cantidad necesaria para prevenir, aliviar o mejorar los
sintomas de la enfermedad, o prolongar la supervivencia del sujeto que esta siendo tratado. Esta respuesta puede
ocurrir en un tejido, sistema, animal o ser humano, e incluye el alivio de los signos o sintomas de la enfermedad que
se esta tratando. La determinacién de una cantidad eficaz esta dentro de la capacidad de los expertos en la técnica,
en vista de la descripcion proporcionada aqui. La cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos descritos aqui,
requerida como una dosis, dependera de la via de administracién, el tipo de animal, incluyendo el ser humano, que se
esta tratando, y las caracteristicas fisicas del animal especifico en consideracion. La dosis se puede adaptar para
lograr el efecto deseado, pero dependera de factores tales como el peso, la dieta, la medicacién concurrente, y otros
factores que reconoceran los expertos en las técnicas médicas.

Como se usa aqui, un “sujeto” se refiere a un animal que es objeto de tratamiento, observacién o experimento. “Animal”
incluye vertebrados e invertebrados de sangre fria y caliente, tales como peces, mariscos, reptiles y, en particular,
mamiferos. “Mamifero” incluye, sin limitacién, ratones, ratas, conejos, cobayas, perros, gatos, ovejas, cabras, vacas,
caballos, primates, tales como monos, chimpancés y simios, y, en particular, seres humanos. En algunas realizaciones,
el sujeto es un ser humano.

Los expertos en la técnica conocen diversos indicadores para determinar la eficacia de un método para tratar una
infeccion viral por ortomixovirus. Los ejemplos de indicadores adecuados incluyen, pero no se limitan a, una reduccion
en la carga viral, una reduccion en la replicacién viral, una reduccién en el tiempo de seroconversion (virus indetectable
en el suero del paciente), una reduccion de la morbilidad o mortalidad en los resultados clinicos, y/u otro indicador de
respuesta a la enfermedad.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, es una cantidad que es eficaz para reducir los titulos virales a un nivel inferior, por ejemplo de alrededor
de 10E4 TCID50/ml (TCID = dosis infecciosa de cultivo de tejidos) a alrededor de 10E3 TCID50/ml, o a alrededor de
100 TCID50/ml, o a alrededor de 10 TCID50/ml. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es una cantidad que es eficaz para reducir la carga
viral en comparacion con la carga viral antes de la administracion del compuesto de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Por ejemplo, en el que la carga viral se mide antes de la administracion del
compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y nuevamente después del inicio del
régimen de tratamiento con el compuesto de Formula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, 10 dias después del inicio del tratamiento). En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto
de Foérmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser una cantidad que es eficaz para reducir
la carga viral a menos de alrededor de 10E4 TCID50/ml. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un
compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es una cantidad que es eficaz para
lograr una reduccion en el titulo viral en un hisopo nasal/faringeo o muestra de lavado nasal del sujeto en el intervalo
de alrededor de 1,5 log a alrededor de una reduccién de 2,5 log o alrededor de una reduccion de 3 log a alrededor de
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4 log en comparacion con la carga viral antes de la administracién del compuesto de Férmula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Por ejemplo, en el que la carga viral se mide antes de la administracion del
compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y nuevamente después del inicio del
régimen de tratamiento con el compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, 10 dias después del inicio del tratamiento).

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior, puede
dar como resultado una o mas calidades globales de salud de vida, tal como duracién de enfermedad reducida,
gravedad de enfermedad reducida, tiempo reducido para volver a la salud normal y actividad normal, y tiempo reducido
para el alivio de uno o mas sintomas de infeccién por ortomixovirus, en comparacion con un sujeto que no recibe
tratamiento. En algunas realizaciones, un compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
anterior, puede dar como resultado una reduccién en la duracién y/o gravedad de uno o mas sintomas asociados con
una infeccién por ortomixovirus en comparacion con un sujeto no tratado. Los sintomas de una infeccion por
ortomixovirus se describen aqui e incluyen, pero no se limitan a, tos, mialgia (dolor muscular), obstruccién nasal, dolor
de garganta, fatiga, dolor de cabeza, y fiebre. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede dar como resultado una reduccién en una o mas complicaciones
secundarias asociadas con una infeccion por ortomixovirus, que incluyen, pero no se limitan a, otitis media (inflamacién
del oido), sinusitis, bronquitis, y neumonia, en comparacion con un sujeto no tratado.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior, puede
dar como resultado al menos una reduccién de 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100 veces 0 mas en la replicacion
de un ortomixovirus con respecto a los niveles previos al tratamiento en un sujeto, segin lo determinado después del
inicio del régimen de tratamiento (por ejemplo, 10 dias después del inicio del tratamiento). En algunas realizaciones,
un compuesto de Foérmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del anterior, puede dar como resultado una
reduccion de la replicacion de un ortomixovirus con respecto a los niveles de pretratamiento en el intervalo de alrededor
de 2 a alrededor de 5 veces, alrededor de 10 a alrededor de 20 veces, alrededor de 15 a alrededor de 40 veces, o
alrededor de 50 a alrededor de 100 veces. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede dar como resultado una reduccion de la replicacién del ortomixovirus
en el intervalo de una reduccionde 1 a1,5log, 1,5log a2 log, 2 log a 2,5 log, 2,5 a 3 log, 0 3 a 3,5 log de la replicacion
de ortomixovirus en comparacién con la reduccion de la infeccion por ortomixovirus lograda por oseltamivir (Tamiflu®),
o puede lograr la misma reduccion que aquella de la terapia con oseltamivir (Tamiflu®) en un periodo de tiempo mas
corto, por ejemplo en un dia, dos dias, tres dias o cuatro dias, en comparacion con la reduccion lograda después de
5 dias de tratamiento con oseltamivir (Tamiflu®).

Después de un periodo de tiempo, los agentes infecciosos pueden desarrollar resistencia a uno o mas agentes
terapéuticos. El término “resistencia”’, como se usa aqui, se refiere a una cepa viral que muestra una respuesta
retrasada, disminuida y/o nula a uno o mas agentes terapéuticos. Por ejemplo, después del tratamiento con un agente
antiviral, la carga viral de un sujeto infectado con un virus resistente puede reducirse en menor grado en comparacion
con la cantidad de reduccién de la carga viral exhibida por un sujeto infectado con una cepa no resistente. Un
compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar a un sujeto
infectado con un virus de gripe que es resistente a uno 0 mas agentes antigripe diferentes (por ejemplo, amantadina,
rimantadina y/o oseltamivir). Un compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
puede administrar a un sujeto infectado con un virus de la gripe que es resistente a un inhibidor de la proteina M2. El
desarrollo de cepas de gripe resistentes puede retrasarse cuando los sujetos son tratados con un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en comparacién con el desarrollo de cepas de gripe
resistentes a otros medicamentos contra la gripe.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
disminuir el porcentaje de sujetos que experimentan complicaciones por una infeccion viral de gripe en comparacion
con el porcentaje de sujetos que experimentan complicaciones siendo tratados con oseltamivir. Por ejemplo, el
porcentaje de sujetos tratados con un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que experimentan complicaciones puede ser 10%, 25%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% y 90% menos en comparacién
con los sujetos tratados con oseltamivir.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion farmacéutica que incluye un compuesto descrito aqui, puede usarse en combinacién con uno o mas
agentes adicionales. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, puede usarse en combinacién con uno o mas agentes actualmente usados en un estandar convencional
de atencién para tratar la gripe. Por ejemplo, el agente adicional puede ser amantadina (adamantan-1-amina,
Symmetrel), rimantadina (Flumadine), zanamivir (Relenza) y oseltamivir (Tamiflu). Para el tratamiento de la gripe, los
agentes adicionales incluyen, pero no se limitan a, un inhibidor de la neuraminidasa, un inhibidor de la proteina M2,
un inhibidor de la polimerasa, un inhibidor de la PB2, peramivir (acido (1S,2S,3S,4R)-3-[(1S)-1-acetamido-2-etilbutil]-
4-(diaminometilidenamino)-2-hidroxiciclopentano-1-carboxilico, BioCryst Pharmaceuticals), laninamivir (acido
(4S,5R,6R)-5-acetamido-4-carbamimidamido-6-[(1R,2R)-3-hidroxi-2-metoxipropil]-5,6-dihidro-4H-piran-2-carboxilico),
favipiravir (T-705, 6-fluoro-3-hidroxi-2-pirazincarboxamida), octanoato de laninamivir (acido (3R,4S)-3-acetamido-4-
guanidino-2-((1S,2S)-2-hidroxi-1-metoxi-3-(octanoiloxi)propil)-3,4-dihidro-2H-piran-6-carboxilico), fludasa (DAS181,
NexBio), ADS-8902 (amantadina HCl/oseltamivir/ribavirina, Adamas Pharmaceuticals), un inmunomodulador (por
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ejemplo, un interferdn tipo 1), beraprost (acido 4-[2-hidroxi-1-[(E)-3-hidroxi-4-metiloct-1-en-6-inil]-2,3,3a,8b-tetrahidro-
1H-ciclopenta[b][1]benzofuran-5-il]butanoico), Neugene®, ribavirina, acido (R)-3-((5-fluoro-2-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)pirimidin-4-il)amino)-4,4-dimetilpentanoico (CAS Reg. No. 1422050-75-6), acido (2S,3S)-3-((5-fluoro-2-(5-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-il)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico (CAS Reg. No. 1259366-34-1,
VX-787), FluMist Quadrivalent® (Medimmune), Fluarix® Quadrivalent (GlaxoSmithKline), Fluzone® Quadrivalent
(Sanofi Pasteur), Flucelvax® (Novartis) y FluBlok® (Protein Sciences). En algunas realizaciones, un compuesto de
Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica que incluye un
compuesto descrito aqui, puede usarse en combinacién con oseltamivir.

Los interferones de tipo 1 son conocidos por los expertos en la técnica. Una lista no limitante de ejemplos incluye: alfa-
interferones, beta-interferones, delta-interferones, omega-interferones, tau-interferones, x-interferones, interferones de
consenso y asialo-interferones. Los interferones tipo 1 pueden estar pegilados. Los ejemplos de interferones de tipo 1
especificos incluyen interferén alfa 1A, interferén alfa 1B, interferén alfa 2A, interferén alfa 2B, interferén alfa 2a
pegilado (PEGASYS, Roche), interferon alfa 2a recombinante (ROFERON, Roche), interferon alfa 2b inhalado (AERX,
Aradigm), interferon alfa 2b pegilado (ALBUFERON, Human Genome Sciences/Novartis, PEGINTRON, Schering),
interferon alfa 2b recombinante (INTRON A, Schering), interferéon alfa 2b pegilado (PEG-INTRON, Schering,
VIRAFERONPEG, Schering), interferon beta-la (REBIF, Serono, Inc. y Pfizer), interferén alfa de consenso
(INFERGEN, Valeant Pharmaceutical).

Un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar con uno o mas
agentes adicionales juntos en una Unica composicién farmacéutica. Un compuesto de Férmula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar con uno o mas agentes adicionales como dos o mas
composiciones farmacéuticas separadas. Por ejemplo, un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se puede administrar en una composiciéon farmacéutica, y al menos uno de los agentes
adicionales se puede administrar en una segunda composicion farmacéutica. Si hay al menos dos agentes adicionales,
uno o mas de los agentes adicionales pueden estar en una primera composicion farmacéutica que incluye un
compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos uno del otro u otros agentes
adicionales puede estar en una segunda composicion farmacéutica.

El orden de administracién de un compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con
uno o mas agentes adicionales puede variar. Un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, puede administrarse antes de todos los agentes adicionales. Un compuesto de Férmula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar antes de al menos un agente adicional. Un compuesto
de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar concomitantemente con uno
0 mas agentes adicionales. Un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
administrarse después de la administracion de al menos un agente adicional. Un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse después de la administracion de todos los agentes
adicionales.

En algunas realizaciones, la combinacién de un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en combinacién con uno o mas agentes adicionales puede dar como resultado un efecto aditivo. En algunas
realizaciones, la combinacion de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinaciéon con uno o mas agentes adicionales puede dar como resultado un efecto sinérgico. En algunas
realizaciones, la combinacion de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacion con uno o mas agentes adicionales puede dar como resultado un efecto fuertemente sinérgico. En
algunas realizaciones, la combinacion de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en combinacion con uno 0 mas agentes adicionales no es antagonista.

Como se usa aqui, el término “antagonista” significa que la actividad de la combinaciéon de compuestos es menor en
comparacion con la suma de las actividades de los compuestos en combinaciéon cuando la actividad de cada
compuesto se determina individualmente (es decir, como un Unico compuesto). Como se usa aqui, la expresion “efecto
sinérgico” significa que la actividad de la combinacion de compuestos es mayor que la suma de las actividades
individuales de los compuestos en la combinacion cuando la actividad de cada compuesto se determina
individualmente. Como se usa aqui, la expresién “efecto aditivo” significa que la actividad de la combinacion de
compuestos es alrededor de igual a la suma de las actividades individuales del compuesto en la combinacién cuando
la actividad de cada compuesto se determina individualmente.

Una ventaja potencial de utilizar un compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacion con uno o mas de los agentes adicionales descritos anteriormente, incluyendo sales farmacéuticamente
y profarmacos aceptables de los mismos, puede ser una reduccién en la o las cantidades requeridas del uno o mas
de los agentes adicionales, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los mismos, que es
eficaz en el tratamiento de una enfermedad descrita aqui (por ejemplo, gripe), en comparacion con la cantidad
requerida para lograr el mismo resultado terapéutico cuando uno o mas de los agentes adicionales, incluyendo las
sales farmacéuticamente aceptables y los profarmacos de los mismos, se administran sin un compuesto de Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Por ejemplo, la cantidad de un agente adicional descrito
anteriormente, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable y un profarmaco del mismo, puede ser menor cuando
se administra en combinacion con un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en comparacion con la cantidad de agente adicional, incluyendo una sal farmacéuticamente aceptable y un profarmaco
del mismo, necesaria para lograr la misma reduccién de la carga viral cuando se administra como una monoterapia.
Otra ventaja potencial de utilizar un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacion con uno o mas de los agentes adicionales descritos anteriormente, incluyendo las sales
farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los mismos, es que el uso de dos 0 mas compuestos que tienen
diferentes mecanismos de accion puede crear una mayor barrera para el desarrollo de cepas virales resistentes en
comparacioén con la barrera cuando un compuesto se administra como monoterapia.

Las ventajas adicionales de utilizar un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en combinaciéon con uno o mas de los agentes adicionales descritos anteriormente, incluyendo las sales
farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los mismos, pueden incluir poca o ninguna resistencia cruzada entre
un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el uno o mas agentes adicionales
descritos anteriormente (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los mismos); diferentes
vias para la eliminaciéon de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el uno
0 mas agentes adicionales descritos anteriormente (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos
de los mismos); poca o ninguna toxicidad superpuesta entre un compuesto de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el uno o mas agentes adicionales descritos anteriormente (incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los mismos); poco o ningun efecto significativo sobre el citocromo
P450; y/o poca o ninguna interaccion farmacocinética entre un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el uno o0 mas agentes adicionales descritos anteriormente, incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables y profarmacos de los mismos.

Como sera facilmente evidente para un experto en la técnica, la dosificaciéon in vivo Gtil a administrar y el modo
particular de administracién variaran dependiendo de la edad, el peso, la gravedad de la afeccion, y las especies de
mamiferos tratadas, los compuestos particulares empleados, y el uso especifico para el que se emplean estos
compuestos. La determinacion de niveles de dosificacion eficaces, es decir, los niveles de dosificacion necesarios
para lograr el resultado deseado, puede lograrse por un experto en la técnica utilizando métodos de rutina, por ejemplo
ensayos clinicos humanos y estudios in vitro.

La dosificacién puede variar ampliamente, dependiendo de los efectos deseados y la indicacion terapéutica.
Alternativamente, las dosis pueden basarse y calcularse con el area superficial del paciente, tal como entienden los
expertos en la técnica. Aunque la dosificacién exacta se determinara farmaco por farmaco, en la mayoria de los casos,
se pueden hacer algunas generalizaciones con respecto a la dosificacion. El régimen de dosificacion diario para un
paciente humano adulto puede ser, por ejemplo, una dosis oral de entre 0,01 mg y 3000 mg de cada ingrediente activo,
preferiblemente entre 1 mg y 700 mg, por ejemplo 5 a 200 mg. La dosis puede ser una sola o una serie de dos o0 mas
administradas en el transcurso de uno 0 mas dias, segun sea necesario por el sujeto. En algunas realizaciones, los
compuestos se administraran durante un periodo de terapia continua, por ejemplo durante una semana o mas, o
durante meses o afnos.

En los casos en los que se han establecido dosificaciones humanas para compuestos para al menos alguna afeccion,
se pueden usar esas mismas dosificaciones, o dosis que estan entre alrededor de 0,1% y 500%, mas preferiblemente
entre alrededor de 25% y 250% de la dosificacion humana establecida. Cuando no se establece una dosis humana,
como sera el caso de las composiciones farmacéuticas recientemente descubiertas, se puede inferir una dosis humana
adecuada a partir de los valores de DEso 0 IDso, u otros valores apropiados derivados de estudios in vitro o in vivo,
segun lo calificado por estudios de toxicidad y estudios de eficacia en animales.

En casos de administracion de una sal farmacéuticamente aceptable, las dosis pueden calcularse como la base libre.
Como entenderan los expertos en la técnica, en ciertas situaciones puede ser necesario administrar los compuestos
descritos aqui en cantidades que exceden, o incluso superan, el intervalo de dosificacion preferido anteriormente
sefalado, a fin de tratar de manera eficaz y agresiva enfermedades o infecciones particularmente agresivas.

La cantidad de dosificacion y el intervalo pueden ajustarse individualmente para proporcionar niveles plasmaticos del
resto activo que sean suficientes para mantener los efectos moduladores, o la concentracién eficaz minima (MEC). La
MEC variara para cada compuesto, pero puede estimarse a partir de datos in vitro. Las dosis necesarias para lograr
la MEC dependeran de las caracteristicas individuales y la via de administracion. Sin embargo, los ensayos o
bioensayos de HPLC pueden usarse para determinar las concentraciones plasmaticas. Los intervalos de dosificacién
también se pueden determinar utilizando el valor de MEC. Las composiciones deben administrarse usando un régimen
que mantenga niveles plasmaticos por encima de la MEC durante 10-90% del tiempo, preferiblemente entre 30-90%,
y lo més preferible entre 50-90%. En casos de administracion local o absorcion selectiva, la concentracion local eficaz
del farmaco puede no estar relacionada con la concentracion plasmatica.

Cabe seialar que el médico tratante sabria como y cuando finalizar, interrumpir o ajustar la administracién debido a
toxicidad o disfunciones organicas. Por el contrario, el médico tratante también sabria ajustar el tratamiento a niveles
mas altos si la respuesta clinica no fuera adecuada (excluyendo la toxicidad). La magnitud de una dosis administrada
en el tratamiento del trastorno de interés variara con la gravedad de la afeccion a tratar y la via de administracién. La
gravedad de la afeccion puede, por ejemplo, evaluarse, en parte, mediante métodos estandar de evaluacion
prondstica. Ademas, la dosis, y quizas la frecuencia de la dosis, también variaran segun la edad, el peso corporal y la

38



10

15

20

25

30

ES 2821394 T3

respuesta del paciente individual. Un programa comparable al discutido anteriormente puede usarse en medicina
veterinaria.

Los compuestos descritos aqui pueden evaluarse para determinar su eficacia y toxicidad usando métodos conocidos.
Por ejemplo, la toxicologia de un compuesto particular, o de un subconjunto de los compuestos, que comparten ciertos
restos quimicos, puede establecerse determinando la toxicidad in vitro con respecto a una linea celular, tal como una
linea celular de mamifero, y preferiblemente humana. Los resultados de tales estudios predicen a menudo toxicidad
en animales, tales como mamiferos, 0 mas especificamente, en seres humanos. Alternativamente, la toxicidad de
compuestos particulares en un modelo animal, tal como ratones, ratas, conejos o monos, se puede determinar
utilizando métodos conocidos. La eficacia de un compuesto particular puede establecerse utilizando varios métodos
reconocidos, tales como métodos in vitro, modelos animales, o ensayos clinicos humanos. Al seleccionar un modelo
para determinar la eficacia, el experto en la técnica puede guiarse por el estado de la técnica para escoger un modelo,
dosis, via de administracion, y/o régimen apropiados.

EJEMPLOS

En los siguientes ejemplos se describen realizaciones adicionales con mas detalle, que de ninguna manera pretenden
limitar el alcance de las reivindicaciones.

