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DESCRIPCION
N-fenil-dioxo-hidroxipirimidinas utiles como inhibidores del virus de la hepatitis C (VHC)
Referencia cruzada a solicitudes de patente relacionadas

Esta solicitud de patente reivindica prioridad en relacién con la Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos
N° 60/972.887 (presentada el 17 de septiembre de 2007) y Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos N°
61/096.794 (presentada el 13 de septiembre de 2008). El texto completo de estas solicitudes se incorpora por
referencia en esta solicitud.

Campo de la invencion

Esta invencién se refiere a: (a) compuestos y sales de los mismos que, entre otros, son Utiles como inhibidores del
virus de la hepatitis C (VHC); (b) intermedios Utiles para la preparacién de dichos compuestos y sales; (c)
composiciones que comprenden dichos compuestos y sales; (d) métodos para preparar dichos intermediarios,
compuestos, sales y composiciones; (e) métodos de uso de dichos compuestos, sales y composiciones; y (f) kits que
comprenden dichos compuestos, sales y composiciones.

Antecedentes de la invencion

La hepatitis C es una enfermedad viral infecciosa en la sangre ocasionada por un virus hepatotropico denominado
VHC. Hasta ahora se conocen al menos seis genotipos diferentes del VHC (con diversos subtipos dentro de cada
genotipo). En Norteamérica, predomina el VHC del genotipo 1a, seguido por los genotipos 1b, 2a, 2b y 3a del VHC.
En los Estados Unidos, los genotipos 1, 2 y 3 del VHC son los mas comunes, presentando aproximadamente el 80%
de los pacientes con hepatitis C el genotipo 1 del VHC. En Europa, el genotipo 1b del VHC es predominante,
seguido de los genotipos 2a, 2b, 2c y 3a del VHC. Los genotipos 4 y 5 del VHC se encuentran casi exclusivamente
en Africa. Como se describe a continuacién, el genotipo del VHC de los pacientes es clinicamente importante en la
determinacién de una posible respuesta de los pacientes a la terapia y a la duracién necesaria de dicha terapia.

Una infeccién por el VHC puede ocasionar inflamaciéon hepatica (hepatitis) que a menudo es asintomatica, pero la
hepatitis crénica resultante puede ocasionar cirrosis hepatica (cicatrizacion fibrotica hepatica), cancer hepatico y/o
disfuncion hepatica. La Organizacién Mundial de la Salud calcula que 170 millones de personas aproximadamente
en todo el mundo estan créonicamente infectadas por el VHC y aproximadamente de tres a aproximadamente cuatro
millones de personas se infectan recientemente a nivel mundial cada afio. De acuerdo con los Centros de Control y
Prevencion de la Enfermedad, aproximadamente cuatro millones de personas en los Estados Unidos estan
infectadas por el VHC. La co-infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es habitual y las tasas de
infeccion por el VHC son superiores entre poblaciones positivas al VIH .

Existe una pequefia posibilidad de eliminar el virus espontaneamente, pero la mayoria de los pacientes con hepatitis
C cronica no lo eliminaran sin tratamiento. Las indicaciones para el tratamiento tipicamente incluyen ensayos
demostrados de infeccién por VHC y de funcién hepatica anémala persistente. Existen dos regimenes de tratamiento
que se usan principalmente para tratar la hepatitis C: monoterapia (usando un agente interferén - bien un interferén
pegilado de accion prolongada o “convencional”) y terapias de combinaciéon (que usan un agente interferén y
ribavirina). El interferén, que se inyecta en la corriente sanguinea, actia reforzando la respuesta inmunitaria frente al
VHC; vy la ribavirina, que se administra por via oral, se piensa que actua previniendo la replicacion del VHC. Tomada
en solitario, la ribavirina no suprime eficazmente los niveles del VHC, pero una combinacién de interferén/ribavirina
es mas eficaz que el interferon en solitario. Tipicamente, la hepatitis C se trata con una combinacién de interferén
alfa pegilado y ribavirina durante un periodo de 24 6 48 horas, dependiendo del genotipo del VHC.

El objetivo del tratamiento es la respuesta viral sostenida - lo que significa que el VHC no es medible en la sangre
después completar la terapia. Después del tratamiento con una combinacién de interferén alfa pegilado y ribavirina,
se producen tasas de cura sostenida (respuesta viral sostenida) de aproximadamente el 75% o mas en personas
con los genotipos 2 y 3 del VHC a las 24 semanas de tratamiento, aproximadamente el 50% en aquellas con
genotipo 1 del VHC a las 48 semanas de tratamiento y aproximadamente el 65% en aquellas con genotipo 4 del
VHC a las 48 semanas de tratamiento.