EJEMPLO 1A
Sintesis del Compuesto H

o}
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BrM NaH,BnOH __ BnOH @\/ M _TosNg/N(E
o N o T CHCN

A

o o o
o o COLE
o” ™\ PCH)JTHF/H;0 |
—_— >
c D N
Ny N
o)
(BOC)ZO DMF DMA COzEt
_ (BooR0
NaHCO;3 /THF O COEt — 1hF
N

E HNT

Boc
o]
BnO CO,Et
SEM-CI | | NaOH
EtsN; CH.Cl, N EtOH

c © H
k/SiMe3

A una disoluciéon agitada de NaH (21,8 g, 912 mmol 3,0 eq.) en THF (300 ml) se afadié BnOH (32,8 g, 304,0 mmol
1,0 eq.) en una atmésfera de N2 a 0°C. Después de la adicién, la mezcla se agité durante 30 minutos. EI compuesto
A (63,5 g, 304,0 mmol 1,0 eq.) se afadio en porciones. La mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente, y se
agitd durante otras 12 h. La reaccion se monitorizé mediante TLC (éter de petréleo (PE): EtOAc = 5:1). La mezcla se
vertié en una disolucion de HCI 2 M hasta un pH [B. La disolucién se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). Las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y concentraron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE:EtOAc = 30:1 a 5:1) para dar el compuesto B como un aceite incoloro
(46 g, 88,5%). 'H RMN (CDCls) & 7,39-7,29 (m, 5H), 4,59 (s, 2H), 4,17-4,24 (c, 2H), 4,14 (s, 2H), 3,53 (s, 2H), 1,31-
1,22 (t, 3H).

A una disolucién agitada de compuesto B (10,0 g, 42,3 mmol 1,0 eq.) en CH3CN (20 ml) bajo una atmoésfera de N2 a
0°C, se afadié TosNs (8,35 g, 42,3 mmol 1,0 eq.) y TEA (12,84 g, 127,1 mmol 3,0 eq.). La mezcla se agit6 a 0°C
durante 2 h. La mezcla se calent6 hasta temperatura ambiente (TA), y se agité durante 6 h. La reacciéon se monitorizé
mediante TLC (PE:EtOAc = 5:1). Después de observar la conversion completa, el disolvente se eliminé a presion
reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE:EtOAc = 30:1 a 5:1) para
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dar el compuesto C como un aceite incoloro (4,5 g, 40,5%). '"H RMN (CDCls) & 7,39-7,26 (m, 5H), 4,64 (s, 2H), 4,60
(s, 2H), 4,29-4,24 (c, 2H), 1,32-1,28 (t, 3H).

A una disolucion de compuesto C (4,04 g, 15,4 mmol 1,0 eq.) en THF (5 ml) se afiadi6 disoluciéon de P(CHs)s/THF
(16,9 ml, 16,9 mM, 1,1 eq.) hasta TA. La mezcla se agit6 durante 15 minutos (indicado por TLC, PE:EtOAc = 2:1), y
luego se inactivé con agua (2,8 ml). La mezcla se agit6 durante 15 minutos y se concentrd a presion reducida. El
residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE:EtOAc = 5:1 a 2:1) para dar el
compuesto D como un sélido amarillo (4,0 g, 98,2%). 'H RMN (CDCls) & 7,39-7,24 (m, 5H), 4,66-4,66 (s, 1H), 4,66-
4,61 (s, 2H), 4,53-4,53 (s, 1H), 4,31-4,24 (m, 2 H), 1,35-1,29 (m, 3H).

A una disolucion agitada de compuesto D (20,0 g, 75,7 mmol, 1,0 eq.) en THF (100 ml) se afiadi6 NaHCOs (19,1 g,
227,3 mmol 3,0 eq.) y (Boc)20 (22,84 g, 113,6 mmol 1,5 eq.). La mezcla se calenté hasta reflujo durante 6 h y se
monitorizé mediante TLC (PE:EtOAc = 2:1). Después de que se observé la conversion completa, la disolucién se
concentré a presién reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (200 ml) y se lavo con agua (80 ml x 2). La capa organica
se separd, se secod sobre Na:SOs y se filtrd. La mezcla se concentrd a presidon reducida, y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE:EtOAc = 8:1) para dar el compuesto E como un solido
blanco (15 g, 54,30%). '"H RMN (CDCls) & 11,59 (s, 1H), 7,40-7,26 (m, 5H), 4,71-4,61 (m, 2H), 4,39 (s, 2H), 4,71-4,27
(c, 2H), 1,70-1,48 (m, 9H), 1,38-1,24 (t, 3H).

A una disolucion de compuesto E (4,2 g, 11,5 mmol 1 eq.) en THF (100 ml) a temperatura ambiente, se afadié DMF-
DMA (6,15 g, 51,7 mmol, 4,5 eq.). La mezcla se agité a TA durante 16 h. Después de que se observé la conversion
completa como se indica por TLC, la reaccion se tratd con agua (5~6 ml) y se agité durante 30 minutos. El disolvente
se evaporo a presion reducida a 40-50°C. El residuo se cristalizé en EtOAc para dar el producto puro como un sélido
blanco (0,5 g). Las aguas madres se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice
(DCM:MeOH = 50:1 a 10:1) para dar el compuesto F como un sélido (2,4 g, total 75,95%). LCMS (ESI) m/z = 275,2
[M+H]* (calc. = 274,1). Tiempo de retencion =1,097 min.

A una disolucién de compuesto F (2,74 g, 10 mmol) y TEA (3,03 g, 30 mmol) en DCM (40 ml) a 0°C, se afadi6 gota a
gota cloruro de 2-trimetilsililetoximetilo (SEMC1, 2,86 g, 20 mmol). Después de la adicién, la mezcla se agité a 0°C
durante 1 h. La disolucién se calent6 luego lentamente hasta TA y se agité durante 2 h. La mezcla se interrumpio, se
lavé con disolucion acuosa de HCI 1 M (30 ml x 3), con disolucién acuosa saturada de NaHCOs (20 ml x 2) y agua. La
capa orgénica se lavo con salmuera, se secd sobre Na2SOs4, y se concentrd para dar un aceite bruto (3,8 g), que luego
se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto G como un aceite incoloro
(3,0 g, 74%).

A una disolucion agitada de compuesto G (2,02 g, 5,0 mmol) en MeOH (20 ml) a 0°C, se anadio gota a gota NaOH ac.
(1 M, 5 ml). Después de la adicion, la mezcla se agitdé durante 30 minutos. El MeOH se eliminé a presién reducida. La
disolucién acuosa resultante se neutralizé con HCI 1 M hasta pH ~ 2,0. Precipitd un sdélido blanco, que luego se filtrd,
se lavd con agua y se secd a vacio para obtener el compuesto H (1,5 g, 83%) con una alta pureza. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d 6): 6 8,88 (s, 1 H), 7,49 - 7,41 (m, 5 H), 5,57 (s, 2 H), 522 (s, 2 H), 3,63 (t, J = 8 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 8 Hz,
2H), 0,02 (S, 9 H).

EJEMPLO 1B

Sintesis del Compuesto F

o o
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- |
N NH,
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NHBoc - H
E F

A un matraz de 100 ml con una barra de agitacion de teflon se afadié diazoacetato de etilo (7,81 g; 2,00 eq.). Se unié
un burbujeador para ventilar los subproductos gaseosos. La reaccién se agit6 y se enfrié con un bafo de hielo durante
la adicién de cloruro de benciloxiacetilo (5,80 g; 1,00 eq.), para mantener la temperatura interna cerca de la
temperatura ambiente. Usando enfriamiento intermitente, la reaccion se mantuvo a 20-25°C durante 70 minutos, y
luego se agité a TA durante la noche. El progreso de la reaccion se monitorizé6 mediante TLC (25% EtOAc/hexano; Rr
EDA ~0,6; Rr producto ~0,5) y se completé después de 12 h. La reaccion se diluyo con EtOAc (45 ml), se transfirio a
un embudo separador, y se lavé sucesivamente con carbonato de potasio ac. sat. (15 ml) y salmuera (15 ml). La capa
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organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se transfirié a un matraz de 250 ml. El compuesto C se usé sin mas
purificacion.

Un matraz que contiene compuesto C se purgé con argéon. Se afadié PMes (30 ml; 1,0 eq.; 1,0 M en THF). La
temperatura interna se mantuvo cerca de la temperatura ambiente usando un bafo de hielo durante la adicion de
PMes. La reaccion se monitorizé6 mediante TLC (25% EtOAc/hexanos; Rr material de partida ~0,5; R producto ~0,1),
y se determind que estaba terminada después de 5 min. La disolucion se transfirié a un embudo separador y se lavé
con agua (2 x 15 ml) y salmuera, y se secd sobre sulfato de sodio. La capa organica se concentro a presién reducida
para producir compuesto D (9,63 g) como aceite de naranja.

El compuesto D se disolvié en THF (75 ml). Se afadieron NaHCOs (7,51 g; 3,00 eq.) y BoC20 (7,07 g; 1,09 eq.). La
mezcla se agitd y calent6 hasta 60°C. La reaccion se juzgé completa por TLC después de 30 minutos (50% EtOAc/hex;
Rr material de partida ~0,4, Rr producto ~0,9). La reaccion se enfrié hasta TA, se filir6 a través de un filtro de vidrio
sinterizado de grado grueso, y se lavé con EtOAc (40 ml). El filtrado se lavd con salmuera:agua 1:1 (50 ml), y con
salmuera. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentr6 a presién reducida para dar un sélido
amarillo que se suspendié con hexanos (75 ml) y se filir6 a través de un filtro de vidrio sinterizado de grado medio. El
sélido se suspendid con hexanos adicionales (40 ml) y se filtr6 hasta sequedad (se sec6 a 80°C) para dar el compuesto
E (6,60 g, 60,8% de rendimiento en 3 etapas) como un sélido amarillo palido.

Una disolucién de compuesto E (5,90 g; 1,0 eq.) en THF seco (18 ml) se colocé en un embudo de adicién y se anadié
durante 5 minutos a una disolucién agitada mecéanicamente a 60°C de terc-butoxi bis(dimetilamino)metano (3 eq.) en
THF seco (80 ml). Después de 10 minutos, la reacciéon se monitorizé6 mediante TLC (25% EtOAc/hexanos; Re m.p.
~0,5; Rr producto-linea base) y se juzg6 que estaba terminada dentro de los 30 min. La reaccion se enfrid en un bafio
de hielo hasta TA. Se anadieron porciones de HCI 4 M/dioxano (5 ml por porcion) hasta que las muestras que entran
en contacto con papel de pH humedecido se registran como fuertemente &cidas. Durante la adicién, la temperatura
de la mezcla se mantuvo cerca de la temperatura ambiente con un bario de hielo. La suspension espesa resultante se
diluyé con THF (35 ml), se recogi6 por filtracion a vacio (filtro de vidrio sinterizado de grado grueso), y se lavé con
acetona:agua 1:1 (2 x 17 ml). La torta del filtro se agité con acetona (16 ml) y se filtré 4 veces para dar el compuesto
F (3,8 g, 85,3%) como un sélido blanco.

EJEMPLO 2

Sintesis de Compuesto L

O O
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=z

Et;N; CH,CI
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SiMes
CO,Et
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A una disolucién de compuesto G (9,0 g, 22,2 mmol) en alcohol reactivo (110 ml) se afiadié Pd al 10% sobre carbén
(700 mg; 3% en moles). El matraz de reaccion se purgé a vacio con hidrégeno, y la suspension se agit6é rapidamente
hasta TA en una atmoésfera de hidrégeno (presion de globo) durante 2 h (el andlisis de LCMS indic6 conversion
completa). La mezcla se filtr6 a través de Celite, seguido de un enjuague con MeOH al 10%/CH2Cl2 (50 ml). El filtrado
se concentr6 para dar el compuesto J como un sélido cristalino tostado (6,9 g), que se us6 sin purificaciéon adicional.
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A una disolucién de compuesto J (6,9 g, 22 mmol) y trietilamina (9,2 ml g, 22 mmol) en DCM (80 ml) a 0°C, se anadié
cloruro de 2-trimetilsililetoximetilo (SEMC1, 5,27 ml, 29,8 mmol), gota a gota. Después de la adicion, el bafo de hielo
se retird, y la mezcla se agité a TA durante la noche. El andlisis por TLC indicé que el compuesto J todavia estaba
presente. Se afnadi6 cloruro de 2-trimetilsililetoximetilo (SEMC1, 2 ml, 11,2 mmol) adicional. El analisis por TLC
después de 2 h indic6 que la reaccién estaba terminada. La mezcla se interrumpié con NH4Cl acuoso sat. (100 ml) y
disolucién acuosa de HCI 2 M (20 ml, pH final ~7), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM (80
ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con agua, seguido de salmuera, y se secaron sobre Na2SOs. La
disolucién se concentrd para dar un aceite naranja, que se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice;
45-75% EtOAc/hexanos) para dar el compuesto K como un aceite incoloro (7,95 g, 81%), que solidificd al reposar.

A una disolucién agitada de compuesto K (7,95 g, 17,9 mmol) en alcohol reactivo (120 ml) a TA se afiadié NaOH ac.
(2 M, 54 ml, 108 mmol). La mezcla se agité durante 3 h (LCMS indicé conversion completa) y luego se concentré hasta
aprox. la mitad del volumen a presion reducida (45°C). La mezcla se enfrié a 0°C, y se acidific6 con HCI 2 M a pH [B-
3 (papel de pH). Durante la acidificacion precipitd un sélido blanco oleoso, que se extrajo con DCM (150 ml). Las capas
se separaron, y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na2SOs4, y se concentraron para dar compuesto L (6,8 g) como un sélido blanquecino.
LCMS: m/z = 415 [M-H]; "H RMN (400 MHzCDCls): & 8,38 (s, 1H), 5,57 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 3,8 (dd, J = 8,8, 8,8 Hz,
2H), 3,68 (dd, J = 8,4, 8,4 Hz, 2H), 0,965 (dd, J = 16,8, 6,8 Hz, 4H), 0,01 (s, 18H).

EJEMPLO 3
Sintesis de Amino Alcohol AA6
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A una disolucion de difenilmetano (250 g, 1,49 mol) en THF (1,5 L) a 0°C bajo N2 se afiadi6 gota a gota n-BuLi (549
ml, 1,49 mmol, 2,5 M). Después de la adicion, la reaccién se agité durante 1 hora a la misma temperatura. Se anadio
gota a gota AcOEt (196 g, 2,23 mol), y la mezcla se mantuvo luego en agitaciéon a 60°C durante 16 h. La reaccion se
interrumpié con agua, se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Las fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
instantanea sobre gel de silice (PE:EA = 10:1) para dar A-1 como un sélido blanco (100 g, rendimiento: 30%). '"H RMN
(400 MHz, CDCls): 8 7,41-7,25 (m, 10 H), 5,15 (s, 1H), 2,28 (s, 3 H).

A una disolucién de A-1 (50 g, 237 mmol) en AcOH (250 ml) a 60°C bajo N2 se afiadié Brz (38,0 g, 237 mmol) gota a
gota. Después de la adicion (30 min), la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 h. La disolucion se enfrid
luego hasta TA, y después se vertié en agua con hielo (250 ml). La reaccion se interrumpi6é con Na2SOs ac. saturado.
La mezcla se extrajo con DCM (3 x 250 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOs ac. y salmuera,
y se secaron sobre Na2SOs4. La mezcla se filtro y se concentrd. Al residuo se anadié PE (200 ml). La mezcla se agité
violentamente durante 20 minutos, y luego se filir6. La torta de filtrado se lavé con PE y se secé a vacio para
proporcionar A-2 bruto como un sélido blanco (52 g), que se usoé directamente en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

A una disolucién de A-2 (52,0 g, 179 mmol) en THF (300 ml) a 0°C, se afiadié NaBH4 (27,2 g, 719 mmol) en porciones.
Después de la adicion, la reaccion se mantuvo agitada durante 2 h a TA. La reaccion se interrumpié con agua y se
extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Las fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOs, y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea sobre gel de silice (PE:EA =10:1)
para dar A-3 como un sélido blanco (30 g, rendimiento: 57,7%). 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,41-7,21 (m, 10 H),
4,58-4,52 (m, 1H), 4,16-4,13 (d, J=12, 1 H), 3,57-3,53 (m, 1H), 3,36-3,32 (m, 1H).

A una disolucién agitada de A-3 (30,0 g, 103 mmol) en MeOH (30 ml) se afadié6 K2=CO3 (42,7 g, 309 mmol) a TA. La
reaccion se monitorizé mediante TLC (PE:EtOAc = 10:1). Después de 10 minutos, la mezcla se filtr6. La torta de filtrado
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se lavé con MeOH (10 ml). Los filtrados combinados se concentraron para dar un residuo bruto, que se purifico
mediante cromatografia en columna de silice (PE:EA = 50:1) para dar A-4 como un aceite incoloro (15 g, rendimiento:
71,4%). '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,38-7,28 (m, 10 H), 3,90-3,88 (d, J=8, 1H), 3,58-3,55 (m, 1 H), 2,91-2,89 (t,
J=4, 1H), 2,58-2,56 (m, 1H).

El compuesto A-5 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en Gopishetty et. al., Tetrahedron: Asymmetry
(2011) 22(10):1081-1086.

A una disolucion de A-5 (800 mg, 3,8 mmol) en MeOH (10 ml) en un tubo con tapa de rosca, se afadié MeNH2/MeOH
(10 ml) en una porcion. La mezcla se agité a TA durante 30 minutos. La mezcla se calentd entonces a 60°C, y se agitd
durante 5 h. La mezcla se enfri6 hasta TA, y el disolvente se elimin6 a presion reducida para dar AA6 como un sélido
amarillento (850 mg), que se uso sin purificacion adicional. ESI- MS: m/z = 241,8 [M+H]*. Opcionalmente, A-4 puede
ser sustituido por el compuesto A-5, conduciendo al amino alcohol AA6 como una mezcla racémica.

El 1-(3-ciclopropoxifenil)-3-(metilamino)-1-fenilpropan-2-ol se prepar6 siguiendo un procedimiento similar como en el
Ejemplo 3 y usando 1-bencil-3-ciclopropoxibenceno.

El 1-(metilamino)-3,4-difenilbutan-2-ol se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 3 a partir de
la etapa 2 y usando 3,4-difenilbutan-2-ona.

EJEMPLO 4

Sintesis de amino alcohol (AA1)

@] O
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o)
Sou

AA1

A una disolucién de B-2 (25 g, 0,17 mol) y K2COs (97,3 g, 0,7 mmol) en DMF (500 ml) se anadié B-1 (19 g, 0,14 mol).
La mezcla se agit6 durante 2 h a 150°C. La disolucién se vertié en agua con hielo (2 I). La suspension se extrajo con
EtOAc (3 x 500 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (2 x 300 ml), se secaron con Na2SOs4, y se
concentraron para dar B-3 (45 g), que se usd directamente en la siguiente etapa. '"H RMN (400 MHz, d-DMSO): &
13,08 (s, 1 H), 7,83 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 7,45-7,39 (m, 5H), 7,27 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 4,61 (s, 2H).

Una disolucién de B-3 (45 g, 0,16 mol) en acido polifosférico (PPA, 400 ml) se agit6 a 150°C durante 3 h. La mezcla
se vertié luego lentamente en 2 | de agua con hielo, y precipitd un sélido blanco. La suspension se dejé reposar durante
1 h, y después se filtré. El sélido se sec6 a vacio para dar B-4 (18 g, 48%). El filtrado se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por recristalizacion (en EtOAc)
para dar B-4 adicional (2,0 g), que se combiné con el primer lote de materiales. 'H RMN (400 MHz, d-DMSO): & 8,03
(dd, J=8Hz,J=1,2Hz,1H),7,70 (d, J=1,2Hz, 1H), 7,70 (t, J= 1,2 Hz, 1H), 7,44-7,35 (m, 4H), 4,30 (s, 2H).

A una mezcla de cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (43 g, 127 mmol) en THF (400 ml) se afiadi6 n-BuLi (2,5 M, 51
ml, 127 mmol) gota a gota a 0°C. Se afnadié una disolucién de B-4 (6,6 g, 25,38 mmol) en THF (50 ml). La mezcla se
agité durante 5 h a 0°C. La mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y después se agité durante la noche. La
mezcla se interrumpié con NH4Cl ac. sat. La disolucion se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con Mg2SQO4 y se concentraron. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna instantanea sobre gel de silice para dar el compuesto B-5 como un aceite incoloro (6,0 g,
una mezcla de isémeros E/Z, 82%). 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,30-7,28 (m, 1H), 7,16-7,07 (m, 5H), 6,90 (t, J=8
Hz, 1 H), 6,10 (s, 1H), 4,50 (s a, 2H), 3,66 (s, 3H).
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A una disolucién de B-5 (7 g, 24,3 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) se afadié HCIO4 (70% ac., 5 ml). La mezcla se agité
durante 30 minutos a 90°C. La reaccion se enfrié hasta TA, se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x
50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOas y se concentraron para
dar B-6 (7,5 g), que se uso directamente en la siguiente etapa. '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 9,87 (s, 1H), 7,36-7,18
(m, 8H), 4,59 (s, 1 H), 4,13 (d, J= 16 Hz, 1 H), 3,91 (d, J= 16 Hz, 1 H).

Una mezcla de B-6 (7,5 g, 27 mmol) y carbonato de potasio (37,94 g, 273 mmol) en nitrometano (30 ml) se agité
durante 3 h a 25°C. El disolvente se eliminé a presién reducida. Al residuo se afiadié EtOAc (200 ml) y agua (100 ml).
La fase orgéanica separada se lavé con salmuera (2 x 50 ml), se secé y se concentrd. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de silice (éter de pet:EtOAc = 10:1) para dar B-7 como aceite incoloro (mezcla de
diastereoisomeros, 4 g, 44%).