El tratamiento puede ser fisicamente exigente, particularmente para aquellas personas con historial previo de abuso
de farmacos o alcohol, ya que tanto el interferébn como la ribavirina presentan numerosos efectos secundarios. Los
efectos secundarios habituales asociados al interferdn incluyen sintomas de tipo gripal, cansancio extremo, nauseas,
pérdida de apetito, problemas tiroideos, glucemia elevada, alopecia, y reacciones en la piel en el sitio de inyeccion.
Los posibles efectos secundarios graves asociados al interferén incluyen psicosis (por ejemplo, comportamiento
suicida), problemas cardiacos (por ejemplo, infarto, disminucién de la presiéon sanguinea), otras lesiones en 6rganos
internos, problemas sanguineos (por ejemplo, disminucién de recuentos sanguineos peligrosamente inferiores) y
nuevas enfermedades autoinmunes o empeoramiento (por ejemplo, artritis reumatoide). Los efectos secundarios
asociados a la ribavirina incluyen anemia, cansancio, irritabilidad, exantema, falta de ventilacion nasal, sinusitis y tos.
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La ribavirina también puede ocasionar defectos congénitos, de manera que durante el tratamiento y seis meses
después del mismo, debe evitarse el embarazo en las pacientes y en las parejas de los pacientes.

Algunos pacientes no completan el tratamiento debido a los graves efectos secundarios descritos anteriormente;
otros pacientes (no respondedores) contintian teniendo niveles de VHC medibles a pesar del tratamiento; y sin
embargo otros pacientes (reincidentes) “eliminan” el virus durante la terapia, pero el virus se presenta nuevamente
algunas veces después de completar el régimen de tratamiento. Por lo tanto, continua existiendo una necesidad de
compuestos, composiciones y procedimientos de tratamiento alternativos (usados en combinacion con o en lugar de
un agente interferon y/o ribavirina) para aliviar los sintomas de la hepatitis C, proporcionando de esta manera un
alivio parcial o completo. La presente invencién proporciona compuestos (incluyendo sales de los mismos),
composiciones y procedimientos de tratamiento que abordan de manera general dicha necesidad.

Sumario de la Invencion

La presente invencién se refiere a compuestos que se corresponden con la estructura de la formula I:

rl
|
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En la férmula I

==== se selecciona entre el grupo que consiste en enlace simple carbono-carbono y enlace doble carbono-
carbono;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo,

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, hidroxi, metilo, ciclopropilo y ciclobutilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, oxo y metilo;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, nitro, ciano, azido, alquiloxi,
alqueniloxi, alquiniloxi, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, carbociclilo y heterociclilo, en el
que:

(a) el amino, aminocarbonilo y aminosulfonilo estan opcionalmente sustituidos con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo y alquilsulfonilo, o
(2) dos sustituyentes que, junto con el amino nitrégeno, forman un heterociclilo de anillo simple, y

(b) el alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi y alquilsulfonilo, opcionalmente estan
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo,
ox0, nitro, ciano, azido, hidroxi, amino, alquiloxi, trimetilsililo, carbociclilo y heterociclilo, en el que:

el esta opcionalmente sustituido con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbociclilalquilo y heterociclilalquilo, o

(2) dos sustituyentes que, junto con el amino nitrégeno, forman un heterociclilo de anillo simple, y

(c) el carbociclilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, oxo, nitro, ciano, azido,
hidroxi, amino, alquiloxi, trimetilsililo, carbociclilo y heterociclilo, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbociclilalquilo y heterociclilalquilo, o

(2) dos sustituyentes que, junto con el amino nitrégeno, forman un heterociclilo de anillo simple;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi,
alqueniloxi, alquiniloxi, alquilsulfoniloxi, carbociclilsulfoniloxi, haloalquilsulfoniloxi y halo;
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L se selecciona entre el grupo que consiste en C(R*)=C(R®), etileno y ciclopropil-1,2-eno;
RA y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquiloxi C1-
Cs, cicloalquilo-C3-Cs y halo, en el que:

el alquilo-C1-C6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en carboxi, halo, hidroxi, nitro, oxo, amino, ciano, alquiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquiloxi, carbociclilo y heterociclilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo
condensado de 2 anillos y heterociclico condensado de 2 anillos, en el cada uno de dichos sustituyentes esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en RF, R, R®, R", R', R’y R;

cada R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, nitro, hidroxi, oxo, carboxi, ciano,
amino, imino, azido y aldehido, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo;