A una disolucion de B-7 (4,1 g, 12,2 mmol) en HOAc (30 ml), se afadi6 polvo de zinc (31,7 g, 489 mmol), y la mezcla
se agité durante 13 h a 25°C. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de celite para dar una disolucion
transparente, que se vertié en agua con hielo (100 ml). La mezcla se basificod con K2COs hasta pH ~10, y se extrajo
con EtOAc (3 x 100 ml). La capa orgénica se lavé con salmuera (2 x 50 ml), se sec6 con Na2SO4 y se concentro para
dar amino alcohol AA1 como un s6lido amarillo pélido (3 g, 81%). LCMS: m/z = 306 [M+H]*.

EJEMPLO 5

Sintesis de amino alcohol (AA2)

OH |
cl Bw o
T \©/Bso " i cl ‘ cl
o cl CI‘ cl , O O
B-8 B-10 B-11

NO,

O H HO
%C'ti”oc'%c' S
B-12 B-13
1
HN”
HN"H
NH; o) HO HO.
HO 1
H™ O™ al a =~ d cl
peges sqe ehe
B-14 AA2

B-15

A una disolucién de B-9 (45,3 g, 0,29 mol), Pd (OAc)2 (3,2 g, 14,3 mmol) y Na2COs (48 g, 0,46 mol) en PEG:H20 (600
ml, v/v = 1:1), se afadi6 B-8 (50,7 g, 0,29 mol) en porciones a 0°C durante 20 min. La mezcla se agité a 80°C durante
1 h, y después se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 300
ml), se secaron con NazSOs4, y se concentraron para dar un residuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice (PE:EA = 100:1 a 20:1) para proporcionar B-10 como un sélido blanco (20 g, 27%). 'H RMN (400
MHz, CDsCl): 8 7,78 (s, 1H), 7,66 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,60 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,49 - 7,43 (m, 1H).

A una mezcla de PPh3*CH20CHsCI- (68 g, 0,2 mol) en THF (400 ml), se afiadié n-BuLi (2,5 M, 80 ml, 0,2 mol) gota a
gota a 0°C durante 30 min. Se afiadi6 una disolucion de B-10 (20,0 g, 0,08 mol) en THF (100 ml) a la disolucién de
PPh3*CH20CH3CI- a la misma temperatura. La mezcla se calent6 lentamente a TA y se agit6 durante 1 h. La disolucién
se interrumpi6 con NH4Cl sat. ac., y se extrajo con EtOAc (3 x 400 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron con Mg2SO4 y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (PE) para dar B-11 como un aceite incoloro (18 g, 81%); '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,39 (s, 1H), 7,34 (s, 1H),
7,24-7,23 (m, 1H), 7,23-7,21 (m, 3H), 7,21-7,20 (m, 2H), 7,06-7,05 (m, 1H), 6,48 (m, 1 H), 3,66 (s, 3H).

Una disolucion de B-11 (18,0 g, 64,5 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) se anadié HCIO4 (70% ac.; 30 ml). La mezcla se
agitdé durante 30 min a 90°C, se enfri6 hasta TA, y después se vertié lentamente en una disolucion de NaHCO3 sat.
(300 ml; pH final [I7). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 400 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron con Mg2SOa y se concentraron. El disolvente se elimin6 para dar B-12 (15 g), que se usé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Una mezcla de B-12 (15,0 g, 56,8 mmol) y carbonato de potasio (25,3 g, 184 mmol) en nitrometano (60 ml) se agité
durante 30 min a 25°C. La mezcla se filtro, y la filtracién se concentrd a presion reducida. Al residuo se afiadiéo EtOAc
(200 ml) y agua (100 ml). La fase organica separada se lavo con salmuera (2 x 50 ml), se secé y se concentré. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de silice (PE:EtOAc = 10:1) para dar B-13 como un aceite
incoloro (12 g, 67%). 'TH RMN (400 MHz, CDCls): & 7,37 (s, 1H), 7,31 - 7,25 (m, 6H), 7,19 (d, J=7,1 Hz, 1H), 5,10 - 5,01
(m, 1H), 4,39 (d, J=5,5 Hz, 2H), 3,96 (d, J=8,6 Hz, 1H), 2,77 (d, J=4,6 Hz, 1H).
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Una mezcla de B-13 (4,0 g, 12,3 mmol) y niquel Raney (200 mg) en MeOH (40 ml) se agit6 rapidamente hasta TA
bajo una atmésfera de hidrogeno (45 psi) durante 2 h. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de celite, y el
filtrado se concentrd para dar B-14 como un aceite amarillo (3,0 g, 83%). LCMS: m/z = 296 [M+H]*.

Una disolucién de B-14 (2,96 g, 10 mmol) en formiato de etilo (30 ml) se calent6 hasta reflujo durante 3 h. La mezcla
se concentré para dar B-15 como un aceite amarillo (3 g, 93%) que se usd en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. LCMS: m/z = 324 [M+H]*.

A una disolucion de B-15 (3,2 g, 1,0 mmol) en THF (20 ml) en atmésfera de N2 a 0°C, se afadié una disolucion de BHs
(disolucién 1 M en THF, 5 ml) gota a gota. La mezcla se agité durante 10 min a la misma temperatura, se calenté hasta
TA, y después se calentd hasta reflujo durante 4 h. Después de la conversion completa (segun lo determinado por
TLC), la mezcla se enfrié en un bafio de agua con hielo y se interrumpi6 afadiendo MeOH (5 ml). El disolvente se
elimino a presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavé con disolucion sat. de NaHCOs, con agua y con
salmuera, y se sec6. La mezcla se concentré a presién reducida para dar amino alcohol AA2 (2 g, 64%). LCMS: m/z
=310 [M+H]"*.

3-(metilamino)-1-fenil-1-(m-tolil)propan-2-ol se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 5,
comenzando con la etapa 2 y usando fenil(m-tolil)metanona.

3-(etilamino)-1-fenil-1-(m-tolil)propan-2-ol se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 5,
comenzando con la etapa 2 y usando anhidrido acético y LAH.

3-(isopropilamino)-1-fenil-1-(m-tolil)propan-2-ol se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 5,
comenzando con la etapa 2 y usando acetona y NaBHa.

1,1-bis(4-fluorofenil)-3-(metilamino)propan-2-ol se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 5,
comenzando con la etapa 2 y usando bis(4-fluorofenil)metanona.

1,1-bis(3-clorofenil)-3-(isopropilamino)propan-2-ol se prepar6 siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo
5, comenzando con la etapa 2 y usando acetona y borohidruro de sodio.

EJEMPLO 6 - Ruta 1

Sintesis de amino alcohol (AA3)

Boc\N/ HCI:-:N/ HN”
O. o) HO.
—CO0—C -G
=
B-16 B-17 B-18 AA3

Se afnadié hidrocloruro de éster metilico de glicina (50,0 g, 0,398 mol, 1 eq.) a un matraz de 1 | que contenia agua
(300 ml) y THF (200 ml). Se afadié bicarbonato de sodio (37,8 g, 0,438 mol) en porciones, seguido de dicarbonato de
di-tert-butilo (83,4 g, 0,382 mol). La reaccién se agité durante 18 h, y después la fase organica separada se concentré.
La mezcla se redisolvié en EtOAC, se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na2SOs, y se evaporo6 para dar un producto
oleoso (72 g, 95%). El producto oleoso se disolvio en DMF (500 ml) y se enfri6 hasta 0°C. A la mezcla se afadié NaH
(60%, 18,3 g, 0,457 mol) en porciones. La mezcla se agité entonces durante 30 min, y se anadié Mel (81,1 g, 0,571
mol) a una velocidad tal que se mantuviera una temperatura de reaccién por debajo de 20°C. La mezcla se agité a TA
durante 48 h. La mezcla se verti6 en agua con hielo (1,5 1), se extrajo con MTBE (300 ml x 2). Los organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOs y se evaporaron. La cromatografia en gel de silice
(PE:EtOAc 7:1) dio el éster metilico de N-Boc-N-metilglicina (21 g, 27%).

Una disolucién de B-16 (10,0 g, 51,5 mmol) en THF (15 ml) se enfrié hasta -10°C, y después se afiadi6 gota a gota n-
BuLi (1,8 M en hexanos, 30 ml). La mezcla se transfirié gota a gota a una disolucién de éster metilico de N-Boc-N-
metilglicina (5,75 g, 28,3 mmol) en THF (20 ml) mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20°C. La reaccién
se agité durante 10 min, y después se afnadi6 una disolucién sat. de NH4Cl. La capa orgénica se separd, se seco sobre
Naz2S0s4, y se concentrd. La cromatografia en gel de silice (PE:EA 10:1) proporcion6 B-17 (5g, 66%) como un aceite
amarillo.

Se burbujed cloruro de hidrégeno gaseoso seco en una disolucion de B-17 (5,0 g, 13,7 mmol) en acetato de etilo (50
ml). La mezcla se concentr6 para dar B-18 (3,3g, 80%) como un sélido blanco.

A una mezcla de B-18 (4,3g, 14,2 mmol) en MeOH (45 ml) se afadi6 NaBHa4 (1,6 g, 42,9 mmol) en porciones. La
mezcla se agité durante 1 h. Se afiadié una disolucion sat. de NH4Cl, y la mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml x 2).
La capa organica combinada se lavo con salmuera, se seco sobre NazSOs, y se concentrd para dar amino alcohol
AA3 (1,9 g 50,7%) como un solido blanco; '"H RMN (400M Hz, CDCI3) & (ppm) 7,1 1-7,27(m, 8H), 4,43(m, 1H), 3,84(m,
1H), 4,50(m, 2H), 4,29(m, 2H), 2,48(m, 2H), 2,34(s, 3H).
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EJEMPLO 6 - Ruta 2
Sintesis de amino alcohol (AA3 (HCI))

Boey Bocw, HCI HN”
HO.
COo-—-C —CC
B-16 B-17 B-18(2) AA3(HCI)

El compuesto B-16 (20 g; 103 mmol; 2 eq) se disolvié en THF seco (300 ml) en atmésfera de N2. La mezcla se enfrié
a 0°C, y se anadi6 n-BuLi (1,6 M, 103 mmol; 2 eq) gota a gota. La mezcla se volvi6 roja, y se agité 30 min a 0°C. Se
anadio gota a gota N-Boc sarcosina (1 eq.; 51,5 mmol; 10,4 g), disuelta en THF seco (30 ml). Después de 20 min, la
reaccion se interrumpié usando disolucion sat. de NH4Cl, y se extrajo en EtOAc (2x). La fase organica se purifico
mediante cromatografia sobre gel de silice (100:0 a 85:15, Cy:EtOAc) para dar B-17 (16 g).

A una disolucién de B-17 (16g; 44,8 mmol) disuelto en MeOH (200 ml) se anadié NaBH4 (4 eq.; 6,6 g), en porciones,
durante 2 h. La reaccién se repartié entre disolucion sat. de NH4Cl y EtOAc. El disolvente organico se sec6 sobre
Na2S04 y se concentr6 para dar B-18 (2) (16 g).

El compuesto B-18 (2) (16g) se disolvié en HCI 4 M (160 ml) en dioxano. La mezcla se agitd 1 h, y se formé una fuerte
precipitacion. La mezcla se diluy6é con Et2O (200 ml), y después se filtr6 para dar AA3 (HCI) (12 g) como un polvo
blanco.

El hidrocloruro de 2-(bencilamino)-1-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)etanol se prepard siguiendo un
procedimiento similar como en el Ejemplo 6 (Ruta 2) y usando [bencil(terc-butoxicarbonil)amino]acetato de metilo.

El hidrocloruro de 1-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)-2-(etilamino)etanol se prepard siguiendo un
procedimiento similar como en el Ejemplo 6 (Ruta 2) y usando [(terc-butoxicarbonil)(etil)amino]acetato de metilo.

El hidrocloruro de 1-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)-2-(isopropilamino)etanol se prepard siguiendo un
procedimiento similar como en el Ejemplo 6 (Ruta 2) y usando 2-{[(terc-butoxi)carbonil](propan-2-il)Jamino}acetato de
metilo.

El hidrocloruro de 1-(1,9-difluoro-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)-2-(isopropilamino)etanol se prepard
siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 6 (Ruta 2) y usando 2-{[(terc-butoxi)carbonil](propan-2-
illamino}acetato de metilo.

El hidrocloruro de 3-(metilamino)-1-fenil-1-(piridin-2-il)propan-2-ol se preparé siguiendo un procedimiento similar como
en el Ejemplo 6 (Ruta 2) y usando 2-bencilpiridina.

CF3
o o H(o\ O O CF,
\ O O CFy BnO.
BnO. oH © BnO ok J N

(] YN — 0

N Ejemplo 7 N O 'Tl
t 1 sol t .

SEM (etapa 1 solamente) SEM o T SEM ‘O
. O

A-15

El compuesto A-15 se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 6 (Ruta 2) y usando (R)-2-(5-
(benciloxi)-4-oxo-N-(1,1,1-triffuoropropan-2-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazin-3-
carboxamido)acetato de etilo.

H
N |

B ,\?— | N \rﬂ Zn(CN)z (1.1 eq.) (CN
o0c— n(CN 1eq
Boo™ (n-BuErs © [? [ N Pa(dppficly (0.1 eq) AT
e o | /L N Pd,dbas (0.1 eq.) N’
THF, ta N /LN
NaH; DMF | o DMFMH20 (7.5:1) |
Boc 120°C, 3 h Boc ©

El hidrocloruro de 1-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)-1-fenilpropil)-1H-pirazol-3-carbonitrilo se prepar6é siguiendo un

procedimiento similar como en el Ejemplo 6 (Ruta 2), comenzando con la etapa 2 y usando (3-(3-ciano-1H-pirazol-1-
il)-2-oxo-3-fenilpropil) (isopropil)carbamato de terc-butilo.

’;

q
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/ Boc—N E:N [
Boc—N oc— Y { { COH . )
(n-Bu)4NBr; Ej. 6 I N / 2 Ej.6 ! N

o 0 I etapa 2 N etapa 3 N
—_—-
THF, ta. Br NaH: DMF ~N DBU (3 eq), ~N
! | oH PdCI,(PPhy); (0.05 eq.), H OH
Boc DPPB (0.1q.)

DMSO, 130 °C, 16 h HCI

El hidrocloruro de 1-(3-(but-1-in-1-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(metilamino)-1-fenilpropan-2-ol se prepar6é siguiendo un
procedimiento similar como en el Ejemplo 6 (Ruta 2), comenzando con la etapa 2 y usando (2-hidroxi-3-(3-yodo-1H-
pirazol-1-il)-3-fenilpropil)(metil)carbamato terc-butilo, seguido de acoplamiento de acetileno antes de la etapa 3.
EJEMPLO 7

Sintesis del Compuesto de Férmula (l) - Ruta 1

o o N o o RS
BnO BnO
T OH HO HATUDIEA ,. Y[ T N R* MsCl
N mirngs  CHCh NN RPOH  TEADCM
SEM SEM A7
H 1,2-amino
alcohol
O o R® 5
BnO , @ 10% Pd/C, H, (1 atm) o O R
B N R* _ MeOH 5 HO N Ré
_N 2 - | |
N R? OMs  p)TFA/DCM | Nome A
SEM A8 H A9
OH O
o _R?
X N R2 = un alquilo opcionalmente sustituido lineal,
K,COs3, DMF > N un cicloalquil(alquilo de C, ) opcionalmente sustituido,
—_ N un aril(alquilo de C. ) opcionalmente sustituido,
5 4 un heteroaril(alquilo de C, ) opcionalmente sustituido, o
R R un heterociclil(alquilo de C, ) opcionalmente sustituido
Férmula (1)

Una mezcla de compuesto H (1,00 g, 2,67 mmol), HATU (1,21 g, 3,20 mmol) y DIEA (516 mg, 4,00 mmol) en DCM
(20 ml) se agité6 a TA durante 30 min. Se afadié el 1,2-amino-alcohol (por ejemplo, compuesto A-6 584 mg, 2,42
mmol), y la mezcla se agité durante 1 h. La reaccién se interrumpi6 con disolucion de HCI 1M. La capa organica se
lavé con disolucién saturada de NaHCOgs y salmuera. La capa orgénica se secd y se concentrd para dar el compuesto.
A-7 (1,0 g, 60%) como un aceite. ESI-MS: m/z = 600,1 [M +H]".

A una disolucion de A-7 (400 mg, 0,66 mmol) en DCM (10 ml) se anadié TEA (198 mg, 1,98 mmol) y MsCI (752 mg,
6,6 mmol) a 0°C. Después de 30 min, LCMS mostr6 conversion completa a A-8. La mezcla se lavo con disolucion de
HCI 1M, disolucién saturada de NaHCOs3 y con salmuera. La capa organica se seco y se concentr6 para dar A-9 (400
mg, 90%) como un aceite. ESI-MS: m/z = 678,1 [M+H]*.

A una disolucién de A-9 (400 mg, 0,59 mmol) en MeOH (10 ml), se afiadié Pd al 10%/C (200 mg). La mezcla se agité
a TA durante 2 h en atmdsfera de Hz (globo de Hz). Después de la conversién completa (como se muestra por LCMS),
la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de celite y se enjuagé con MeOH al 10%/CHzCl2. El filtrado se concentrd
para dar el producto bruto como un sélido marrén palido (300 mg, 86%), que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. ESI-MS: m/z = 588,2 [M +H]*.

A una disolucién del producto bruto (300 mg, 0,51 mmol) en DCM (5 ml) se afadi6 acido trifluoroacético (2 ml) gota a
gota a 0°C, y después se agitoé a 0°C durante la noche. El disolvente se elimino a presion reducida para dar A-9 como
un solido marrén (200 mg, 85%). ESI-MS: m/z = 458,2 [M +H]*.

A una disolucién de A-9 (200 mg, 0,43 mmol) en DMF (5 ml) se afadié K2COs (182 mg, 1,31 mmol). La mezcla se
agité a TA hasta que la reaccion se completé como se indica por LCMS (aprox. 1 h). La disolucion de reaccion se filtro
y se purificé directamente por RP-HPLC (acido férmico al 0,1%/ACN) para dar la Férmula (I) La purificacién adicional
por cromatografia en columna quiral, si es necesario, (ya sea en fase normal usando el empaquetamiento quiral
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Chiralpak AS-H 5 um, o en condiciones SFC usando el empaquetamiento quiral ChiralTech OD-H 3-5 um) permite la
separacion y aislamiento de estereoisdmeros enantioméricamente puros de Férmula (I1A).

OH o

J 0O,

El compuesto 1-A se obtuvo siguiendo el procedimiento para la Férmula (IA) usando AA6 y compuesto H. El
5 compuesto 1-A se obtuvo como un sélido blanco (50 mg, 32%). ESI-MS: m/z = 362 [M+H]*.

EJEMPLO 8

Sintesis del Compuesto de Férmula (l) - Ruta 2

2
0O O iR 0O O RS
BnO. BnO
\W?H Hof HATU. DIEA B N R*
. _N 2
N RE7 R4 CH,Cl, ,I\l R OH
SEM ) SEM AT
H 1,2-amino
alcohol
OH O
o JR?
polimero-PhsP, DIAD = N R2 = un alquilo opcionalmente sustituido ramificado,
° > > N un cicloalquil(alquilo de C. ) opcionalmente sustituido,
NMP, 80 °C N j\) un aril(alquilo de C_ ) opc;cfnalmente sustituido,
5 4 un heteroaril(alquilo de C, ) opcionalmente sustituido, o
R R un heterociclil(alquilo de C, ) opcionalmente sustituido
Férmula (1)

El compuesto A-7 se obtuvo siguiendo el procedimiento como se describe aqui en el Ejemplo 7.

10 Un matraz de fondo redondo se cargd con A-7, trifenilfosfina soportada en polimero (2,75 equiv., malla 100-200, carga
de 3,2 mmol/g) y N-metil-2-pirrolidinona seca (NMP, 6,5 ml). El matraz se colocé en un bafo de aceite a 85°C, y se
anadid azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD, 2,5 eq.) mediante una jeringa en aproximadamente 4 porciones iguales
a intervalos de 30 minutos. La reaccioén se monitorizdé por LCMS. La reaccion se calenté durante un total de 2,5 h,
después se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé con MeOH al 1%/EtOAc (5 ml) y se filtr6 a través de un

15 tapon de celite. La resina se enjuagd con MeOH al 1%/EtOAc (30 ml). El filtrado se agitdé con un volumen igual de
NH4Cl al 2% (ag) en un embudo de decantacion. La fase de EtOAc se recogid, y la fase acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO4),
se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia de fase inversa para proporcionar
la Formula (1) tras la concentracion y liofilizacién (condiciones de HPLC: A: H20 B: acetonitrilo; columna Phenomenex

20 HydroRP C18 250 x 30 cm; deteccion 254 nM; caudal: 24 ml/min; gradiente: comience con 5% de B y aumente de 5-
75% de B durante 20 min, luego 75-95% de B durante 2 min, luego mantenga al 95% de B durante 5 min; TA = [21
min).