cada R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro, azido, oxo,
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, en el que:

el amino, imino, aminosulfonilo, aminocarbonilo, carbociclilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo, alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo, alquinilsulfonilo, alquilsulfonilamino, hidroxi y alquiloxi, en el que:

la porcién amino del alquilsulfonilamino estd opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilo y heterociclilo, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, hidroxi, halo, amino,
nitro, azido, oxo, aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, en el que:

el amino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo y alquinilsulfonilo;

cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi,
alquilsulfoniloxi, alquenilsulfoniloxi y alquinilsulfoniloxi, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo,
aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, en el que:

el amino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo y alquinilsulfonilo;

cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo,
alquinilcarbonilo, aminocarbonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilcarbonilo y heterociclilcarbonilo, en el que:

(a) el alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo y alquinilcarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino,
nitro, azido, oxo, aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, y

(b) el aminocarbonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
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independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxialquilo, carbociclilo,
heterociclilo, alquilsulfonilo y alquilsulfonilamino, en el que:

el carbociclilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo y oxo;

cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilsulfonilamino,

heterociclilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, alquenilcarbonilamino, alquinilcarbonilamino,
alquiloxicarbonilamino, alqueniloxicarbonilamino, alquiniloxicarbonilamino, alquilsulfonilamino,
alquenilsulfonilamino, alquinilsulfonilamino, aminocarbonilamino, alquiloxicarbonilaminoimino,

alquilsulfonilaminoimino, alquenilsulfonilaminoimino y alquinilsulfonilaminoimino, en el que:

(a) la porcion amino de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, alquinilcarbonilo,
alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcién de carbociclilo de del carbociclilalquilo y la porcién heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, halo, nitro,
ciano, azido, oxo y amino, y

(2) la porcién amino del aminocarbonilalquilo estd opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo,

(b) la porcion alquilo, alquenilo y alquinilo de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi y alquiniloxi, en el que:
el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi;

(c) las porciones de carbociclilo y heterociclilo de dichos sustituyentes estan opcionalmente sustituidas con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, halo, nitro, ciano, azido y amino, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo; y

cada R¥ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en aminosulfonilo, alquilsulfonilo,
alquenilsulfonilo y alquinilsulfonilo, en el que:

(a) el alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo y alquinilsulfonil estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino,
nitro, azido, oxo, aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, en el que:

el amino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo; y

(b) el aminosulfonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo.

La presente invencion también se refiere a las sales (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables) de los
compuestos de la invencion.

La presente invencién también se refiere a composiciones (incluyendo composiciones farmacéuticas) que
comprenden uno o mas compuestos y/o sales de la invencién y, opcionalmente, uno o mas agentes terapéuticos
adicionales.

La presente invencién también se refiere a kits que comprenden uno o mas compuestos y/o sales de la invencion vy,
opcionalmente, uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

La presente invencion también se refiere a los compuestos, sales, composiciones y/o kits de la invencion para su
uso en, por ejemplo, la inhibicién de la replicacion de un virus de ARN (incluyendo VHC), que trata una enfermedad
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que puede tratarse inhibiendo la polimerasa del acido ribonucleico (ARN) de VHC (incluyendo hepatitis C).

La presente invencion también se refiere a un uso de uno o mas compuestos y/o sales de la invencién para preparar
un medicamento. El medicamento puede comprender opcionalmente uno mas agentes terapéuticos adicionales. En
algunas realizaciones, el medicamento es Util para tratar la hepatitis C.

Beneficios adicionales de la invencién de los Solicitantes seran evidentes para un experto en la materia a partir de la
lectura de esta solicitud de patente.

DESCRIPCION RESUMIDA DE IaS FIGURAS

La Figura 1 muestra un patron PXRD ilustrativo para la sal disédica nonahidrato del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 2 muestra un patron PXRD ilustrativo para la sal disédica tetrahidrato del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 3 muestra un perfil TGA ilustrativo del la sal disédica tetrahidrato del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 4 muestra un patron PXRD ilustrativo para la sal dipotasica tetrahidrato del compuesto I1B-L1-1.1.

La Figura 5 muestra un patron PXRD ilustrativo para la sal monopotasica trihidrato del compuesto 1B-L1-1.1.

La Figura 6 muestra un patron PXRD ilustrativo para la sal monopotéasica dihidrato del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 7 muestra un perfil TGA ilustrativo del la sal monopotasica dihidrato del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 8 muestra un patron PXRD ilustrativo para la sal potasica 1/7 del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 9 muestra un patron PXRD ilustrativo para la sal monodietilamina tetrahidrato del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 10 muestra un perfil TGA ilustrativo de la sal monodietilamina tetrahidrato del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 11 muestra un patron PXRD ilustrativo para el patron polimorfo A del compuesto IB-L1-1.1.

La figura 12 muestra un perfil DSC ilustrativo del patron polimorfo A del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 13 muestra un patron PXRD ilustrativo para el patron polimorfo B del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 14 muestra un patrén PXRD ilustrativo para el patron polimorfo C del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 15 muestra un patron PXRD ilustrativo para el patron polimorfo D del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 16 muestra un patrén PXRD ilustrativo para el patron hidrato A del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 17 muestra un perfil TGA ilustrativo del patron hidrato A hidrato del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 18 muestra un patron PXRD ilustrativo para el patrén hidrato B hidrato del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 19 muestra un perfil TGA ilustrativo del patron hidrato B hidrato del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 20 muestra un patron PXRD ilustrativo para el patron hidrato C del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 21 muestra un perfil TGA ilustrativo del patron hidrato C hidrato del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 22 muestra un patron PXRD ilustrativo para el patrén hidrato D hidrato del compuesto IB-L1-1.1.

La Figura 23 muestra un patron PXRD ilustrativo para el patrén hidrato E hidrato del compuesto IB-L1-1.1.
Descripcion detallada de la invencién

La presente descripcion detallada pretende Unicamente dar a conocer a otros expertos en la materia la invenciéon de
los Solicitantes, sus principios y su aplicacion practica de manera que otros expertos en la materia puedan adaptar y
aplicar la invenciéon en sus numerosas formas, segun sean las mas adecuadas para un uso en particular. Esta
descripcion y ejemplos especificos estan destinados Unicamente a fines ilustrativos. La presenta invencion, por lo

tanto, no se limita a las realizaciones descritas en la presente solicitud de patente y puede modificarse de diversas
formas.
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A. Definiciones.

El término "alquilo" (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un sustituyente hidrocarbilo saturado de
cadena lineal o ramificada que contiene tipicamente de 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono, mas
tipicamente de 1 a aproximadamente 8 atomos de carbono e incluso més tipicamente de 1 a aproximadamente 6
atomos de carbono. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, iso-amilo y hexilo. Como en esta definicién, a lo largo de la presente
descripcion detallada los Solicitantes han proporcionado ejemplos ilustrativos. El suministro de dichos ejemplos
ilustrativos no debe interpretarse como si los ejemplos ilustrativos proporcionados fueran las Unicas opciones
disponibles para un experto en la materia.

El término "alquenilo” (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un sustituyente hidrocarbilo de cadena
lineal o ramificada que contiene uno o mas dobles enlaces y tipicamente de 2 a aproximadamente 20 atomos de
carbono, mas tipicamente de aproximadamente 2 a aproximadamente 8 atomos de carbono e incluso mas
tipicamente de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono. Los ejemplos de dichos sustituyentes
incluyen etenilo (vinilo), 2-propenilo, 3-propenilo, 1,4-pentadienilo, 1,4-butadienilo, 1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo.

El término "alquinilo” (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un sustituyente hidrocarbilo de cadena lineal
o ramificada que contiene uno o mas triples enlaces y tipicamente de 2 a aproximadamente 20 atomos de carbono,
mas tipicamente de aproximadamente 2 a aproximadamente 8 atomos de carbono e incluso mas tipicamente de
aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen etinilo,
2-propinilo, 3-propinilo, 2-butinilo y 3-butinilo.

El término "carbociclilo" (solo o junto con otro u otros términos) significa un sustituyente hidrocarbilo ciclico saturado
(es decir, "cicloalquilo"), ciclico parcialmente saturado (es decir, "cicloalquenilo") o completamente insaturado (es
decir, "arilo") que contiene de 3 a 14 atomos de carbono en el anillo ("atomos en el anillo" son los atomos unidos
entre si para formar el anillo o anillos de un sustituyente ciclico). Un carbocililo puede ser un enlace sencillo, que
contiene tipicamente de 3 a 6 atomos en el anillo. Los ejemplos de dichos anillo de enlace sencillo incluyen
ciclopropilo (ciclopropanilo), ciclobutilo (ciclobutanilo), ciclopentilo (ciclopentanilo), ciclopentenilo, ciclopentadienilo,
ciclohexilo (ciclohexanilo), ciclohexenilo, ciclohexadienilo y fenilo. Como alternativa, un carbociclilo puede ser 2 6 3
anillos condensados entre si, tales como naftalenilo, tetrahidronaftalenilo (tetralinilo), indenilo, indanilo
(dihidroindenilo), antracenilo, fenantrenilo y decalinilo.