El compuesto 1 se obtuvo siguiendo el procedimiento para la Férmula (1)-Ruta 2 del Ejemplo 8 usando 4-hidroxi-N-(2-
25 hidroxi-4,4-difenilbutil)-N-metil-5-oxo-2,5-dihidropiridazina-3-carboxamida (222 mg, 0,59 mmol) y polimero-PhsP (505
mg). El compuesto 1 se obtuvo como un polvo marrén claro (14 mg, 6,6%). MS m/z = 362 [M+H]*, 360 [M-H].
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EJEMPLO 9

Sintesis del Compuesto 10

NH, O
S
HO &
o
~
O O CompuestoH Bn | |
HATU, DIEA, DCM _N

Iz
@]
T

s |
A8 Cl Sem A9
OH ©
o
TFA N NH
0,
90°C ~ N
N
S
- Cl

Una mezcla de compuesto H (2,03 g, 5,4 mmol), HATU (2,24 g, 5,8 mmol) y TEA (0,73 g, 7,35 mmol) en DCM (20 ml)
se agitd durante 0,5 h a 25°C. El compuesto AA1 (1,5 g, 4,9 mmol) se afadié a la mezcla en una sola porcion. Después
de 1 h, la mezcla se lavo con disolucion de HCI 1 M (10 ml x 3), NaHCOs sat. (10 ml x 3), y salmuera (5 ml x 2). La
capa organica separada se secé y se concentrd para dar A-9 como un sélido marrén (2 g, 62%). LCMS: m/z = 664
[M+H]*.

Una disolucién de A-9 (500 mg, 0,75 mmol) en TFA (5 ml) se calentd hasta 90°C durante 2 h. El disolvente se eliminé
a vacio, y el producto se purificé mediante prep-RPHPLC (C1s, acido féormico al 0,1%/ACN) para dar el compuesto 10
como un par de isdbmeros parcialmente separables: (Rt = 0,554 min, m/z = 426, 10 mg; Rt = 0,630 min, m/z = 426, 10
mg; 6%). LCMS: m/z = 426 [M+H]".

EJEMPLO 10

Sintesis de los Compuestos 6y 11
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0O O HNJ\ 0O O Ph
SEMOWOH HO HBTU, DIEA SEMO | | N/\H\Ph
T
N + DMF N,N )\ OH
SEM

N Ph” >Ph
SEM
L 1,2-amino A-10
alcohol
0O ©° Ph
SEMO
(COCI),; DMSO; EtsN B N Ph  1:1 DCM/TFA _
-78 °C, DCM N /K o} T.A;23h
SEM A1
o o Ph 5 oh o J\
HOWNﬁH\Ph 2 eq. H,S0, (conc) NN
D
i . N
N /K 1,4-dioxano; NN
N o 110°C - 24 h |
H
O C

OH O J\ 1"

PtoO; Hy, 50 psi N

10:1 MeOH/HOACc
OAS

El compuesto A-10 se preparé como se describe aqui en el Ejemplo 7, sustituyendo el compuesto H por compuesto
L, y sustituyendo HATU en DCM por HBTU en DMF.

A una disolucién a -78°C de cloruro de oxalilo (0,37 ml, 4,26 mmol) en DCM seco (12 ml) se afadid, gota a gota, una
disolucién de DMSO (0,31 ml, 4,26 mmol) en DCM (2 ml). La mezcla se agitdé durante 5 min. Se afiadio, gota a gota,
durante [6 min, una disolucion de A-10 (1,78 g, 2,66 mmol) en DCM (10 ml), seguido de un enjuague con DCM (2 ml)
a -78°C. La mezcla se agit6 a -78°C durante 7 min, y después se afiadié una disolucién de EtsN (1,11 ml, 8 mmol) en
DCM (3 ml), gota a gota. La disolucion naranja se agité a -78°C durante 5 min, y después se dejo calentar hasta TA.
La mezcla se agit6 a TA durante 30 min. Se afiadieron agua (50 ml) y DCM (50 ml), y las capas se separaron. La
porcién acuosa se extrajo con DCM (25 ml), y la porcion combinada de DCM se lavd con salmuera, se seco sobre
sulfato de sodio, y se concentrd. La cromatografia en gel de silice (1-5% de MeOH en DCM) produjo A-11 (1,63 g,
92%) como un aceite amarillo palido.

Una disolucion de A-11 (130 mg, 0,19 mmol) en DCM (1 ml) se traté con TFA (1 ml), y la disoluciéon se agité a TA
durante 2,5 h. La reaccién se monitorizé por LCMS, y muestra que ambos grupos SEM se escindieron. La disolucién
se concentro a presion reducida para dar A-12, que se us6 sin purificacién adicional.

A una disolucién de A-12 en 1,4-dioxano (1 ml), se anadié acido sulfarico (37 g, 0,38 mmol). La mezcla se calenté a
110°C durante 24 h. La reaccién se enfrié hasta TA, y se afiadié agua (2 ml), gota a gota, con agitacion. La mezcla se
filtrd, y produjo compuesto 11 como un sélido amarillo palido (59 mg, 81%). MS: m/z = 388 [M+H]*.

A una disolucion de compuesto 11 (50 mg, 0,13 mmol) en MeOH (6 ml) y acido acético (0,6 ml), se afiadié PtO2 (20
mg) en una porcion. La mezcla se agité a TA bajo una atmoésfera de Hz2 a 50 psi durante 2 h. La mezcla se filtré a
través de una almohadilla de celite, y el filtrado se concentré y purificd mediante prep-RP-HPLC para dar el compuesto
6 como un sélido blanco (13 mg, 26%). MS: m/z = 390 [M+H]*.

EJEMPLO 11

Sintesis del Compuesto 65-A
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A 66-A

A una disolucién de 7-A (125 mg, 0,32 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se afiadié diisopropil etil amina (0,078 ml, 0,45 mmol),
seguido de cloruro de isobutirilo (0,042 ml, 0,4 mmol). La mezcla se agité 2 h a TA, se diluy6é con CH2Cl2 (30 ml), y se
lavo con disolucién diluida de NaHCOs. La capa de DCM se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se
concentrd para dar un aceite naranja palido. Se afadié un pequefio volumen de DCM (2,5 ml), seguido de la adicion
de hexano hasta que se volvié turbio. Un sélido blanco cristalizé después de dejar reposar. La filtracion dio compuesto
65-A como un sélido blanco (85%). MS: m/z = 458 [M+H]*.

El compuesto 58-A se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 11 y usando 41-Ay cloruro de
acetilo. MS: m/z = 463 [M+H]".

El compuesto 66-A se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 11 y usando 6-A y cloruro de
acetilo. MS: m/z = 432 [M+H]".

El compuesto 67-A se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 11 y usando 4-A. MS: m/z =
480 [M+H]*.

El compuesto 69-A se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 11 y usando 6-A. MS: m/z =
460 [M+H]*.

El compuesto 70-A se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 11 y usando 41-A. MS: m/z =
496 [M+H]*.

El compuesto 72-A se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 11 y usando 21-A. MS: m/z =
482 [M+H]*.

El compuesto 114-A se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 11 y usando 51, seguido de
separacion quiral SFC. MS: m/z = 522 [M+H]*.

EJEMPLO 12

Sintesis del Compuesto 96-A
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96-A

A una disolucién de N-Boc-valina (10 g, 46,08 mmol) en EtOH (70 ml) se afadi6 Cs2COs (14,97 g, 46,06 mmol) en
una disolucién de H20 (30 ml). La mezcla se agit6 a TA durante 30 min, se evapor6 conjuntamente con tolueno hasta
sequedad, se volvi6 a disolver en DMF (100 ml) y se enfrié en un bafo de hielo. Se afiadi6 cloroyodometano (81,1 g,
460,8 mmol) gota a gota a 0°C. La mezcla se agité a TA en la oscuridad (papel de aluminio) durante 12 h. La mezcla
se tratdé con H20 (200 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na2S0u4, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice, eluido con PE:EA = 100:1 hasta 60:1, para dar (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoato de
clorometilo (37%).

A una disolucion de (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoato de clorometilo (4,53 g, 17 mmol) en acetona
(50 ml) se anadié Nal (7,67 g, 51 mmol). La mezcla se calent6 hasta reflujo durante 12 h. La disolucion se diluy6 con
H20 (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs, se
filtraron y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluido
con PE:EA = 100:1 hasta 50:1, para dar (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoato de yodometilo (3 g, 49%)
como un sélido blanco. "H RMN (400 MHz, CDCls): 8 ppm 6,06-6,05-7,30 (d, J=2,2, 1H), 5,86-5,85 (d, J= 2,0, 1H),4,97-
4,95 (d, J=4,0, 1H), 4,25-4,22 (m, 1H), 2,20-2,18 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,01-1,00 (d, J=3,6, 3H), 0,94-0,93 (d, J=3,4,
3H).

A una disolucién de 6-A (300 mg, 0,77 mmol) en acetona (30 ml) se afadié K=.COs (212,85 mg, 1,542 mmol) y (S)-2-
((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoato de yodometilo (0,82 g, 2,31 mmol) a TA en N2. La mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 12 h. La reaccion se interrumpi6 con H20 y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na:2SOs, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice eluido con PE:EA = 5:1 hasta 1:1 para dar 6-B (55%) como un sélido
blanco. *ESI-MS: m/z 619,3 [M+H]*.

A una disoluciéon de 6-B (260 mg, 0,42 mmol) en DCM (20 ml) a 0°C se anadi6 a HCI/Et=20 (20 ml, 2N) gota a gota. La
mezcla se agité a 0°C durante 1 hora y se calenté lentamente hasta TA. La mezcla se agit6 durante 11 h. La disolucion
se concentrd a presion reducida. El producto bruto se lavé con Et20 (20 ml), y se filtré para dar compuesto 96-A (86%)
como un sélido beige. MS: m/z = 519 [M+H]".

EJEMPLO 13

Sintesis del Compuesto 85-A
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21-A

85-A

A una disolucion de 21-A (30 mg, 0,073 mol) en DMF seco (3 ml) se afiadié K2COsz (51 mg, 0,37 mol) y yoduro de etilo
(57 mg, 0,37 mol). La mezcla se agité a TA durante 12 h. La mezcla se diluy6 con agua (10 ml) y diclorometano (15
ml). La capa orgéanica se separo, se lavo con agua y salmuera, y se secé sobre Na2SOs4. La concentracion de la mezcla
dio compuesto 85-A (29 mg) como un s6lido marrdn claro. MS: m/z = 440 [M+H]*.

EJEMPLO 14

Sintesis de amino alcohol (AA4)

secBuLl (COCI ; DMF O
2) AlCl3 .

B-20
HCI
HN/
NaBH 0.0 véase Ejemplo 6
B-21
AA4

A una disolucién de acido 3-fluoro-2-metilbenzoico (1 g; 6,49 mmol) en THF seco (15 ml) a -60°C se afiadié s-BuLi en
ciclohexano (2,5 eq.; disolucion 1,4M; 12 ml). La mezcla de color rojo intenso se agité durante 1 h a -50/-60°C. A la
mezcla se afadi6 gota a gota una disolucion enfriada (-40°C) de cloruro de 2-fluorobencilo (1,13 g; 1,2 eq.) en THF
(10 ml). La mezcla se agit6 a -40°C. Después de 30 min, una comprobacion mediante UPLC mostrd una conversion
casi completa al compuesto deseado: después de 1 h. La reaccion se interrumpié con NaOH 2M (7 ml) y se concentro
a vacio. La fase acuosa se lavd con ciclohexano (2x). Los organicos se desecharon, y la fase acuosa se acidificd con
HCI al 37%. La mezcla se exirajo con acetato de etilo (2x). La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre
Naz2SO0s4, se filtr6 y se concentré a vacio para dar B-19 (1,10 g), que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Se anadieron cloruro de oxalilo (1,1 eq.; 0,39 ml) y DMF (3 gotas) a TA a una disolucién de B-19 (1,1 g; 4,19 mmol; 1
eg.) en DCM seco (35 ml). La mezcla se agitd a TA. Después de 3 h, la mezcla se diluyé con DCM (30 ml) y se anadio
AICI3 (1,5 eq.; 0,84 g). Después de 12 h, una HPLC mostr6 una conversion casi completa al compuesto deseado.
Después de 2 h, se afiadieron hielo y agua. La mezcla se extrajo con DCM (2x). La fase organica se lavo con agua,
una disolucion acuosa de NaOH 1N y agua. La fase organica se seco sobre Na2SQOs, se filtrd y se concentré a vacio
para dar el bruto (0,8 g). El bruto se purificd6 mediante cromatografia ultrarrapida (cartucho Biotage KP-Sil 100g SNAP,
gradiente ciclohexano:EA de 100:0 hasta 95:5 en 10CV, tamafio de fraccién 42 ml) para dar B-20 (0,52 g) como un
sélido amarillo.

A una disolucién bien agitada de TFA (76 eq.; 12,46 ml) a 0°C, se afadid, gota a gota, una disolucién de B-20 (0,52
g; 2,12 mmol) en DCM (8 ml). Se anadié6 NaBH4 en porciones (12 eq.; 962 mg; afiadido en 4 porciones). El bafno de
hielo se retird, y la mezcla se agitdé durante la noche a TA. La HPLC mostr6é conversion completa a B-21. La mezcla
se vertié en agua con hielo, se basificé con NaOH sélido, y se extrajo con DCM (2x). La fase orgénica se lavé con
agua y se seco sobre Na2SOa. El disolvente se elimind a vacio. El material bruto se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida (cartucho Biotage KP-Sil 50g SNAP, gradiente ciclohexano:EA de 99:1 hasta 90:10 en 10CV, tamaro de
fraccion 9 ml) dio B-21 como un solido blanco (0,40 g).

Siguiendo el Ejemplo 6 (ruta 2), B-21 se convirtié en amino alcohol AA4.
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El hidrocloruro de 1-(2,8-dicloro-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)-2-(metilamino)etanol Se preparé
siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 14 y usando &cido 4-cloro-2-metilbenzoico y bromuro de 3-
clorobencilo.

El hidrocloruro de 1-(1,8-difluoro-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)-2-(metilamino)etanol se prepard
siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 14 y usando acido 4-fluoro-2-metilbenzoico y bromuro de 2-
fluorobencilo.
El hidrocloruro de 1-(1,8-difluoro-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)-2-(metilamino)etanol se prepard
siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 14 y usando acido 4-fluoro-2-metilbenzoico y bromuro de 2-
fluorobencilo.
EJEMPLO 15

Sintesis de amino alcohol (AA9)

NO, H,PdiC ] NH,
O O HNO; . » Mo > B-24
Q NH
o HN 2
2

B-25

B-23

0 al Cl cl

tBuONO, CuCl, © NaBH,, TFA
o mencs by e 2
B26 B-27
HCI
HN”

HO
cl Cl
Ejemplo 6 (ruta 2) O Q
-
AA9

Se anadié acido nitrico (110 ml) gota a gota a 0°C a B-22 (10 g) durante 2 h. La mezcla se agit6 a 0°C durante 2 h, y
después se vertid lentamente en agua enfriada (700 ml). El precipitado obtenido se filtré para dar un sélido amarillo
palido (15,6 g). El sélido se agité en EtOH hirviendo (2 x 40 ml), y se filtr6 para dar B-23 (12 g) como un s6lido amarillo
palido que contiene una mezcla de productos de 1,7 y 3,7-dinitro que se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Se afiadi6 Pd al 10%/C (2,5 g) a una suspension de B-23 (12 g) en EtOH (500 ml). La mezcla se agit6 en hidrégeno
(1 atm) a TA. Después de 3,5 h, la mezcla se filtré y se concentro a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (gradiente CH2Cl2:MeOH de 100:0 hasta 90:10) para dar B-24 (600 mg, como el primer
punto de elucion) y B-25 (4,76 g, como segundo punto de elucion). B-24 - 'TH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 2,84-2,99
(m, 2 H) 3,06-3,16 (m, 2 H) 6,76 (dd, J=8,03, 2,51 Hz, 1 H) 6,87 (dd, J=7,91, 1,13 Hz, 1 H) 6,96-7,06 (m, 2 H) 7,15 (t,
J=7,78 Hz, 1 H) 7,36 - 7,47 (m, 1 H). B-25 - 'TH RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 3,08 (s, 4 H) 6,80 (dd, J=8,16, 2,64 Hz,
2 H) 7,04 (d, J=8,28 Hz, 2 H) 7,27 - 7,38 (m, 2 H).

El compuesto B-25 (830 mg) se afiadié a una suspensién de CuClz (1,87 g) y nitrito de terc-butilo (1,25 ml) en CHsCN
seco (21 ml) a 0°C. La mezcla se dej6 calentar a TA durante 2,5 h, y después se calenté a 50°C. Después de 21 h, se
anadieron CuClz y nitrito de terc-butilo (las mismas cantidades que antes), y la mezcla se calent6é de nuevo. Después
de 25 h, se llevd a cabo una tercera adicion de las mismas cantidades de CuClz y nitrito de terc-butilo. Después de 28
h, la mezcla se diluy6é con CH2Cl2 y se filtr6 en una almohadilla de celite. La fase organica se lavé con agua, con
disolucion acuosa 2N de HCI, con NaHCOs acuoso sat., y con salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na2SOs4, se
filtr6 y se concentré a vacio. El material bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice
(ciclohexano:EA de 98:2 hasta 80:20) para dar B-26 (966 mg) como un s6lido amarillo palido.
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A una disolucién agitada de TFA a 0°C (11 ml) se afadid, gota a gota, una disolucién de B-26 (517 mg) en CH2Cl2
seco (6,5 ml), seguido de la adicion en porciones de NaBH4 (849 mq). El bafio de hielo se retird, y la mezcla se agité
durante la noche a TA. La mezcla se vertié en hielo, se basific6 con NaOH acuoso 2N (100 ml), y se extrajo con éter
dietilico (3x). La fase organica se lavé con agua y se secé sobre Na2SOa. El disolvente se eliminé a vacio. El material
bruto (447 mg) se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (gradiente ciclohexano:EA de 98:2
hasta 90:10) para dar B-27 (366 mg) como un sélido blanco.

Siguiendo el Ejemplo 6 (ruta 2), B-27 se convirtié en amino alcohol AA9.

AA10

El amino alcohol AA10 se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 15 y usando HBF4+/NaNO:..

AA11
El amino alcohol AA11 se prepardé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 15 y usando HBF4/NaNOs..
EJEMPLO 16

Sintesis de amino alcohol (AAg1)
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AAg1

A una disolucién de hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina (138 g, 1,42 mol) en DCM (1,5 1) se anadié EtsN (383 g,
3,78 mol) a TA. A la mezcla agitada, se anadié gota a gota G-1 (150 g, 946 mmol) a 0°C en atmoésfera de N2. La
disolucién se agité a la misma temperatura durante 1 h, y después se calenté lentamente hasta TA durante 10 h. La
mezcla se anadidé a agua (1) y se extrajo con EtOAc (2 x 500 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con
Na2S0s, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en columna
(eluyente:PE) para dar G-2 como un sélido blanco (150 g, rendimiento: 86,5%). '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,49-
7,43 (1 H, m), 7,41-7,32 (2 H, m), 7,18-7,10 (1 H, m), 3,54 (3 H, s), 3,34 (3 H, s).

A una disolucion de G-3 (133 g, 764 mmol) en THF (1 I) a -78°C en atmosfera de Nz, se afadié n-BuLi (305 ml, 764
mmol) gota a gota durante 1 h. La disolucién se traté con una disolucién de G-2 (100 g, 546 mmol) en THF. Después
de la adicién, la mezcla se calent6 lentamente hasta TA y se agité durante 16 h. La disolucion se inactivd con agua (1
I) y se extrajo con EtOAc (3 x 400 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con Na2SQOs, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 50:1) para
proporcionar G-4 como un sélido blanco (104 g, rendimiento: 87,3%).

A una disolucién de EtPPhsBr (442 g, 1,19 mol) en THF (1,0 I) a 0°C en N2, se afiadi6 n-BuLi (476 ml, 1,19 mol) gota
a gota durante 1 h. La mezcla se calent6 lentamente, y se anadi6 gota a gota una disoluciéon de G-4 (104 g, 476 mmol)
en THF durante 1 h. La reaccion se inactivd con agua (1,0 1) y se extrajo con EtOAc (3 x 400 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron con Na2SOs, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (PE:EtOAc = 100:1) para proporcionar G-5 como un aceite incoloro (90 g, rendimiento: 82%).

A una disolucion de G-5 (30 g, 130 mmol) en DCM (2,0 I) se afiadi6 NaHCOs (23 g, 273 mmol). La mezcla agitada se
enfrié hasta 0°C y se traté con m-CPBA (56,2 g, 325 mmol) en porciones. Después de la adicién, la mezcla se agitd a
la misma temperatura durante 3 h. La reaccién se inactivdé con Na2S204 ac. sat., y se extrajo con DCM (3 x 500 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron con Na2SOs, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 100:1) para proporcionar G-6 como un aceite amarillo
(13 g, 40,5%). 'H RMN (CDCls): & 7,26-7,24 (m, 1H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,08-6,99(m, 6H), 3,48-3,43 (m, 1H), 1,25-
1,17 (m, 3H).
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A una disolucién de G-6 (20 g, 81,2 mmol) en THF (300 ml) se afadié BFs/ Et2O (100 ml) a TA. La mezcla se agité a
la misma temperatura durante 2 h. Después de la conversién completa, la reaccién se interrumpié con NaHCOs ac.
sat., y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con Na2SQOs, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EtOAc = 10:1) para
proporcionar G-7 como un aceite amarillo (15 g, rendimiento: 75%). '"H RMN (CDC13): & 7,35-7,29 (m, 2H), 7,02-7,96
(m, 6H), 5,10 (s, 1H), 2,27 (s, 3H).