El término "cicloalquilo" (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un sustituyente de hidrocarbilo ciclico
saturado que contiene de 3 a 14 atomos de carbono en el anillo. Un cicloalquilo puede ser un anillo de carbono
sencillo, que contiene tipicamente de 3 a 6 4tomos de carbono en el anillo. Los ejemplos de dichos cicloalquilos de
anillo sencillo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Como alternativa, un cicloalquilo puede ser 2
6 3 anillos de carbono condensados entre si, tales como decalinilo.

El término "arilo" (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un carbociclilo aromatico que contiene de 6 a 14
atomos de carbono en el anillo. Los ejemplos de arilos incluyen fenilo, naftalenilo e indenilo.

En algunos casos, el nimero de atomos de carbono en un sustituyente hidrocarbilo (por ejemplo, alquilo, alquenilo,
alquinilo o cicloalquilo) se indica por el sufijo "-C,-C,", en el que x es el minimo e y es el maximo ndmero de atomos
de carbono en el sustituyente. Por lo tanto, por ejemplo, "alquilo-C1-Cs " se refiere a un sustituyente alquilo que
contiene de 1 a 6 atomos de carbono. A modo de ilustracién adicional, cicloalquilo-C3s-Cs se refiere a un anillo
hidrocarbilo saturado que contiene de 3 a 6 atomos de carbono en el anillo.

El término "hidrégeno" (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un radical hidrégeno y puede
representarse como -H.

El término "hidroxi" (solo o junto con otro u otros términos) significa -OH.
El término "nitro" (solo o junto con otro u otros términos) significa -NO».

El término "ciano" (solo o junto con otro u otros términos) significa -CN, que también puede representarse como -
C=N.

El término "ceto" (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un radical oxo y puede representarse como =O.
El término "carboxi" (solo o junto con otro u otros términos) significa -C(O)-OH.
El término "amino” (solo o junto con otro u otros términos) significa -NH.

El término "imino" (solo o junto con otro u otros términos) significa =NH.
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El término "aminoimino” (solo o junto con otro u otros términos) significa =NNH;,

El término "halégeno” o "halo" (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un radical flior (que puede
representarse como -F), radical cloro (que puede representarse como -Cl), radical bromo (que puede representarse
como -Br) o radical yodo (que puede representarse como -I).

Un sustituyente es "sustituible" si comprende al menos un 4tomo de carbono o de nitrégeno que esta unido a uno o
mas atomos de hidrégeno. Por lo tanto, por ejemplo, hidrégeno, halégeno y ciano no entran dentro de esta
definicion. Ademas, un atomo de azufre en un heterociclilo que contiene dicho atomo es sustituible con uno o dos
sustituyentes oxo.

Si un sustituyente se describe como que esta "sustituido”, un radical distinto de hidrogeno esta en el lugar de un
radical hidrégeno en un carbono o nitrégeno del sustituyente. Por lo tanto, por ejemplo, un sustituyente alquilo
sustituido es un sustituyente alquilo en la que al menos un radical distinto de hidrogeno esta en el lugar de un radical
hidrégeno en el sustituyente alquilo. A modo de ilustracion, monofluoroalquilo es alquilo sustituido con un radical
fldor y difluoroalquilo es alquilo sustituido con don radicales flior. Debe reconocerse que si existe mas de una
sustitucién en un sustituyente, cada radical distinto de hidrégeno puede ser igual o diferente (a menos que se indique
otra cosa).

Si un sustituyente se describe como que esta "opcionalmente sustituido”, el sustituyente puede estar (1) si sustituir o
(2) sustituido. Si un sustituyente se describe como que esta opcionalmente sustituido con hasta un nimero particular
de radicales distintos de hidrogeno, dicho sustituyente (1) sin sustituir; o (2) sustituido con hasta ese numero
particular de radicales distintos de hidrogeno o con hasta el nimero maximo de posiciones sustituibles en el
sustituyente, el que sea menor. Por lo tanto, por ejemplo, dicho sustituyente se describe como un heteroarilo
opcionalmente sustituido con hasta 3 radicales distintos de hidrégeno, entonces cualquier heteroarilo con menos de
3 posiciones adecuadas podria estar opcionalmente sustituido con hasta Unicamente tantos radicales distintos de
hidrégeno como posiciones adecuadas tenga el heteroarilo. A modo de ilustracion, tetrazolilo (que tiene Unicamente
una posicion adecuada) podria estar opcionalmente sustituido con hasta un radical distinto de hidrégeno. A modo de
ilustracion adicional, si nitrbgeno del amino se describe como que estd opcionalmente sustituido con hasta 2
radicales distintos de hidrégeno, entonces un nitrégeno de amino primario estara opcionalmente sustituido con hasta
2 radicales distintos de hidrégeno, mientras que un nitrégeno de amino secundario estara opcionalmente sustituido
con hasta 1 radical distinto de hidrégeno.

La presente solicitud de patente usa los términos "sustituyente" y "radical" de forma intercambiable.

El prefijo "halo" indica que el sustituyente al que el prefijo esta unido estd sustituido con uno o mas radicales
halégeno seleccionados independientemente. Por ejemplo, haloalquilo se refiere a un sustituyente alquilo en el que
al menos un radical hidrégeno esta reemplazado con un radical halégeno. Los ejemplos de haloalquilos incluyen
clorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo y 1,1,1-trifluoroetilo. Debe reconocerse que si un
sustituyente esta sustituido con mas con mas de un radical halégeno, dichos radicales halégeno pueden ser iguales
o diferentes (a menos que se indique otra cosa).

El prefijo "perhalo" indica que todos los radicales hidrogeno en el sustituyente al que el prefijo esta unido estan
reemplazados con radicales halégeno seleccionados independientemente, es decir, cada radical hidrégeno en el
sustituyente esta reemplazado con un radical halégeno. Si todos los radicales halégeno son idénticos, el prefijé
identificara tipicamente el radical halégeno. Por lo tanto, por ejemplo, el término "perfluoro” significa que todos los
radicales hidrogeno en el sustituyente al que el prefijo esta unido estan sustituidos con radicales flior. A modo de
ilustracion, el término "perfluoroalquilo” se refiere a un sustituyente alquilo en el que un radical fltor esta en el lugar
de cada uno de los radicales hidrégeno.

El término "carbonilo" (solo o junto con otro u otros términos) significa -C(O)-.
El término "aminocarbonilo” (solo o junto con otro u otros términos) significa -C(O)-NHy,

El término "oxi" (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un sustituyente éter y puede representarse como
-O-.

El término "alcoxi" (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un sustituyente alquiléter, es decir, -O-alquilo.
Los ejemplos de dicho sustituyente incluyen metoxi (-O-CHs), etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-
butoxi y terc-butoxi.

El término "alquilcarbonilo” (solo o junto con otro u otros términos) significa -C(O)-alquilo.

El término "aminoalquilcarbonilo” (solo o junto con otro u otros términos) significa -C(O)-alquil-NHa.

El término "alcoxicarbonilo” (solo o junto con otro u otros términos) significa -C(O)-O-alquilo.
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El término "carbociclilcarbonilo” (solo o junto con otro u otros términos) significa -C(O)-carbociclilo.

De forma analoga, el término "heterociclilcarbonilo" (solo o junto con otro u otros términos) significa -C(O)-
heterociclilo.

El término "carbociclilalquilcarbonilo” (solo o junto con otro u otros términos) significa -C(O)-alquilcarbociclilo.

De forma analoga, el término "heterociclilalquilcarbonilo” (solo o junto con otro u otros términos) significa -C(O)-
alquilheterociclilo.

El término "carbocicliloxicarbonilo" (solo o junto con otro u otros términos) significa -C(O)-O-carbociclilo.
El término "carbociclilalcoxicarbonilo” (solo o junto con otro u otros términos) significa -C(O)-O-alquil-carbociclilo.

El término "tio" o "tia" (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un sustituyente tiaéter, es decir, un
sustituyente éter, en el que el atomo de azufre divalente esta en el lugar del atomo de oxigeno del éter. Dicho
sustituyente puede representarse como -S-. Este, por ejemplo, "alquil-tio-alquilo” significa alquil-S-alquilo (alquil-
sulfanil-alquilo).

El término "tiol" o "sulfhidrilo" (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un sustituyente sulfhidrilo y puede
representarse como -SH.

El término "(tiocarbonilo)" (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un carbonilo en el que el atomo de
oxigeno se ha sustituido con uno de azufre. Dicho sustituyente puede representarse como -C(S)-.

El término "sulfonilo" (solo o junto con otro u otros términos) significa -S(O),-.
El término "aminosulfonilo" (solo o junto con otro u otros términos) significa -S(O)2-NH-.
El término "sulfinilo" o "sulféxido" (solo o junto con otro u otros términos) significa -S(O)-.