A una disolucion de G-7 (15 g, 60,9 mmol) en AcOH (120 ml) a 60°C, se afadi6 Br2 (9,73 g, 60,9 mmol) gota a gota
en atmosfera de Na. La mezcla se agité a 60°C durante 2 h (indicado por TLC, PE:EtOAc = 20:1). La mezcla se vertio
lentamente en agua con hielo (200 ml). La mezcla se extrajo con EA (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con NaHCOs, con salmuera, se secaron con Na2SOs y se filtraron. El disolvente se eliminé a presion reducida
para dar G-8 bruto (25 g), que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

A una disoluciéon de G-8 bruto (50 g) en THF (300 ml) a 0°C en atmosfera de N2, se afiadio NaBH4 (20 g, 529 mmol)
en porciones. La mezcla se agité a TA durante 3 h. La reaccion se interrumpié con H20 (500 ml). La disolucién se
extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con NaSQOsg,
se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en columna para dar G-9
como un aceite incoloro (36 g, rendimiento: 71,6%). '"H RMN (CDC13): & 7,36-7,29 (m, 2H), 7,19-7,11 (m, 3H), 7,07-
6,95 (m, 3H),4,53-4,48 (m, 1H),4,19-4,17 (m, 1H), 3,57-3,54 (m, 1H), 3,37-3,33 (m, 1H).

A una disolucién de G-9 (36 g, 110,72 mmol) en MeOH (200 ml) se afadi6 K2COs (39,54 g, 286,1 mmol) a TA. La
mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 1 h (indicado por TLC, PE:EtOAc = 10:1). La mezcla se filtro, y la
torta de filtrado se lavé con DCM. Los filtrados combinados se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna (PE:EtOAc = 100:1) para dar G-10 como un aceite incoloro (19 g, rendimiento:
70,1%). '"H RMN (CDCls): & 7,29-7,27 (m, 2H), 7,06-6,92 (m, 6H), 3,84-3,82 (d, J = 6,8, 1H), 3,78-3,88 (m, 1H), 2,88-
2,85 (1, J= 4,4, 1H), 2,51-2,49 (m, 1H).

El compuesto G-10 (9,5 g, 38 mmol) se anadié a una disolucién de isopropilamina:EtOH (100 ml, v:v, 9:1). La mezcla
se agité a TA durante la noche (indicado por TLC, PE:EtOAc = 10:1). La mezcla se concentré a presién reducida para
proporcionar amino alcohol. AAg1 como un aceite (10 g, rendimiento: 86%).

1,1-bis(3-fluorofenil)-3-(propilamino)propan-2-ol se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 16
y usando n-propilamina.

1,1-bis(3-fluorofenil)-3-(butililamino)propan-2-ol se preparo siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 16
y usando n-butilamina.

3-((2-(benciloxi)etil)amino)-1,1-bis(3-fluorofenil)propan-2-ol se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el
Ejemplo 16 y usando 2-(benciloxi)etanamina.

1,1-bis(3-fluorofenil)-3-(isobutilamino)propan-2-ol se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo
16 y usando 2-metilpropan-1-amina.

1-(3-clorofenil)-3-(isopropilamino)-1-fenilpropan-2-ol se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el
Ejemplo 16 y usando 3-clorofenil)(fenil)metanona (preparada siguiendo la etapa uno del Ejemplo 5 usando cloruro de
3-clorobenzoilo y acido fenilborénico).

1-(3-clorofenil)-3-(metilamino)-1-fenilpropan-2-ol se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo
16 y usando 3-clorofenil)(fenil)metanona y metilamina.

1-(3-clorofenil)-3-(etilamino)-1-fenilpropan-2-ol se prepar6 siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 16
y usando 3-clorofenil)(fenil)metanona y etilamina.

1-(3-metoxifenil)-3-(metilamino)-1-fenilpropan-2-ol se prepar6 siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo
16 y usando 3-metoxifenil)(fenil)metanona (preparada siguiendo la etapa 1 del Ejemplo 5 usando cloruro de 3-
metoxibenzoilo y &cido fenilborénico) y metilamina.

1-(3-metoxifenil)-3-(etilamino)-1-fenilpropan-2-ol se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo
16 y usando 3-metoxifenil)(fenil)metanona y etilamina.

1-(3-fluorofenil)-3-(metilamino)-1-fenilpropan-2-ol se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo
16 y usando (3-fluorofenil)(fenil)metanona (preparada siguiendo la etapa 1 del Ejemplo 5 usando cloruro de 3-
fluorobenzoilo y &acido fenilborénico) y metilamina.

3-(etilamino)-1-(3-fluorofenil)-1-fenilpropan-2-ol se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 16
y usando (3-fluorofenil)(fenil)metanona y etilamina.
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3-(metilamino)-1,1-di-m-tolilpropan-2-ol se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 16 y usando
bis(3-metilfenilymetanona (preparada siguiendo la etapa uno del Ejemplo 5 usando cloruro de 3-metilbenzoilo y acido
3-metilfenilborénico) y metilamina.

3-(isopropilamino)-1,1-di-m-tolilpropan-2-ol se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 16 y
usando bis(3-metilfenil)metanona e isopropilamina.

1-(3-isopropoxifenil)-3-(metilamino)-1-fenilpropan-2-ol se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el
Ejemplo 16 y usando acido 3-isopropoxibenzoico y HATU para preparar la N,O-dimetilamida correspondiente.
1-(3-(ciclopropilmetoxi)fenil)-3-(metilamino)-1-fenilpropan-2-ol se prepar6 siguiendo un procedimiento similar como en
el Ejemplo 16 y usando acido 3-(ciclopropilmetoxi)benzoico y usando HATU para preparar la N,O-dimetilamida
correspondiente.

1,1-bis(3-clorofenil)-3-(isopropilamino)propan-2-ol se prepar6 siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo
16 y usando cloruro de 3-clorobenzoilo y 3-bromoclorobenceno.

1,1-bis(3-clorofenil)-3-(etilamino)propan-2-ol se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 16 y
usando cloruro de 3-clorobenzoilo y etilamina.

1,1-bis(3-clorofenil)-3-(propilamino)propan-2-ol se prepard siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 16
y usando cloruro de 3-clorobenzoilo y propilamina.

EJEMPLO 17

Sintesis de amino alcohol (AAj1)
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Se diluy6 trifenilfosfina (15,3 g, 58,37 mmol, 1 eq.) en MeOH (100 ml). A la disolucién agitada se afiadi6 gota a gota
cloruro de 3-clorobencilo (9,4 g, 58,37 mmol, 1 eq.) diluido en MeOH (50 ml). La mezcla se calentd hasta reflujo durante
2 h. La mezcla se enfrié hasta 0°C, y se afadi6 acido 2-formilbenzoico (8,7 g, 58,37 mmol, 1 eq.). Se afiadié6 metéxido
de sodio (28% en MeOH; 28,0 g, 145 mmol, 2,5 eq.) gota a gota a 0°C, durante un periodo de 45 min. La mezcla se
agité durante 3 h a 0°C. La mezcla se vertié sobre una mezcla agitada de hielo (75 g) y H20 (175 ml). La mezcla se
filtrd, y el filirado se lavd varias veces con H20. Las fases acuosas combinadas se lavaron varias veces con DCM. La
fase acuosa se acidifico y se extrajo con DCM. La fase organica se concentr6 a vacio para dar el producto bruto que
se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (340 g, 100% de Cychex a 70/30 Cychex/EtOAc en 12cv) para
dar J-1 (5,5 g) como una mezcla de cis- y trans- isdbmeros

L|OH

El compuesto J-1 (5,5 g, 21,26 mmol, 1 eq.) se disolvié en una mezcla de EA (75 ml), CH3sCN (75 ml) y se afadi6 Pd
sobre carbon activado (1,5 g). La mezcla se agité en una atmoésfera de Hz durante 2 h a TA. La mezcla se filtrd, y el
disolvente se eliminé a vacio para dar J-2 (5,2 g).

El intermedio J-2 (5,2 g 19,95 mmol, 1 eq.) se disolvié en DCM (150 ml) que contenia una cantidad catalitica de DMF,
y después se anadié gota a gota cloruro de oxalilo (2,6 g, 19,95 mmol, 1 eq.). La mezcla se agité a TA durante 1 h en
atmdsfera de Ar. La mezcla de cloruro de acido resultante se afadi6 a la suspensién de AICls (3,9 g 1,5 equiv., 30
mmol) en DCM (50 ml). La mezcla se agit6é durante 4 h a TA. La mezcla se verti6 en hielo, se extrajo con DCM, se
lavo con NaOH y H20, y se secd sobre Na2SOas. El disolvente se elimind a vacio para dar J-3 (4,7 g, véase Martz, K.E.,
et. al., J. Med. Chem (2012) 55(17):7862-7874). '"H RMN (400 MHz, CDCls) ppm 3,23 (s, 4 H) 7,25-7,27 (m, 1 H) 7,29
(s, 1 H)7,32-7,41 (m, 2 H) 7,43-7,52 (m, 1 H) 8,00-8,08 (m, 2 H).

Siguiendo el Ejemplo 5, etapas 2-5, J-3 se convirtié en J-4.
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Una disolucion de J-4 (2,7 g, 9,38 mmol) en DCM (140 ml) se traté con DIPEA (28,08 mmol, 4,88 ml) y trifosgeno (1,11
g, 3,74 mmol). La mezcla se agité a TA durante 1 h. La reaccién se interrumpid con disolucion sat. de NH4Cl, y se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las fases organicas se secaron sobre Na2SQO4 y se purificaron mediante cromatografia
en columna de gel de silice (Cychex:EtOAc: 80:20 hasta 50:50) para dar J-5 (1,7 g).

Se afadié NaH (28,5 mg, 1,19 mmol) a 0°C a una disolucién de J-5 (300 mg, 0,95 mmol) en THF seco (8,6 ml). La
mezcla se agité a esta temperatura durante 15 min, y después durante 30 min a TA. Se anadié Mel (65,2 pl), y la
mezcla se agité a TA. Después de 1 h, se anadi6 una cantidad adicional de NaH (0,3 eq.) y Mel (0,3 eq.). La mezcla
se agité durante la noche a TA. Se afiadi6é una disolucién ac. de NH4Cl, y la mezcla se extrajo con DCM (2x). La fase
orgénica se lavo con salmuera, se secd sobre Na:SOs4, se filtr, y se concentrd a vacio para dar J-6 (260 mg) como
un aceite incoloro, que se uso6 sin purificacion adicional.

El compuesto J-6, (260 mg; 0,79 mmol) se disolvi6é en 1:1 de dioxano:agua (36 ml), y se afadié LiOH (13,8 ml, 1,56
M). La mezcla se calenté a 60°C durante 12 h. El disolvente organico se concentré a vacio, y la mezcla se extrajo con
EA (3x). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOQs, se filtraron y se concentraron
a vacio dio amino alcohol AAj1 (130 mg) como un aceite incoloro, que se us6 sin purificaciéon adicional.

1-(2,8-difluoro-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)-2-(metilamino)etanol  se  prepar6  siguiendo  un
procedimiento similar como en el Ejemplo 17, etapas 4-7, usando 2,8-difluoro-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-

5-ona (preparada siguiendo las etapas uno y dos del Ejemplo 14 usando cloruro de 3-fluorobenzoilo y acido 4-fluoro-
2-metilbenzoico).

EJEMPLO 18

Sintesis de amino alcohol (AAk1)

OH
Oy OMe B
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THF, -78°C O

K-4 AAK1

Se recogieron bromuro de arilo K-1 (2 g, 8,73 mmol) y &cido fenilborénico (1,6 g, 13,1 mmol) en tolueno (120 ml). A
esta mezcla se afiadié una disolucién de carbonato de sodio 2M (50 ml). El matraz se evacud y se volvié a llenar con
Ar (3 ciclos). Se anadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (1,01 g, 0,873 mmol). El matraz se evacué y se volvié a llenar
con argén (3 ciclos). El matraz se colocé en un bafo de aceite calentado hasta 80°C, y se agité durante la noche. El
matraz se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con EA y se lavé sucesivamente con agua y una
disolucién de salmuera. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (columna de silice de 25 g,
gradiente de elucion 2% a 5% de EA:hexanos) para proporcionar K-2 como un aceite amarillo claro (1,82 g).

Se recogi6 éster metilico K-2 (1,82 g, 8,05 mmol) en tetrahidrofurano seco (20 ml), y se enfrié en un bafo de hielo
bajo un globo de Ar. A esta mezcla se afiadié una disolucion 1 M de hidruro de litio y aluminio en THF (9,7 ml, 9,66
mmol) mediante una adicioén lenta gota a gota durante 5 min. La mezcla se agitd durante 1 hora a 0°C. Se anadié agua
(0,16 ml), y la mezcla se agit6 durante 10 min. Se afiadié una disolucion de NaOH al 5% (0,31 ml), y la mezcla se agitd
durante 10 min. Se afiadi6 agua (0,31 ml), y la mezcla se agité durante 10 min. La mezcla se secd mediante adicion
de sulfato de magnesio en polvo. La mezcla se filtr6 a través de un tapon de celite, enjuagando con CHz2Cl2. El filtrado
se transfirid a un embudo separador y se agité con agua. La fase organica se recogid, se secé con sulfato de magnesio
y se filtrd. El disolvente se eliminé para proporcionar el alcohol intermedio (1,519 g, aceite turbio blanco semi-viscoso)
que se uso directamente en la siguiente etapa. Un matraz secado al horno que contiene cloruro de oxalilo (0,55 ml,
9,80 mmol) en CH2Cl2 seco (12 ml) se enfrié hasta -78°C en Ar. A esta mezcla se afadié dimetilsulféxido (1,13 ml,
15,83 mmol), por adicién lenta gota a gota. La mezcla se agitdé durante 30 min a -78°C. Una disolucién de alcohol
intermedio (1,494 g, 7,54 mmol) en CH2Cl2 seco (3 ml) se afiadié mediante adicion lenta gota a gota. La mezcla se
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agité durante 30 minutos, y después se anadio trietilamina (4,21 ml, 30,2 mmol) mediante adicién gota a gota. El
matraz se retir6 del bafo de enfriamiento y se agité durante 1,5 h. La mezcla se recogié en CH2Cl2 y se transfirié a un
embudo separador. Se afiadié una disolucion de bicarbonato de sodio saturado, y la mezcla se agité. La fase organica
se recogio y se lavé con una disolucion de salmuera diluida al 50%. La fase organica se recogid, se secé con sulfato
de magnesio, se filtrd y se separd. El restante bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (columna de gel
de silice de 25 g, gradiente de elucion 2% a 8% EA:hexanos) para proporcionar K-3 como un aceite amarillo palido
(179 mgq).

Un matraz secado al horno se cargé con N,N-dimetil-terc-butoxicarbamato (64 mg, 0,44 mmol; véase Snieckus, V., et.
al.,, Tet. Lett. (1994) 35(24):4067-4070) y tetrametiletilendiamina (0,1 ml, 0,66 mmol), y se recogieron en THF seco (1,8
ml) bajo un globo de Ar. La mezcla se enfri6 hasta -78°C (bafo de acetona:hielo seco). Se afadié una disolucién de
s-BuLi (0,39 ml, 0,46 mmol, 1,2M en ciclohexano) mediante adicién gota a gota durante aprox. 2 min. La mezcla se
agitd a -78°C durante 75 min. Se afiadioé una disolucién de K-3 (173 mg, 0,88 mmol) en THF seco (1,5 ml) mediante
adicion lenta y gota a gota durante 10 min. La mezcla se agité durante 2 h a -78°C, y después se agité en un bafio de
hielo durante 15 min. A la mezcla se afadié una disolucién de cloruro de amonio ac. sat. (10 ml), agua (15 ml) y EA
(25 ml). La disolucion bifasica se agité en un embudo separador, y se recogio la fase organica. La fase acuosa se
volvio a extraer con EtOAc (2 x 20 ml). La fase organica combinada se sec6 con sulfato de magnesio, y se filtr6. El
disolvente se elimind, y el restante bruto se purific6 mediante cromatografia de capa fina preparativa (2 placas),
eluyendo con EtOAc al 25%:hexano. Se recogi6 la banda del producto, proporcionando K-4 como un aceite amarillo
viscoso (86 mg). LCMS (ESI) m/z= 342 [M+H]*.

El compuesto K-4 (86 mg, 0,252 mmol) se recogi6 en dioxano seco (0,3 ml). El matraz se enfrié en un bafo de hielo,
y se afiadié una disolucién de cloruro de hidrégeno 4M en dioxano (0,63 ml). La mezcla se agité durante 5 min, y se
retird el bano de enfriamiento. La mezcla se agité a TA durante 2 h. La mezcla se concentrd, y el producto bruto se
recogié en DCM (10 ml). El disolvente se elimind, y el restante se recogido en DCM (10 ml). El disolvente se elimind
(2x) para dar amino alcohol AAk1 como un sélido gomoso que se usé directamente en la siguiente etapa sin mas
purificacion.

EJEMPLO 19

Sintesis de amino alcohol (AAm1)
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etapas etapas 34 O O gl

A una disolucion enfriada (bafio de hielo) de hidrocloruro de N-metil-O-metilhidroxilamina (6,131 g, 62,85 mmol) y
trietilamina (20 ml, 142,85 mmol) en DCM seco (en atmoésfera de Ar) se anadié cloruro de 3-clorobenzoilo (7,32 ml,
57,14 mmol) mediante adicion lenta gota a gota. La mezcla se agitdé durante 10 min, y después se calent6 hasta
temperatura ambiente. Después de 2,5 h de agitacion, el disolvente se elimin6 parcialmente (condensa alrededor de
80% - evaporador rotativo). El restante se recogidé en EA, se lavé sucesivamente con HCI 1N (dos veces) y con
carbonato de sodio acuoso 2M, y después se diluyd con una disolucion de salmuera. Las fases acuosas se volvieron
a extraer. Las fases organicas se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron
para dar L-1 (10,6 g), que se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

El compuesto L-1 (2,04 g, 10,21 mmol) se recogié en THF seco (35 ml), y el matraz se enfrié hasta 0°C (bafo de hielo)
en Ar. A esta mezcla se afnadio una disolucién en THF de bromuro de 4-clorofeniimagnesio 1,0 M (20,42 ml, 20,42
mmol) mediante adicién lenta gota a gota durante 5 min. El matraz se calenté hasta temperatura ambiente, y la mezcla
se agit6 durante 3,5 h. La reaccién se interrumpi6 con una disolucién de cloruro de amonio ac. al 5% (30 ml), con agua
(30 ml) y EA (40 ml). El material bifasico se agitd, y se recogi6 la fase organica. La mezcla se lav6 con una disolucion
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diluida de salmuera (60 ml), y se recogi6 la fase organica. Las fases acuosas se volvieron a extraer con EA (2 x 40
ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron para dar
L-2 (3,084 g), que se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacioén adicional.

A una suspension de terc-butéxido de potasio (2,24 g, 20 mmol) en THF seco se afadi6 cloruro de
(metoximetil)trifenilfosfonio (6,86 g, 20 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente en Ar durante 30 min. A
esta mezcla se afiadioé una disolucion de L-2 (3,08 g, 10 mmol) en THF (15 ml). El matraz se calent6 a 70°C durante
2,5 h. La mezcla se enfrid6 hasta temperatura ambiente, y se eliminaron alrededor de 2/3 del disolvente con un
evaporador rotatorio. El restante se recogi6 en EA y se lavé sucesivamente con agua (2x) y después con una disolucion
de salmuera. El restante bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (columna de silice de 25 g, gradiente
de elucidon 1% a 2% EA:hexanos para proporcionar L-3 como un aceite transparente (2,50 g, mezcla cis/trans).

El compuesto L-3 (2,49 g, 8,92 mmol) se recogié en dioxano (75 ml). La disolucion se colocé a vacio suave, y se volvio
a llenar con Ar (4 ciclos). A esta mezcla se afadié una disolucion de HCIO4 al 70% (19 ml, 223 mmol), y el matraz se
calenté a 70°C mediante un bafio de aceite durante 90 min. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente, y se
repartio entre agua (300 ml) y EtOAc (150 ml). La fase organica se recogio y se lavé consecutivamente con salmuera
diluida al 50% (2 x 200 ml). La fase organica se recogid, y las fases acuosas se volvieron a extraer con EtOAc (2 x
100 ml). Las fases de EA se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (columna de gel de silice de 25 g, gradiente de elucién
1% a 6% de EA:hexanos) para proporcionar L-4 como un aceite amarillo palido (1,04 g).

El compuesto L-4 se convirti6 en AAm1 (320 mg) siguiendo el Ejemplo 18, etapas 3y 4.

El hidrocloruro de 1-(4-clorofenil)-3-(metilamino)-1-fenilpropan-2-ol se prepar6 siguiendo un procedimiento similar
como en el Ejemplo 19 y usando (4-clorofenil)(fenil)metanona.