El término "heterociclilo” (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a una estructura de anillo saturado (es
decir, "heterocicloalquilo"), parcialmente saturado (es decir, "heterocicloalquenilo") o completamente insaturado (es
decir, "heteroarilo") que contiene un total de 3 a 14 atomos en el anillo. Al menos uno de los atomos en el anillo es
un heteroatomo (es decir, oxigeno, nitrégeno o azufre), seleccionandose los atomos restantes en el anillo entre el
grupo que consiste en carbono, oxigeno, nitrbgeno y azufre.

Un heterociclilo puede ser un anillo sencillo, que contiene tipicamente de 3 a 7 atomos en el anillo, mas tipicamente
de 3 a 6 4tomos en el anillo e incluso mas tipicamente de 5 a 6 atomos en el anillo. Los ejemplos de heterociclilos de
anillo sencillo incluyen furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranoilo, tiofenilo (tiofuranilo), dihidrotiofenilo,
tetrahidrotiofenilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiazolinilo,
isotiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tiodiazolilo, oxadiazolilo (incluyendo 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo (furazanilo) o 1,3,4-oxadiazolilo), oxatriazolilo (incluyendo 1,2,3,4-oxatriazoliio o 1,2,3,5-
oxatriazolilo), dioxazolilo (incluyendo 1,2,3-dioxazolilo, 1,2,4-dioxazolilo, 1,3,2-di-oxazolilo o 1,3,4-dioxazolilo),
oxatiazolilo, oxatiolilo, oxatiolanilo, piranilo, dihidropiranilo, tiopiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piridinilo (azinilo),
piperidinilo, diazinilo (incluyendo piridazinilo (1,2-diazinilo), pirimidinilo (1,3-diazinilo) o pirazinilo (1,4-diazinilo)),
piperazinilo, triazinilo (incluyendo 1,3,5-triazinilo, 1,2,4-triazinilo y 1,2,3-triazinilo)), oxazinilo (incluyendo 1,2-oxazinilo,
1,3-oxazinilo o 1,4-oxazinilo)), oxatiazinilo (incluyendo 1,2,3-oxatiazinilo, 1,2,4-oxatiazinilo, 1,2,5-oxatiazinilo o 1,2,6-
oxatiazinilo)), oxadiazinilo (incluyendo 1,2,3-oxadiazinilo, 1,2,4-oxadiazinilo, 1,4,2-oxadiazinilo o 1,3,5-oxadiazionilo)),
morfolinilo, azepinilo, oxepinilo, tiepinilo y diazepinilo.

Como alternativa, un heterociclilo puede tener 2 6 3 anillos condensados entre si, tal como, por ejemplo, indolizinilo,
piranopirrolilo, 4H-quinolizinilo, purinilo, naftiridinilo, piridopiridinilo (incluyendo pirido[3,4-b]-piridinilo, pirido[3,2-b]-
piridinilo o pirido[4,3-b]-piridinilo) y pteridinilo. Otros ejemplos de heterociclilos de anillo condensado incluyen
heterociclilos condensados con benzo, tales como indolilo, isoindolilo (isobenzazolilo, pseudoisoindolilo), indoleninilo
(pseudoindolilo), isoindazolilo (benzapirazolilo), benzazinilo (incluyendo quinolinilo (1-benzazinilo) o isoquinolinilo (2-
benzazinilo)), ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzodiazinilo (incluyendo cinnolinilo (1,2-benzodiazinilo) o
quinazolinilo (1,3-benzodiazinilo)), benzopiranilo (incluyendo cromanilo o iso-cromanilo), benzoxazinilo (incluyendo
1,3,2-benzoxazinilo, 1,4,2-benzoxazinilo, 2,3,1 -benzoxazinilo o 3,1,4-benzoxazinilo) y bencisoxazinilo (incluyendo
1,2-bencisoxazinilo o 1,4-bencisoxazinilo).

La expresion heterciclilo de "anillo 2-condensado" (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un heterociclilo
saturado, parcialmente saturado o arilo que contiene 2 anillos condensado. Los ejemplos de heterociclilos de anillo
2-condensado incluyen indolizinilo, quinolizinilo, purinilo, naftiridinilo, pteridinilo, indolilo, isoindolilo, indoleninilo,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2365650 T3

isoindazolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzodiazinilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzoxazolilo,
antranililo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazinilo y tetrahidroisoquinolinilo.