El hidrocloruro de 1-(4-fluorofenil)-3-(metilamino)-1-fenilpropan-2-ol se prepard siguiendo un procedimiento similar
como en el Ejemplo 19 y usando (4-fluorofenil)(fenil)metanona.

El hidrocloruro de 1-(3-clorofenil)-1-(4-fluorofenil)-3-(metilamino)propan-2-ol se prepar6 siguiendo un procedimiento
similar como en el Ejemplo 19 y usando bromuro de 4-fluorofenilmagnesio.

El hidrocloruro de 1-(3-clorofenil)-1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino)propan-2-ol se prepar6 siguiendo un procedimiento
similar como en el Ejemplo 19 y usando 2-litio-fluorobenceno (preparado por litiacion de 2-bromofluorobenceno usando
n-BuLi a -78°C).

EJEMPLO 20

Sintesis de amino alcohol (AAf1)

IN\ Sy BuOH J< _mBuli oon Poch
P H2304 BnCI

F-2
Zn, HOA
a PPA , N n, C I AN
_ =
F-3 F-4 F-5
7
AN el
HO,
HCI
. N
Ejemplo 6, ruta 2 , N
o —=
AAf1
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Una suspensién de 2-ciano-3-metilpiridina (1,9 g, 16,06 mmol) en alcohol terc-butilico (5 ml) se calent6 a 70°C. Se
anadid acido sulfurico concentrado (1,9 ml) durante 10 min. La reaccion se completé después de 4 h a 75°C. La mezcla
se diluyé con agua y tolueno, y se llevé hasta pH = 10 con amoniaco acuoso concentrado. La temperatura se mantuvo
a 50-55°C durante el tratamiento. La fase de tolueno se separ0, y la capa acuosa se extrajo con agua. La eliminacién
del tolueno produjo F-1 (3,3gr) como un solido cristalino.

A una disolucién fria (-40°C) de F-1 (3,3 g, 17,16 mmol) en THF seco (64 ml) se afiadié n-butil-litio en hexanos 1,6M
(2 eq., 22 ml) mientras la temperatura se mantenia a -40°C. La disolucién se puso de color rojo intenso después de
que se anadié 1 eq. Se anadi6 bromuro de sodio (0,1 eq., 176 mg), y la mezcla se agité 10 min. Se afiadié una
disolucién de cloruro de bencilo (1 equiv., 2 ml) en THF seco (12 ml) mientras se bajaba la temperatura hasta -40°C.
La mezcla se agité durante 30 min. Se afiadié agua hasta que el color se disip6. La mezcla se extrajo con EA, se lavd
con agua, se sec6 sobre Na2S0Os, y se concentrd a vacio para dar F-2 (4,7gr) como un aceite.

El compuesto F-2 (4,7 g, 16,67 mmol) se disolvié en tolueno (40 ml), y se afiadié POCIs (10 eq., 15 ml). La mezcla se
calenté a reflujo durante 5 h, y después se agité a TA durante la noche. La mezcla se vertié en agua con hielo (150
ml) y se agité durante 0,5 h. La mezcla se alcaliniz6 hasta pH = 8 con NaOH al 20%. La fase de tolueno se separo, y
la capa acuosa se extrajo con EA (3x). Las capas organicas se concentraron a vacio para dar F-3 (3,76 g, 18,08 mmol)
como un aceite marrén.

El compuesto F-3, (2,5 g, 12 mmol) se afadié al acido polifosférico (50 g). La mezcla se calenté a 180°C durante 4 h.
La mezcla se verti6 en hielo (50 g) - agua (100 g). La mezcla se basific6 con NaOH al 20% y se extrajo con EtOAc. El
disolvente se concentrd, y el producto bruto se purifico por cristalizacién en hexano. F-4, (2 g, 9,56 mmol) como un
sélido marrén. '"H RMN (400 MHz, CDCls) ppm 3,20-3,26 (m, 2 H) 3,27-3,32 (m, 2 H) 7,27 (d, J=7,53 Hz, 1 H) 7,38
(dd, J=7,28, 5,27 Hz, 2 H) 7,46-7,54 (m, 1 H) 7,65 (d, J=7,78 Hz, 1 H) 8,09 (d, J=8,03 Hz, 1 H) 8,66 - 8,76 (m, 1 H).

A una mezcla de F-4 (1g, 1 eq., 4,78 mmol) y anhidrido acético en THF (6,8 ml) a -25°C se afiadieron secuencialmente
gota a gota polvo de Zn (3,4 eq., 1,06 g, 16,27 mmol) y acido trifluoroacético (2,2 eq., 1,19 g, 10,52 mmol). La
temperatura de la mezcla se elevd lentamente hasta TA, y se agité durante la noche. Se afadieron polvo de Zn (3,4
eq.) y TFA (2,2 eq.) adicionales. La mezcla se agit6 a 70°C durante 40 min. Se afiadi6 tolueno. El zinc y el residuo
inorganico se filtraron y se lavaron con tolueno. El filtrado se lavé con agua y NaOH 1M. La fase orgéanica se concentrd
a vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (100% de Cychex hasta 50/50 de
Cychex/EtOAc en 12CV) para dar F-5 (820 mg). '"H RMN (400 MHz, CDCls) d ppm 3,12-3,29 (m, 4 H) 4,42 (s, 2 H)
7,09 (dd, J=7,65, 4,89 Hz, 1 H) 7,14 - 7,22 (m, 2 H) 7,25-7,35 (m, 1 H) 7,40 (d, J=7,28 Hz, 1 H) 8,34 (dd, J=4,77, 1,51
Hz, 1 H).

Siguiendo el Ejemplo 6, ruta 2, F-5 se convirtié en amino alcohol AAf1.
EJEMPLO 21

Sintesis del Compuesto 121

o Os_H
Ej lo 4,
O O (etapos 3y 4) MesS©@)I

O O NaH; DMSO

S

G-1 S

G-2
o) HCl o oH 0O J\

HN X N

O O iPr-NH, HO Ejemplo 7 ~ N
— —_— N

s L) Q)

G4 S S

AAg1 121

Se afnadié yoduro de trimetilsulfoxonio (1,03 g, 4,68 mmol) a una mezcla de NaH (95%; 112 mg, 4,6 mmol) en DMSO
(8 ml) a TA. La mezcla se agit6 durante 30 min, y después se afnadié una disolucién de G-2 (0,75 g, 3,12 mmol) en
DMSO (2 ml). La disolucion se calenté a 60°C durante 1,5 h, y después se diluyé con agua (75 ml) y hexano (50 ml).

La capa acuosa se lavé con hexano (2 x 30 ml), y el extracto organico combinado se lavd con salmuera, se secd sobre
Naz2S0s4, y se concentr6 para dar G-4 como un aceite amarillo (680 mg), que se usé directamente en la siguiente etapa.

Se disolvié G-4 bruto en alcohol reactivo (5 ml), y se transfiri6 a un reactor de tubo sellado de vidrio. Se anadio
isopropilamina (1,4 ml, 15,6 mmol), y la mezcla se calenté a 60°C durante 12 h. Se afiadi6 isopropilamina adicional (1

63



10

15

20

25

ES 2821394 T3

ml), y la mezcla se calent6 a 80°C durante 6 h, y después se concentrd. Se anadieron acetato de etilo (5 ml) y HCI 4M
en dioxano (xs). La filtracion dio AAg1 (228 mg, 21%) como un so6lido blanco.

Siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 7, sustituyendo el anhidrido trifluoroacético por cloruro de
metanosulfonilo y trietilamina en la etapa 2, y sustituyendo TFA a 75°C por Pd al 10%/C para la etapa 3, AAg1 se
convirtié a 121 (35 mg, 13%).

8-(1,9-difluoro-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)-4-hidroxi-6-isopropil-7,8-dihidro-3H-pirazino[1,2-
b]piridazina-3,5(6H)-diona se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 21, etapa 4, y usando
hidrocloruro de 1-(1,9-difluoro-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]anulen-5-il)-2-(isopropilamino)etanol.

4-hidroxi-6-metil-8-(fenil(piridin-2-il)metil)-7,8-dihidro-3H-pirazino[1,2-b]piridazin-3,5(6H)-diona se prepard siguiendo
un procedimiento similar como en el Ejemplo 21, etapa 4, y usando dihidrocloruro de 3-(metilamino)-1-fenil-1-(piridin-
2-il)propan-2-ol.

1-((4-hidroxi-6-isopropil-3,5-dioxo-5,6,7,8-tetrahidro-3H-pirazino[1,2-b]piridazin-8-il) (fenil)metil)- 1 H-pirazol-3-
carbonitrilo se prepar6 siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 21, etapa 4, y usando hidrocloruro de
1-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)-1-fenilpropil)-1H-pirazol-3-carbonitrilo.

EJEMPLO 22

Sintesis del Compuesto 129

129-3 129-4

A un reactor lavado con Ar se cargo6 t-butdxido de potasio (13,71 g, 1,30 eq.), yoduro de trimetilsulfoxonio (26,88 g,
1,30 eg.) y DMSO anhidro (100 ml). La mezcla se agité durante 0,5 h. Se afiadié benzofenona perdeuterada (18 g), y
la mezcla se calent6 hasta 50-60°C durante 45 min. Después de enfriar hasta TA, se afiadié hexano (100 ml). Se usé
una disolucion de acido acético (2,62 g) en agua (100 ml) para lavar la mezcla. La fase acuosa se extrajo con hexanos
(100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio ac. sat., se secaron con sulfato de
sodio, y se concentraron. Después de enfriar, el aceite incoloro (17,25 g) solidificd, que se usé en la siguiente etapa
sin purificacién adicional.

A un reactor lavado con Ar se afadié cloruro de indio (lll) (2,16 g, 0,2 eq.). Se anadié 129-1 (17,25 g) en
tetrahidrofurano anhidro (100 ml). La mezcla se agit6 a 55°C durante 45 min, se enfrié hasta TA y se concentr6. El
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concentrado obtenido se disolvié en hexano (100 ml), se lavo con agua y salmuera, se secé con sulfato de sodio, y se
concentrd para dar 129-2 como un aceite amarillo (17,47 g), que se usoé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

A un reactor lavado con Ar se carg6é yoduro de trimetilsulfoxonio (26,09 g, 1,40 eq.), t-butéxido de potasio (13,30 g,
1,40 eq.) y DMSO anhidro (100 ml). La mezcla se agité durante 0,5 h. Se afiadi6 129-2 (17,47 g), y la mezcla se
enjuag6 con DMSO (25 ml): la mezcla se calentd hasta 50-60°C durante 45 min, y después se enfrié hasta TA. La
mezcla se diluyé entonces con hexano (100 ml). Se usé una disolucion de acido acético (2,6 g) en agua (100 ml) para
lavar la mezcla. La fase organica se lavd con agua, se secé con sulfato de sodio, y se concentr6 para obtener 129-3
como un aceite amarillo (15,0 g), que se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Se combinaron 129-3 (14,3 g), isopropilamina (22 ml, 5 0,688; [B,9 eq.) y alcohol reactivo (22 ml). La mezcla se calentd
en un bafno de aceite a 65°C durante 10 min, y después se sell6 herméticamente y se agité durante la noche. La
mezcla se concentro, y después se disolvié en EA (150 ml). Se anadié cloruro de hidrégeno (4 M) en dioxano (20 ml),
y la sal de hidrocloruro blanca precipitada que se formo se filtrg, se lavo con EA 'y se sec6 a 70°C para dar 129-4 (9,12

9)-

El compuesto 129 se prepar6 siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 21 (etapa 4) y usando 129-4.
m/z = 400,2 [M+H]*.

EJEMPLO 23

Sintesis del Compuesto 130

El compuesto 130 se preparé siguiendo un procedimiento similar como en el Ejemplo 11 y usando el compuesto 129.
m/z = 470,3 [M+H]*.

EJEMPLO 24
Compuestos adicionales

Las sintesis anteriores son ejemplares, y pueden usarse como punto de partida para preparar una gran namero de
compuestos adicionales, tales como los de la Tabla 1A. A continuacion se proporcionan ejemplos de compuestos de
Formula (l) que pueden prepararse de diversas maneras, incluyendo los esquemas sintéticos mostrados y descritos
aqui. Los expertos en la materia podran reconocer las modificaciones de las sintesis descritas y disefiar rutas basadas
en las descripciones aqui; todas estas modificaciones y rutas alternativas estan dentro del alcance de las
reivindicaciones.

Los siguientes compuestos en la Tabla 1A se prepararon siguiendo uno o métodos descritos aqui.
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Tabla 1A

Estructura

N© Procedimiento(s) General(es)

Masa

1 Ej. 3&E]. 8

M+H: 362

1-A | E.3&E].7

M+H: 362

1B | E.3&E.7

M+H: 362

M+H: 286

M+H: 300
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH O 4 Ej. 7 M+H: 300
OTS/U\N/
\N/N\g3
OH O 5 Ej. 3&Ej.7 M+H: 376
0. N N/\
\N/N
OH O 5-A Ej. 3&Ej.7 M+H: 376
O N N/\
N
\N/ -
OH O 5-B Ej. 3&Ej.7 M+H: 376
ONN/\
N
\N/
OH O 6-A Ej. 3&Ej. 10 M-+H: 390 CD23o0
ON J\ = positivo
A N
]
\N/ -
6-B Ej. 3&Ej. 10 M-+H: 390 CD23o0

= negativo
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH O 7 Ej.6 & Ej. 7 M+H: 388
0] N N/
N
\N -
OH O 7-A Ej.6 &Ej. 7 M+H: 388 CD230
= positivo
0] N N/
OH O 7-B Ej.6 & Ej. 7 M+H: 388 CD230
= negativo
ONN/
N
\N P
OH O 8 Ej. 3&Ej.7 M+H: 348
o]
08
\N/N
OH O 9 Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 396
(0] N N/
N
\N -
SRS
OH O 9-A Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 396 CD230

Cl

= positivo
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
oH O 9-B Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 396 CD230
= positivo
[6) AN N/
N
\N/ ;
CI
oH O 12 Ej. 16 &Ej. 7 M+H: 410
(0] \ N/\
oo
OH O 12-A | Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 410 CD23o0
= positivo
O, N N/\
@/_ IIII’@
12-B | Ej. 16 & Ej. 7 M-+H: 410 CD23o
= positivo
(0] SN N/\ p
C'
oH o 12-C | Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 410
O, N N/\
N
: S, : cl
OH 0O 12-D | Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 410
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH O 12-E | Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 410
o)
\L)\/LN“
N

\N -

Shos
oH O 13 Ej. 6 (ruta2) y Ej. 7 M+H: 464

13-A | E.6(uta2)yEj. 7

M+H: 464 CD230
= negativo

OH 13-B | Ej.6 (ruta2)y Ej. 7 M+H: 464 CD23o0
o} = positivo
D N/\©
N
\N/
OH O 14 Ej. 6 (ruta2) y Ej. 7 M+H: 402
(0] N N/\
\N/N
OH 0 14-A | Ej.6(ruta2)yEj. 7 M+H: 402
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Estructura

N® Procedimiento(s) General(es)

Masa

14B | E.6(uta2)yEj. 7

M+H: 402

y
)8

15 | E.3&Ej. 10

M+H: 442

16 | E.4&E}.8

M+H: 426

17 | Ej.6 (uta2)yEj. 10

M+H: 416

O

17-A | Ej. 6 (ruta2) y Ej. 10

M+H: 416

YR
>;

17-B | Ej. 6 (uta2) y Ej. 10

M+H: 416
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Estructura

Procedimiento(s) General(es)

Masa

18

Ej. 3 &Ej. 10

M+H: 444

18-A

Ej. 3&Ej. 10

M+H: 444

18-B

Ej. 3 &Ej. 10

M+H: 444

19

Ej. 18 & Ej. 7

M+H: 362

20

Ej. 16 & Ej. 10

M+H: 424

21

Ej. 16 & Ej. 7

M+H: 412
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH O 21-A | Ej. 16 & E}. 7 M+H: 412
ONN/\
N
NP
F. H F
OH O 21-B | Ej. 16 &E}. 7 M+H: 412
o]
AN NN
N
\N/
F. F
OH O 22 Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 398
o]
WN/
N
\N/
AOA S
OoH O 23 Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 380
o]
NN/
N
\N/
T
OH O 24 Ej. 16 &Ej. 7 M+H: 394
O, N N/\
N
\N/
o
oH 0 25 Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 390
Q. AN N/
x AN

73




ES 2821394 T3

Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH O 26 Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 392
o]
NN/
N
\N P
l l OMe
OH O 27 Ej. 5 &Ej.7 M+H: 376
(0] N N/
N
\N/
OH O 28 Ej. 5&Ej.7 M+H: 430
o]
A N
N
\N -
Cl l l Cl
OH O 29 Ej. 17 &Ej. 7 M+H: 422
o)
A N
N
Ny
L0~
OH O 30 Ej. 6 & Ej. 10 M+H: 414
0 A
OH O 31 Ej. 14y Ej. 7 (usando PtO2 en lugar de Pd/C) M+H: 456
o)
X N~
x™e N
N/
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH O 32 Ej. 19 &Ej. 7 M+H: 396
o)
NN/
N
\N/

OH O CR 33-A | Ej. 6 (ruta2) y Ej. 10 M+H: 470
o) N N/\
N E
o
OH O CFf 33-B | Ej.6(ruta2)yEj. 10 M+H: 470
Ol
NN

OH 0 34 Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 406
O
AN N/\
N
\N/
OMe
OH o ng 35-A Ej. 3 & Ej. 10 M+H: 444
o H
AN N/\
N N
N/
OH °) CF3 35-B Ej. 3 & Ej. 10 M+H: 444
(A
A /N
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH O 36 Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 404
O,
NW
N
\N/
OH O 36-B | Ej. 16 &Ej.7 M+H: 404
O SN N/\
N
\N/
OH 0 37-A | Ej.3&Ej.7 M+H: 390
O
A NN
N
N~ E
OoH O 38 Ej. 5&Ej. 7 M+H: 398
0
NN/
N
\N/
L0
OH O 39 Ej. 5 &Ej.7 M+H: 444
O, N N/\
N
\N/
cl Cl
oH ©Q 39-A | Ej.16&Ej.7 M+H: 444
/\
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
oH 9 39-B | E.5&Ej.7 M+H: 444
[e] SN N/\
cl I l cl
oH O 40 Ej. 19 &Ej. 7 M+H: 380
O, SN N/
N
\N/
O -
oH O /k 41 Ej. 16 & Ej. 10 M+H: 426
O,
N N
N
\N/
F. F
OoH O J\ 41-A | Ej. 16 &Ej. 10 M+H: 426
O,
&S
N
Ny E
OH O )\ 41-B | Ej. 16 & Ej. 10 M+H: 426
o] N "
\N/N
F. I l F
OH O 42 Ej. 20 & Ej. 7 M+H: 389
o
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH o 42-A | Ej. 20 & E}. 7 M+H: 389
42-B | Ej. 20 &Ej. 7 M+H: 389
43 Ej. 3 &Ej. 10 M+H: 418
44 Ej. 5 & Ej. 10 M+H: 458
oH O 45 Ej. 15&Ej.7 M+H: 424
o]
X N
N
\N/

mn
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
45-A | Ej. 15&Ej}. 7 M+H: 424
OH O 45-B | Ej. 15&Ej.7 M+H: 424
0
x N/
N
\N/
F. F
oH o 46-A | Ej. 14y Ej. 7 (usando Pt20 en lugar de Pd/C) | M+H: 456 CDz230
= negativo

/
A\

OH 46-B | Ej. 14y Ej. 7 (usando Pt20 en lugar de Pd/C) | M+H: 456 CD230
O = positivo
AN N
N
\N/
AT~
OH O /k 47 Ej. 16 & Ej. 10 M+H: 408
O
x N
N
\N -
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH 0 J\ 48 Ej. 16 & Ej. 10 M+H: 418
)
AN N
N N
N
OH O 49 Ej. 5y Ej. 7 (usando el Compuesto L) M+H: 390
(o)
AN N/\
N
\N/
OH O J\ 50 Ej. 5y Ej. 10 (usando el Compuesto L) M+H: 404
o]
N
\N/N
OH O )\ 51 Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 452
o)
0
\N/
F
OH O 51-A | Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 452
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH 0O 52 Ej. 15y Ej. 7 (usando Pt20 en lugar de Pd/C) M+H: 456
0. N N/
N
\N/
cl cl
OH 0 52-A | Ej. 15y Ej. 7 (usando Pt20 en lugar de Pd/C) M+H: 456
o]
AN N/
N
\N/
Cl Cl
OH O 52-B | Ej. 15y Ej. 7 (usando Pt20 en lugar de Pd/C) M+H: 456
O,
NN/
N
Ny E
OH O 53-A | Ej. 3y Ej. 7 (usando el Compuesto L) M+H: 406
ONN/\/O\
]
\N/ :
OH O 54 Ej. 16 y Ej. 7 (usando el Compuesto L) M+H: 420
O
AN N/
N
\N/
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH 0O 55 Ej. 16 y Ej. 7 (usando el Compuesto L) M+H: 432
o]
NN/
N
\N/
O O o\/A
OH O 56 Ej. 15y Ej. 7 (usando Pt20 en lugar de Pd/C) M+H: 424
o]
W\\)\H‘\N/
N
\N/
F
F
OH 0 57 | Ej.3&E.7 M+H: 390
O
%\HI\N/
A N
N/
o)
58-A Ej. 11 M+H: 463
0
o) 0
0 A
NN
N
Ny i
O o
OH O 59-A | Ej. 14y Ej. 7 (usando Pt20 en lugar de Pd/C) M+H: 424
O,
AN N/
xn N
N/
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH O 60 Ej. 19y Ej. 7 (usando el Compuesto L) M+H: 430
o]
NN/
N
\N/
Shos
Cl
OH O 61 Ej. 19y Ej. 7 (usando el Compuesto L) M+H: 414
o]
\E\V/\LN/
N
\N/
SRS
F
OH O 62 Ej. 19y Ej. 7 (usando el Compuesto L) M+H: 414
0
\[‘\/‘LN/
N
\N/
Qo8
F
oH O /O) 63 Ej. 3&Ej. 10 M+H: 432
O
NN
A N
N
63-A | Ej. 3&Ej. 10 M+H: 432

o
T
o]
o]
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH o /O) 63-B Ej. 3 &Ej. 10 M+H: 432
ONN
Ny _N
OH 0 64 | Ej.16,Ej.7yTFA M+H: 378
OW\\)\')‘\N/
\N N
ohos
65-A Ej. 11 M+H: 458
L
6} (@]
ONN/
NS
gy,
:< 66-A | Ej. 11 M+H: 432
0
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
67-A | Ej. 11 M+H: 480
o
0] (0]
0.
AN NN
xn N
N7 Y
S cl
©/ llll©/
OH O J\ 68-A | Ej. 16 & Ej. 10 M+H: 458
0.
AN N
x N
Clu I A lI cl
OH 0O J\ 68-B | Ej. 16 & Ej. 10 M+H: 458
ONN
N
\N/
cl I l Cl
69-A | Ej. 11 M+H: 460
(0]
0 0
0 A
AN N
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Estructura

N® Procedimiento(s) General(es)

Masa

70-A | Ej. 11

M+H: 496

/
\

71 Ej. 15y Ej. 7 (usando Pt20 en lugar de Pd/C)

M+H: 424

71-A | Ej. 15y Ej. 7 (usando P20 en lugar de Pd/C)

M+H: 424

Ej. 15y Ej. 7 (usando Pt20 en lugar de Pd/C)

M+H: 424
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
72-A | Ej. 11 M+H: 482
0]
0 o}
O
AN N/\
N
\N/ ;
FF
OH O J\ 73-A | Ej. 16 & Ej. 10 M+H: 424
O,
AN N
A N
N7
2 cl
(T
OH 0 )\ 73-B | Ej. 16 & Ej. 10 M+H: 424
0.
AN N
xn N
N/
Cl
O N O
OH O 74-A | Ej. 16y Ej. 7 (usando el Compuesto L) M+H: 426
O
\ N/\/
e N
N7 Y
FF
75-A | Ej.3&E}.7 M+H: 474
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
76-A | Ej. 3&E}.7 M+H: 442
N /\/o
77-A | Ej. 11 M+H: 528
o]
6} 0O
0 A
W\:‘\HKN
P
N 5
Clu Il A II cl
OH O J\ 78 Ej. 10 M+H: 466
0.
N N
X N
- g
/N 79-A | Ej. 11 M+H: 515

88




ES 2821394 T3

Estructura

N® Procedimiento(s) General(es)

Masa

80-A | Ej. 11

M+H: 496

o

81-A | Ej. 14; Ej. 7 (usando Pt20 en lugar de Pd/C)

M+H: 424

81-B | Ej. 14; Ej. 7 (usando Pt20 en lugar de Pd/C)

M+H: 424

82-A | Ej. 16 & Ej. 10

M+H: 424

82-B | Ej. 16 & Ej. 10

M+H: 424
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH 0 83 Ej. 14 & Ej. 7 M+H: 424
)
AN N/
X N
N
F F 83
OH 0 83-A | Ej. 14&Ej.7 M+H: 424
O,
AN N/
S M
NN
F F
OH 0 83-B | Ej. 14&Ej}.7 M+H: 424
)
N N/
x N
N
F F
OH o 84-A | Ej. 16 &Ej. 7 M+H: 458
o]
NN/\/
S M
N7 N
cl l 2 l cl
85-A | Ej. 13 M+H: 440
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa

OH O 86-A | Ej. 16y Ej. 7 (usando el Compuesto L) M+H: 440

:
C
b

OH O 87-A | Ej. 16 y Ej. 7 (usando el Compuesto L) M+H: 440

I 88-A Ej. 12 M+H: 621
0
§
0 o}
N
NGRS
OH 0 89 Ej. 17 & Ej. 7 M+H: 424
Q.
AN N/
xn N
N/
L.
OH o) 89-A Ej. 17 & Ej. 7 M+H: 424
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH o 89-B | Ej.17&Ej}.7 M+H: 424
O
N N/
™ N
N
F O O F
OH 0 )</ 90 Ej. 3 & Ej. 10 M+H: 434
O, O
AN N ~
N
\N/
o/\ o 91-A | Ej. 12 M+H: 598
k/N\/\N)kO
H
kO o
(@) N N/\
N
e
OC
OH O 92-A | Ej. 16y Ej. 7 (usando el Compuesto L) M+H: 428
(®) OH
\ N/\/
A
N7 N
F l = I F
OH 0 93-A | E.7 M+H: 438
O
x N/W
. N
N
F

<
Q
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
i 94-A | Ej. 12 M+H: 499
\N O
SN
6] O
O,
PP
N7 Y
T of
0 95-A | Ej. 12 M+H: 541
HoN
- 1
PN o o
N N
A
N7 Y
T Cr
HCl 0 96-A | Ej. 12 M+H: 519
H,N
: ok
PN o o
0 A
AN N
S A
N7
OH o 97-A | Ej. 7 M+H: 402
(0)
f\(u\l\l/w
S N
N
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH 0o 98-A | E.7 M+H: 404
O
N
N7 N
OH o 99 Ej. 3&Ej. 7 M+H: 401
O,
AN N/
A N
N
J -
OH 0 100 Ej. 3&Ej.7 M+H: 387
0.
AN N/
X N
NT
Shte
OH 0 101 Usando el Compuesto 99; seguido de M+H: 419
o hidrélisis con K2COs/ 30% de H202
AN N/
™ N
N
NH,
(T
OH o 102 Ej. 16 & Ej. 7 M+H: 412
(6]
N N/
x N
N
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH ] 103 Ej. 3&Ej.7 M+H: 376
O,
\)}/H\N/
X N
\N/
X
P
OH O 104 Ej. 3&Ej.7 M+H: 456
O,
OH o 105 Ej. 3&Ej.7 M+H: 418
0}
AN N/
N N
N
O O O
OH o) 105-A | Ej.3&Ej.7 M+H: 418
0O,
AN N/
. N
N7 Y
0
(Y TY ™
OH ] 105-B | Ej. 3&Ej.7 M+H: 418
x N/
X N
N
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH 0 105-C | Ej.3&Ej.7 M+H: 418
105-D | Ej.3&Ej.7 M+H: 418
0 106-A | Ej. 12 M+H: 491
H,N
0
N
. A
AN N
x N
OH O 107-A | Ej. 6 (ruta2) y Ej. 7 M+H: 478
o)
N N/
N
N E
<,
OH O 107-B | Ej. 6 (ruta2) y Ej. 7 M+H: 478
0
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH Q 108-A | Ej.6 (ruta2)yEj. 7 M+H: 352
O
AN N/
A
N7 Y
_.::'I/IN/§
.,
OH o 108-B | Ej. 6 (ruta2) y Ej. 7 M+H: 352
0]
AN N/
S A
N7 N
N/x
.,
OH o 109 Ej. 6 (ruta2) y Ej. 7 M+H: 376
O
AN N/
xn N
N
N
NN
e —
OH Q 109-A | Ej.6(ruta2)yEj. 7 M+H: 376
o)
OH o 109-B | Ej. 6 (ruta2) y Ej. 7 M+H: 376
o)
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
OH 0 109-C | Ej.6(ruta2)yEj. 7 M+H: 376
0.
AN N/
x N
N Y
SN
I/N/ \
m—
OH 0 109-D | Ej.6(ruta2)yEj. 7 M+H: 376
0.
X N/
X N
N
N
NN
e
OH 0 CF3 110-A | Ej. 3 & Ej. 10 M+H: 444
0 B
NN N
X N
N7 Y
OH 0o 111 Ej.6 (ruta2)y Ej. 7 M+H: 390
o]
x N/
N
\N -
N/\N
o
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Estructura N® Procedimiento(s) General(es) Masa
112 Ej. 11 M+H: 500
O
o] O
0 A
AN N
SN
N7
0 113-A | Ej. 12 M+H: 505
o S o
NH )\
2 SN N
S
N7 Y
0 113-B | Ej. 12 M+H: 505
o S o
NH /j\
2 S N
™ N
N~
114 Ej. 11 M+H: 522
(0]
@] (@]
0 A
AN N
X N
N
F F
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Estructura Ne Procedimiento(s) General(es) Masa

114-A | Ej. 11 M+H: 522
o

114-B | Ej. 11 M+H: 522
]

AN N
N/
F F
OH O 115 | E.6(uta2)yg.7 M+H: 390
(6]
AN N/
N
\N/
\ A\
N=—
OH © 115-A | Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 7 M+H: 390
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Estructura Ne Procedimiento(s) General(es) Masa
OH o 115-B | Ej.6 (ruta2) y Ej. 7 M+H: 390
0.
AN N/
S M
N
\ A\
Ne=—>—
OH o 115-C | Ej. 6 (ruta2) y Ej. 7 M+H: 390
O
x N/
N
Ny E
.u//,/’\\[ \
N=——
OH 0o 115-D | Ej. 6 (ruta2) y Ej. 7 M+H: 390
0.
X N
X N
\N/
(T D
F N=—
OH 0 116 Ej. 6 (ruta2) y Ej. 7 M+H: 376
(o)
AN N/
N
\N/
N/\
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Estructura Ne Procedimiento(s) General(es) Masa
OH 0 117 Ej.6 (ruta2)y Ej. 7 M+H: 404
O
N“
RN N
N
\ A\
N=—~—
118 | B 11 M+H: 474
(o)
&} O
. A
NN
M
N7 Y
119 Ej. 11 M+H: 486

102




ES 2821394 T3

Estructura Ne Procedimiento(s) General(es) Masa
9] 120 Ej. 11 M+H: 502
@] O
. I
NN
S M
N7 Y
OH 9] /L 121 Ej. 21 M+H: 434
o)
NN
A N
N/
S
OH Q 122 Ej. 6 (ruta2) y Ej. 7 M+H: 404
0O,
NN/
N N
NN
Zty " /N\
OH 0 123 Ej.6 (ruta2)y Ej. 7 M+H: 404
o)
NN/
SN
N7 Y
= N
NN\
S
OH o 124 Ej.6 (ruta2)y Ej. 7 M+H: 404
)
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Estructura Ne Procedimiento(s) General(es) Masa
OH O 125 Ej.6 (ruta2)y Ej. 7 M+H: 404
O
N N/
N
\N -
N
NN —
S
OH 0 )\ 126 Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 432
)
AN N
xn N
N/
N
NN —
ey
OH o) /k 127 Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 405
(0)
X N
™ N
N
N
~
D
e
OH 0O J\ 127-A | Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 405
O
AN N
e N
N7 Y
= N
~
NN =N
<
M+H: 405

127-B | Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4)
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Estructura Ne Procedimiento(s) General(es) Masa

127-C | Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 405

O,
127-D | Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 405

O
128 Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 363
131 Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 363
132 Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 391
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Estructura Ne Procedimiento(s) General(es) Masa
/< 0 133 | Ej. 11 M+H: 476
A, 1
O, N N
\N N E
0O 134 Ej. 11 M+H: 490
Y\O/LO 0 J\
O, N \
\N N E
OH o} J\ 135 Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 391
O N N
\N N
NN
| F
OH o} J\ 136 Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 391
O, N \
S
J
M+H: 391

137 Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4)
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Estructura Ne Procedimiento(s) General(es) Masa

138 Ej. 6 (ruta 2) y Ej. 21 (etapa 4) M+H: 391

En la que los comuestos 2, 3, 4 y 19 son compuestos de referencia.
EJEMPLO 25
Ensayo antiviral de la gripe

Las células A549 de carcinoma de pulmén humano (ATCC, Manassas, VA) se colocaron en placas a una densidad de
5 x 10* células/ml (5 x 102 células/pocillo) en medio de ensayo (medio F12 de Ham suplementado con 0,3% de FBS,
1% de penicilina/estreptomicina (todos de Mediatech, Manassas, VA) y 1% de DMSO (Sigma-Aldrich, St Louis, MO))
en placas de 96 pocillos negras. Alternativamente, células epiteliales de rifién canino Madin-Darby (MDCK, ATCC) se
colocaron en placas a una densidad de 1 x células/ml (1 x 10* células/pocillo) en medios de ensayo (DMEM
suplementado con 0,3% de FBS, 1% de penicilina/estreptomicina, y 1% de DMSO) en placas de 96 pocillos. Después
de 24 horas, se afadieron a las células compuestos de ensayo diluidos en serie, y se incubaron durante 24 horas
adicionales. Las células se infectaron con 250 Ul/pocillo de cepa de gripe A549_A/WSN/33 (H1N1) (Virapur, San Diego
CA), y se incubaron durante 20 horas a 37°C, 5% de CO:2. El sobrenadante del cultivo celular se separd por aspiracion,
y se afnadieron a las células 50 pl de &cido 2'-(4-metilumbeliferil)-a-D-N-acetilneuraminico 25 pM (Sigma-Aldrich)
disuelto en MES 33 mM, pH 6,5 (Emerald Biosystems, Bainbridge Island, WA). Después de la incubacién durante 45
min a 30°C, las reacciones se detuvieron mediante la adicion de 150 pl de disolucion de parada (glicina 100 mM, pH
10,5, etanol al 25%, todo de Sigma-Aldrich). La fluorescencia se midié con filtros de excitacion y emisién de 355 y 460
nm, respectivamente, en un lector de placas de multiples etiquetas Victor X3 (Perkin Elmer, Waltham, MA). La
citotoxicidad de los cultivos paralelos no infectados se determiné mediante la adicion de 100 pl de reactivo CellTiter-
Glo® (Promega, Madison, WI), y la incubacion durante 10 min a TA. La luminiscencia se midié en un lector de placas
de multiples etiquetas Victor X3.

Los compuestos de Formula (l) son activos en el ensayo como se indica en la Tabla 2, en la que “A” indica una ECso
<20 pM, “B” indica una ECso de 220 pMy < 100 puM, y “C” indica una ECso = 100 pM.

Tabla 2
Ne % de inhibicidn No % de inhibicidn N° % de inhibicidn
1 A 5-B A 7-A A
1-A A 6 A 7-B A
1-B A 6-A A 8 A
5 A 6-B A 9 A
5-A A 7 A 9-A A
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NO

% de inhibicion

NO

% de inhibicion

NO

% de inhibicion

9-B A 39-B A 71-A A
10 A 40 A 71-B A
12 A 41 A 72-A A
12-A A 41-A A 73-A A
12-B A 42 A 73-B A
13 A 42-A A 74-A A
13-A A 42-B B 75-A A
13-B A 45 A 76-A A
14 A 45-A A 78 A
14-A A 45-B B 79-A A
16 A 46-A A 80-A A
17 A 46-B B 81-A A

17-B A 47 A 81-B B

18 A 48 A 82-A A
18-A A 49 A 83 A

18-B A 50 A 83-A A
19 A 51 A 83-B B
20 A 51-A A 34-A A
21 A 52 A 85-A B

21-A A 52-A A 86-A A
21-B A 52-B A 87-A A
22 A 53-A A 88-A A
23 A 54 B 89 A
24 A 55 B 89-A A
25 A 56 A 89-B A
26 A 57 A 90 A
27 A 58-A A 91-A B
28 A 59-A A 92-A A
29 A 60 A 93-A A
30 B 61 A 94-A B
31 A 62 A 95-A A
32 A 63 A 96-A A
33-A A 63-A A 97-A A
33-B A 63-B A 98-A A
34 A 64 A 99 B
35-A A 65-A A 100 A
35-B A 66-A A 101 B
36 A 67-A A 102 B
36-B A 68-A A 103 B
37-A A 68-B A 104 A
38 A 69-A A 105 B
39 A 70-A A 105-A A
39-A A 71 B 105-B A
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Ne % de inhibicién N° % de inhibicion N° % de inhibicion
105-C A 114 A 125 A
105-D B 114-A A 126 A
106-A A 114-B A 127 A
107-A B 115 A 127-A A
107-B B 115-A A 127-B A
108-A B 115-B A 127-C A
108-B B 115-C A 127-D A

109 A 115-D A 128 A
109-A A 116 A 129 A
109-B A 117 A 130 A
109-C A 118 A 131 A
109-D A 119 A 132 A
110-A A 120 A 133 A

111 C 121 A 134 A

112 A 122 A 135 A
113-A A 123 A 138 A
113-B B 124 A

en la que los compuestos 2, 3, 4 y 19 son compuestos de referencia.
EJEMPLO 26
Ensayo de inhibicion de FRET de EN PA

El ensayo de inhibicion de FRET de EN PA se realizé utilizando un sustrato de oligorribonucleétido sintético de 19
nucledtidos: 5’-FAM-AUUUUGUUUUUAAUAUUUC-BHQ-3 (Integrated DNA Technologies, Inc., Coralville, 1A) (SEQ.
ID. NO. 1). Tras la escision del ARN, el grupo FAM fluorescente se libera del extintor BHQ. La secuencia de PA
utilizada para producir la enzima activa deriva de una cualquiera de las multiples cepas del virus de la gripe A (por
ejemplo, A/goose/Nanchang/3-120/01 (H3N2), A/Victoria/3/1975 (H3N2), A/Brisbane/10/2007 (H3N2), A/WSN/33
(HIN1), A/CA/4/2009 (H1N1), A/CA/5/2009 (H1N1), A/Shanghai/1/2013 (H7N9), A/Guizhou/1/2009 (H5N1)). La
proteina recombinante de longitud completa se expresé a partir de un vector de baculovirus en células de insecto. Se
us6 EN PA de longitud completa en este ensayo a una concentracion eficaz de 1 a 10 Nm, junto con una sonda FRET
de 50 Nm con un volumen final de 20 ml de amortiguador de escision (Tris 20 Mm Ph8, NaCl 100 Mm, glicerol al 5%,
P-ME 10 Mm, Tween-20 al 0,01%, MnCk 2 Mm).

Los compuestos descritos aqui se afiadieron a una placa de polipropileno negra de 384 pocillos. La fluorescencia se
midié en modo continuo hasta 30 minutos con un contador de mdltiples etiquetas Wallac 1420 Victor3V (PerkinElmer
Life Sciences, Shelton, CT) (excitacion 485 nm; emision 535 nm). La ICso medida se define como la concentracion a
la cual la fluorescencia es 50% de la del control no inhibido (DMSO). La ICso se calcul6 ajustando los datos a la
ecuacion sigmoidal Y = % Min + (% Max - % Min)/(1 + X/ICso), en la que Y corresponde al porcentaje de actividad
enzimatica relativa, Max es la actividad enzimatica maxima en presencia de DMSO, Min es la actividad inhibida a la
concentracién saturante del compuesto, y X corresponde a la concentracion del compuesto. Los valores de ICso
derivaron de la media de un minimo de dos experimentos independientes.

Los compuestos de Férmula (l) son potentes en el ensayo como se indica en la Tabla 3, en la que “A” indica una ICso
< 250 Nm, “B” indica una ICso de = 250 Nm y < 1000 nM y “C” indica una ICsp = 1000 Nm.
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Tabla 3

Ne Potencia Ne Potencia Ne Potencia Ne Potencia
1 A 13-B B 33-B A 51 A
1-A A 14 A 34 A 51-A A
1-B B 14-A A 35-A A 52 A
2 A 14-B A 35-B B 52-A A
3 A 15 C 36 A 52-B A
4 A 16 B 36-B C 53-A A
5 A 17 A 37-A A 54 A
5-A A 17-A A 38 A 55 A
5-B B 17-B A 39 A 56 A
6 A 18 A 39-A A 57 A
6-A A 18-A A 39-B B 58-A A
6-B B 18-B A 40 A 59-A A
7 A 19 A 41 A 60 A
7-A A 20 A 41-A A 61 A
7-B A 21 A 41-B B 62 A
8 A 21-A A 42 A 63 A
9 A 21-B A 42-A A 63-A A
9-A A 22 A 42-B B 63-B B
9-B A 23 A 43 A 64 A
10 A 24 A 44 A 65-A A
11 A 25 A 45 A 66-A A
12 A 26 A 45-A A 67-A A
12-A A 27 A 45-B A 68-A A
12-B A 28 A 46-A A 68-B B
12-C A 29 A 46-B A 69-A A
12-D B 30 A 47 A 70-A A
12-E A 31 A 48 A 71 B
13 A 32 A 49 A 71-A A
13-A A 33-A A 50 A 71-B A
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N° Potencia No Potencia Ne Potencia N° Potencia
72-A A 89-B A 107-B A 118 B
73-A A 90 A 108-A A 119 A
73-B B 91-A C 108-B A 120 A
74-A A 92-A A 109 A 121 A
75-A A 93-A A 109-A A 122 A
76-A A 94-A C 109-B A 123 A

78 A 95-A A 109-C A 124 B
79-A A 96-A A 109-D B 125 A
80-A A 97-A A 110-A A 126 A
81-A A 98-A A 111 B 127 A
81-B A 99 A 112 B 127-A A
82-A A 100 A 113-A A 127-B A
82-B B 101 A 113-B B 127-C B

83 A 102 A 114 A 127-D B
83-A A 103 A 114-A A 128 A
83-B B 104 A 114-B C 129 A
84-A A 105 A 115 A 131 A
85-A C 105-A A 115-A C 132 A
86-A A 105-B A 115-B A 133 C
87-A A 105-C B 115-C A 134 C
88-A B 105-D C 115-D C 135 A

89 A 106-A A 116 A 138 A
89-A A 107-A A 117 A

en la que los compuestos 2, 3, 4 y 19 son compuestos de referencia.
EJEMPLO 27
Ensayo de gripe B

Virus: Las cepas del virus de la gripe B/Malasia/2506/2004 y B/Victoria/504/2000 se adquirieron de Virapur (San Diego,
CA). Los virus habian sido previamente titulados en células MDCK en Virapur usando el método de TCIDso.

Lineas celulares humanas: Se adquirieron células A549 de carcinoma de pulmén humano de la ATCC (Manassas,
VA, n® de cat CCL-185), y se cultivaron en medio F12 de Ham suplementado con 10% de FBS, 1% de
penicilina/estreptomicina, 1% de HEPES, 1% de aminoacidos no esenciales, y 1% de glutamina (todos de Mediatech,
Manassas, VA). Las células A549 se mantuvieron a 37°C en una atmésfera humidificada de 5% de CO..

Ensayo de neuraminidasa de gripe basada en fluorescencia: La determinacion de la ECso y CCso en el ensayo de
neuraminidasa de gripe basado en la fluorescencia se realiz6 mediante el siguiente procedimiento. 24 horas antes de
la infeccion, las células A549 en medio de ensayo (medio F12 de Ham suplementado con 0,3% de FBS, 1% de
penicilina/estreptomicina, 1% de HEPES, 1% de aminoacidos no esenciales, y 1% de glutamina) se sembraron en
placas con una densidad de 1x células/ml (1 x 10* células/pocillo) en placas blancas de 96 pocillos. El dia de la
infeccion, se afadieron compuestos diluidos en serie a las células. Las células se infectaron con 500 Ul/pocillo de
cepas de gripe B/Malasia/2506/2004 o B/Victoria/504/2000, y se incubaron durante 20 h a 37°C, 5% de COs.. El
sobrenadante del cultivo celular se elimind por aspiracion, y se anadieron a las células 50 pl de acido 2’-(4-
metilumbeliferil)-a-D-N-acetilneuraminico 25 pM (Sigma-Aldrich) disuelto en MES 33 mM, pH 6,5 (Emerald
Biosystems, Bainbridge Island, WA). Después de la incubacién durante 45 min a 30°C, las reacciones se detuvieron
mediante la adicion de 150 pl de disolucién de parada (glicina 100 mM, pH 10,5, etanol al 25%, todo de Sigma-
Aldrich). La fluorescencia se midi6 con filtros de excitacion y emision de 355 y 460 nm, respectivamente, en un lector
de placas de multiples etiquetas Victor X3 (Perkin Elmer, Waltham, MA).

Ensayo de viabilidad celular: Se usé el ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo de Promega (n® de Cat.

G7572) para medir la viabilidad celular. Se colocaron placas de ensayo como se describié anteriormente, y se anadio

reactivo CellTiter-Glo (100 pl) a cada pocillo y se incubé a temperatura ambiente durante 10 minutos. La luminiscencia
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se registré utilizando un contador de multiples etiquetas de Perkin Elmer Victor3V. La CCso, la concentracion del
farmaco requerida para reducir el nimero de células viables en un 50% con respecto al valor de control de células no
tratadas, se calculé a partir de la grafica de porcentaje de reducciones del valor de luminiscencia frente a las
concentraciones del farmaco utilizando la funcion de pronéstico de Microsoft Excel. Todos los compuestos ensayados
tenian valores CCso >1 uM.

Los compuestos de Formula (l) son activos en el ensayo como se indica en la Tabla 4, en la que “A” indica una ECso
<20 pM, “B” indica una ECso de 220 pMy < 100 puM, y “C” indica una ECso = 100 pM.

Tabla 4
Ne Potencia Ne° Potencia Ne Potencia
6-A A 39-A A 76-A A
7-A A 41-A A
21-A A 68-A A
EJEMPLO 28

Estudios de combinacién

24 horas antes de la infeccion, se sembraron células MDCK epiteliales de rifién de perro (ATCC, Manassas, VA) en
medio de mantenimiento (medio DMEM suplementado con 10% de FBS, 1% de penicilina/estreptomicina, 1% de
aminoacidos no esenciales, 1% de glutamina, y 1% de HEPES (todos de Mediatech, Manassas, VA) a una densidad
de 15 x 10* células/ml (15 x 108 células/pocillo) en placas blancas de 96 pocillos con fondos transparentes. El dia de
la infeccion, el medio de mantenimiento se eliminé de las células. Los compuestos se diluyeron en serie en medio de
ensayo (medio MEM sin rojo fenol, suplementado con 0,3% de FBS, 1% de penicilina/estreptomicina, 1% de
aminoacidos no esenciales, 1% de glutamina, y 1% de HEPES (todos de Mediatech, Manassas, VA) y 4 pg/ml de
tripsina tratada con TPCK (Affymetrix, Santa Clara, CA)), y se afadieron a las células. Para determinar las
interacciones farmaco-farmaco (sinergia), un compuesto se diluyé horizontalmente y el segundo compuesto
verticalmente para crear una matriz de tablero de ajedrez de combinaciones de compuestos a concentraciones
variables. Las células se infectaron a una MOI de 0,001 a 0,05 con la cepa de gripe A/Port Chalmers/1/73 (H3N2)
(Virapur, San Diego CA), y se incubaron durante tres dias a 37°C, 5% de CO2. Se separaron por aspiracién 100 pl del
sobrenadante del cultivo celular, y se anadieron a las células 100 pl de reactivo CellTiter-Glo® (Promega, Madison,
WI). Después de la incubacion durante 10 minutos a temperatura ambiente, se midié la luminiscencia en un lector de
placas de multiples etiquetas Victor X3 (Perkin EImer, Waltham, MA). La citotoxicidad de los cultivos paralelos no
infectados se determind al mismo tiempo. Las interacciones farmacoldgicas se calcularon utilizando la herramienta
MacSynergy™ Il desarrollada por M.N. Prichard y C. Shipman Jr. (Prichard, M. N. et al., Antiviral Res. (1990) 14(4-
5):181-205).

Los volimenes de sinergia (volimenes positivos) o antagonismo (volumenes negativos) representan la cantidad
relativa de sinergia o0 antagonismo por cambio en las concentraciones de los dos farmacos. Los volimenes de sinergia
y antagonismo se definen en base al modelo de independencia de Bliss. En este modelo, los volimenes de sinergia
de menos de -25 indican interacciones antagonicas, los volimenes en el intervalo de -25 - 25 indican comportamiento
aditivo, los volimenes en el intervalo de 25 - 100 indican comportamiento sinérgico, y los volimenes > 100 indican un
comportamiento sinérgico fuerte. La determinacién del comportamiento in vitro aditivo, sinérgico y fuertemente
sinérgico para combinaciones de compuestos puede ser Util para predecir beneficios terapéuticos para administrar las
combinaciones de compuestos in vivo a pacientes infectados.

Los resultados del volumen de sinergia para las combinaciones se proporcionan en la Tabla 5.

Tabla 5
Compuesto 1 Compuesto 2 Clase de Compuesto 2 Volumen de Resultado
sinergia (UM?%) observado
6-A Oseltamivir Inhibidor de 233 fuertemente
neuraminidasa sinérgico
114-A Oseltamivir Inhibidor de 205 fuertemente
neuraminidasa sinérgico
6-A Zanamivir Inhibidor de 217 fuertemente
neuraminidasa sinérgico

112




ES 2821394 T3

Compuesto 1 Compuesto 2 Clase de Compuesto 2 Volumen de Resultado
sinergia (UM?%) observado
114-A Zanamivir Inhibidor de 127 fuertemente
neuraminidasa sinérgico
6-A Laninamivir Inhibidor de 276 fuertemente
neuraminidasa sinérgico
6-A Peramivir Inhibidor de 308 fuertemente
neuraminidasa sinérgico
114-A Peramivir Inhibidor de 100 fuertemente
neuraminidasa sinérgico
6-A Amantadina Inhibidor del canal de 22,5 aditivo
M2
114-A Amantadina Inhibidor del canal de 86 moderadamente
M2 sinérgico
6-A Rimantadina Inhibidor del canal de 4.6 aditivo
M2
114-A Rimantadina Inhibidor del canal de 45 sinérgico
M2
6-A Ribavirina Inhibidor de polimerasa 109 fuertemente
sinérgico
114-A Ribavirina Inhibidor de polimerasa 55 moderadamente
sinérgico
6-A Favipiravir (T-705) Inhibidor de polimerasa 185 fuertemente
sinérgico
114-A Favipiravir (T-705) Inhibidor de polimerasa 132 fuertemente
sinérgico
6-A Fooy Inhibidor de polimerasa 440 fuertemente
N OH sinérgico
Z /]\
AN
F~7
- Y NH
6-A 21-A Inhibidor de PA 41 additive
6-A Consensus Interferon alpha* Inmuno-modulador 70 moderately
synergistic
+obtained from Three Rivers Pharmaceuticals, LLC.

Ademas, aunque lo anterior se ha descrito con cierto detalle a modo de ilustraciones y ejemplos con fines de claridad
y comprension, los expertos en la técnica entenderan que se pueden realizar numerosas y diversas modificaciones
sin apartarse de la presente descripcion. Por lo tanto, debe entenderse claramente que las formas descritas aqui son
solo ilustrativas y no pretenden limitar el alcance de la presente descripcion, sino que también cubren todas las
modificaciones y alternativas que vienen con el alcance de la invencion.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Alios BioPharma, Inc.

Robert Than Hendricks
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Leonid Beigelman

David Bernard Smith

Antitsa Dimitrova Stoycheva

<120> COMPUESTO DE AZA-PIRIDONA Y USOS DE LOS MISMOS
<130> ALIOS.078WO

<150> 61/877151

<151> 2013-09-12

<150> 62/011784

<151>2014-06-13

<150> 62/031673

<151>2014-07-31

<160> 1

<170> FastSEQ para Windows Version 4.0
<210> 1

<211>19

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> oligorribonucledtido sintético

<400> 1

auuuuguuuu uaauauuuc 19
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto de Férmula
(1) tiene la estructura:

R'" O
o) R2
\ N/
RSa
Re” N N
| R3
RS R*
D

en la que:
------- es un enlace sencillo o doble enlace;

R' se selecciona del grupo que consiste en un alquilo de Ci-4 no sustituido, -C(=0)Y?!, -C(=0)-0-Y!, -(CH2)-O-
C(=0)-Y!, -(CH2)-O-C(=0)-0-Y", -(CHCH3)-O-C(=0)-Y" y -(CHCH3)-O-C(=0)-O-Y";

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo de C+-s opcionalmente sustituido, un heterociclilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquil(alquilo de Ci6) opcionalmente sustituido, un aril(alquilo de Ci-6)
opcionalmente sustituido, un heteroaril(alquilo de C1.6) opcionalmente sustituido y un heterociclil(alquilo de Ci1-6)
opcionalmente sustituido;

R32 y R3 son independientemente hidrégeno o alquilo de C1-4 no sustituido;

R* y R5 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un arilo opcionalmente sustituido, un
aril(alquilo de C1-6) opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido y un heteroaril(alquilo de Ca-
6) opcionalmente sustituido; o

R* y R5 se toman junto con el carbono al que estan unidos para formar un resto opcionalmente sustituido
seleccionado del grupo que consiste en:

- ) O ) S )
Q"i’ @@b
S S \ /
\\O y 5

] o
, (0]

R8 es hidrégeno o alquilo de C1.6 no sustituido; e

Y' se selecciona del grupo que consiste en un alquilo de Ci-6 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo de Cas
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un
heterociclilo opcionalmente sustituido, un grupo amino monosustituido, un grupo amino disustituido,

HoN e A HoN
DGy
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en la que, cuando un grupo esta sustituido, el grupo indicado esta sustituido con uno o mas grupos seleccionados
individual e independientemente de alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo), heterociclil(alquilo), hidroxi, alcoxi, acilo, ciano, halégeno, tiocarbonilo,
O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-
carboxi, O-carboxi, isocianato, tiocianato, isotiocianato, azido, nitro, sililo, sulfenilo, sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo,
haloalcoxi, trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, un amino, un grupo amino monosustituido y un grupo
amino disustituido, en la que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo), heterociclil(alquilo), alcoxi, acilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-
carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi, O-
carboxi, sulfenilo, sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo y haloalcoxi estan cada uno independientemente no sustituidos o
sustituidos con uno o mas grupos individual e independientemente seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo), heterociclil(alquilo),
hidroxi, alcoxi, acilo, ciano, halégeno, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-
amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi, O-carboxi, isocianato, tiocianato, isotiocianato, azido,
nitro, sililo, sulfenilo, sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi, trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido,
un amino, un grupo amino sustituido y un grupo amino disustituido.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es un fenilo
no sustituido; o un fenilo sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de fluoro, cloro, yodo,
alquilo de Ci-4, alquinilo de C2.4, hidroxi, alcoxi de C1-4, un fenilo opcionalmente sustituido, ciano, NC-(CH2)-, HaoN-

C(=0)-(CHa)-,
A/O\lﬁ;
N/j/\sré
N
N

3. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es un aril(alquilo
de Ci6) opcionalmente sustituido; un heteroarilo opcionalmente sustituido; o un heteroaril(alquilo de Ci-6)
opcionalmente sustituido.

opcionalmente sustituido, y

opcionalmente sustituido.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es un aril(alquilo
de Ci-6) opcionalmente sustituido; o en el que R* es un imidazol opcionalmente sustituido o un pirazol opcionalmente
sustituido.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que R® es un fenilo no sustituido; o un fenilo sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente
de fluoro, cloro, yodo, alquilo de C1-4, alquinilo de C2-4, hidroxi, alcoxi de C1-4, un fenilo opcionalmente sustituido, ciano,

NC-(CHz)-, H2N-C(=0)-(CHz2)-,
A/O\;j
N/j/\;‘f
N
N

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que R® es un aril(alquilo de C1-6) opcionalmente sustituido; o en el que R® es un heteroarilo opcionalmente sustituido;
o en el que R5 es un heteroaril(alquilo de C1-s) opcionalmente sustituido.

opcionalmente sustituido

y opcionalmente sustituido.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* y R5 se toman
junto con el carbono al que estan unidos para formar un resto seleccionado del grupo que consiste en
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en las que el resto esta sustituido con uno 0 méas grupos seleccionados independientemente de fluoro, cloro, yodo y
alquilo C1-4.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que R? es hidrégeno; o en el que R? es un aril(alquilo de C1-6) opcionalmente sustituido.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que R? es un alquilo de C1-6 no sustituido; o un alquilo de C1-6 sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en halégeno, haloalquilo, hidroxi y alcoxi.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R’ es hidrogeno.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es C(=0)Y', -C(=0)-0O-Y', -(CH2)-O-C(=0)-Y", -(CH2)-O-C(=0)-O-Y", -(CHCH3)-O-C(=0)-Y' 0 -(CHCHj3)-
0O-C(=0)-0-Y.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es -C(=0)Y".

13. El compuesto de la reivindicacién 11 o 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y' es un
alquilo de C1-6 opcionalmente sustituido.

14. El compuesto de la reivindicacién 11 o 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y' es un
cicloalquilo de Cs-s opcionalmente sustituido; o en el que Y' es un arilo opcionalmente sustituido; o en el que Y' es un
heteroarilo opcionalmente sustituido; o en el que Y es un heterociclilo opcionalmente sustituido; o en el que Y' es un
grupo amino monosustituido; o en el que Y' es un grupo amino disustituido; o en el que Y' se selecciona del grupo

que consiste en
HN % HN %

’ y

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es hidrogeno.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es hidrégeno; y R es hidrogeno.
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17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que ------- es un enlace sencillo.

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que ------- es un doble enlace.

19. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

OH e} OH (0] OH o}
0 AN N/ AN N/\ A N
N X, AN x AN
\N/ N/ N/
b b b
OH o OH O OH O
o) @) O,
NN/\ W\:K‘/H\NH NN/
N x N x N
\N/ N N
Cl Cl
9 b b
OH (@] CF3 OH (@] OH O
0 A Ao
AN N AN N AN N/\
X, N X, N X, N
N N
Cl F. F
b b b
OH (@] OH O OH O
O (0] 0]
AN N/ AN N/ AN N/\
x N x> N AN
N/ N/ re
F F F F
b b b
OH (o} OH o OH (o}
O, ©) (6]
AN N/ X N/ X N/
x AN x N ~ N
N N7 N

OMe I
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o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

20. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es

R' O
2
O\ R
R3a
X N\k
R N7 Y
E R3b
R5/\R4

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
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NN/\ NNJ\
X~ \N/N

S

N&
Sor

7\ <
T%“ e

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.
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22. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es

OH 0O

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es

OH (@) )\
N

Z/

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es

DS
0 Q
ONN

N :

>7

n
-n

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es
@]

HoN

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

29. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

30. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-29, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, diluyente, excipiente, o
combinacion farmacéuticamente aceptable de los mismos.

31. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29, para uso en la mejora o el tratamiento de una
infeccion viral por ortomixovirus; preferiblemente una infeccion viral del virus de la gripe; opcionalmente gripe A y/o
gripe B; opcionalmente HIN1, H3N2, H5N1 o H7N9.

32. El compuesto para uso segun la reivindicacién 31, en combinacién con uno o mas agentes adicionales;
opcionalmente en el que el uno o mas agentes adicionales se seleccionan del grupo que consiste en: un inhibidor de
neuraminidasa; un inhibidor de la proteina M2; un inhibidor de polimerasa; un inhibidor de PB2; amantadina;
rimantadina; zanamivir; oseltamivir; peramivir; laninamivir; octanoato de laninamivir; favipiravir; fludasa; ADS-8902; un
inmunomodulador; beraprost; ribavirina; CAS Reg. No. 1422050-75-6; y CAS Reg. No. 1259366-34-1 (VX-787);
opcionalmente en el que el uno 0 mas agentes adicionales es oseltamivir.
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Figura 1

Nombre o

CAS No. Nombre IUPAC Estructura

amantadina | adamantan-1-amina

(RS)-1-(1-

rimantadina : :
adamantil)etanamina

acido (2R,3R,4S)-4-
guanidino-3-(prop-1-
en-2-ilamino)-2-
zanamivir ((1R,2R)-1,2,3-
trihidroxipropil)-3,4-
dihidro-2H-piran-6-
carboxilico

(3R,4R,5S)-5-amino-
4-acetamido-3-
oseltamivir | (pentan-3-iloxi)-
ciclohex-1-en-1-
carboxylato de etilo

T E

; o
O

O>

N

O
Zlhim
I
N
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Nombre o
CAS No.

Nombre IUPAC

Estructura

peramivir

acido (1S,2S.3S,4R)-
3-[(1S)-1-acetamido-
2-etilbutil]-4-
diaminometilidenamin
0)-2-
hidroxiciclopentano-1-
carboxilixo

laninamiv
ir

acido (4S,5R,6R)-5-
acetamido-4-
carbamimidamido-6-
[(1R,2R)-3-hidroxi-2-
metoxipropil]-5,6-
dihidro-4H-piran-2-
carboxilico

octanoat
0 de
laninamiv
ir

acido (3R,4S)-3-
acetamido-4-
guanidino-2-((1S,2S)-
2-hidroxi-1-metoxi-3-
(octanoiloxi)propil)-
3,4-dihidro-2H-piran-
6-carboxilico
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Nombre
o CAS
No.

Nombre IUPAC

Estructura

favipiravir

6-fluoro-3-hidroxi-2-
pirazincarboxamida

O

beraprost

acido 4-[2-hidroxi-1-[(E)-3-
hidroxi-4-metiloct-1-en-6-
inil]-2,3,3a,8b-tetrahidro-
1H-
ciclopenta[b][1]benzofuran-
5-ilJbutanoico

ribavirina

1-[(2R,3R,4S,5R)-3,4-
dihidroxi-5-
(hidroximetil)oxolan-2-il]-
1H-1,2,4-triazol-3-
carboxamida

N
HO A
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Nombre
o CAS | Nombre IUPAC Estructura
No.
Xy w
acido  (R)-3-((5-fluoro-2-(5- E
fluoro-1H-pirrolo[2,3- N /N O
1422050- L L
756 p]p|r|§1|n-3-|l)p|r|m|d|n-4-
illJamino)-4,4-
dimetilpentanoico
H
“y,
acido (2S,3S)-3-((5-fluoro-2- (g'/
(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3- N N
VX-787 b]piridin-3-il)pirimidin-4- Z
illamino)biciclo[2.2.2]octano-
2-carboxilico
e O
\ NH
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