El término "heteroarilo” (solo o junto con otro u otros términos) se refiere a un heterociclilo aromatico que contiene de
5 a 14 atomos en el anillo. Un heteroarilo puede ser un solo anillo o 2 6 3 anillos condensados. los ejemplos de
sustituyentes heteroarilo incluyen sustituyentes de anillo de 6 miembros, tales como piridilo, pirazilo, pirimidinilo,
piridazinilo y 1,3,5-, 1,2,4- o 1,2,3-triazinilo; sustituyentes de anillo de 5 miembros, tales como imidazilo, furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- 0 1,3,4-oxadiazolilo e isotiazolilo; sustituyentes
de anillo condensado de 6/5 miembros, tales como benzotiofuranilo, bencisoxazolilo, benzoxazolilo, purinilo y
antranililo; y anillos condensados de 6/6 miembros, tales como benzopiranilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo,
quinazolinilo y benzoxazinilo.

Un sufijo unido a un sustituyente multicomponente solo se aplica al primer componente. A modo de ilustracion, el
término "alquilcicloalquilo" contiene dos componentes: alquilo y cicloalquilo. Por lo tanto, el sufijo -C4+-Cs en
alquilcicloalquilo-C+-Cs significa que el componente alquilo del alquilcicloalquilo contiene de 1 a 6 atomos de
carbono; el sufijo -C4-Cs no describe el componente cicloalquilo. A modo de ilustracion adicional, el prefijo "halo" en
haloalcoxialquilo indica que unicamente el componente alcoxi del sustituyente alcoxialquilo esta sustituido con uno o
mas radicales halégeno. Si la sustitucion halégeno puede aparecer como alternativa o adicionalmente en el
componente alquilo, el sustituyente puede describirse en cambio como "alcoxialquilo sustituido con hal6geno" a
diferencia de "haloalcoxialquilo". Y finalmente, si la sustitucién halégeno puede aparecer Unicamente en el
componente alquilo, el sustituyente podria describirse en su lugar como "alcoxihaloalquilo".

Si se describen sustituyente como que se "seleccionan independientemente" entre un grupo, cada sustituyente se
selecciona independientemente de los otros. Cada sustituyente puede, por lo tanto, ser idéntico o diferente del otro u
otros sustituyentes.

Cuando se usan palabras para describir un sustituyente, el componente descrito mas a la derecha del sustituyente
es el componente que tiene la valencia libre.

Cuando se usa una formula quimica para describir un sustituyente, el guién en la parte izquierda de la formula indica
la porcion del sustituyente que tiene la valencia libre.

Cuando se usa una férmula quimica para describir un elemento de enlace entre dos elementos distintos de una
estructura quimica representada, el guion de mas a la izquierda del sustituyente indica la porcion del sustituyente
que esta unida al elemento de la izquierda en la estructura representada. El guién de mas a la derecha, en la otra
parte, indica la porcién del sustituyente que esta unida al elemento de la derecha en la estructura representada. A
modo de ilustracion, si la estructura quimica representada es X-L-Y y L se describe como -C(O)-N(H)-, el compuesto
quimico podria ser X-C(O)-N(H)-Y.

Con referencia al uso de las palabras "comprenden" o "comprende" o "comprendiendo" en la presente solicitud de
patente (incluyendo las reivindicaciones), los Solicitantes indican que a menos que el contexto requiera otra cosa, las
palabras se usan en la base y claro conocimiento de que deben interpretarse de forma inclusiva, en lugar de
exclusiva y dichos Solicitantes pretenden que cada una de dichas palabras debe interpretarse de esta forma para
construir la presente solicitud de patente, incluyendo las reivindicaciones posteriores.

Se ha usado el software ChemDraw para generar los nombres de los compuestos en la presente solicitud de
patente.

El término "amorfo" segun se aplica a un compuesto se refiere al estado sélido en el que las moléculas del
compuesto estan presentes en una disposicion desordenada y no formas redes cristalinas o celdas unidad
distinguibles. Cuando se someten a difraccion de rayos X en polvo, un compuesto amorgo no produce ninguno de
los picos cristalinos caracteristicos.

El término "forma cristalina" como se aplica a un compuesto se refiere a un estado sélido en el que las moléculas del
compuesto estan ordenadas para formar un red cristalina distinguible (i) que comprende celdas unidad distinguibles
y (ii) que producen picos de patrén de difraccion cuando se someten a radiaciéon de rayos X.

El término "pureza", a menos que se clasifique de otra forma, se refiere a la pureza quimica de un compuesto de
acuerdo con un ensayo HPLC convencional.

El término "pureza de fase" se refiere a la pureza en estado sé6lido de un compuesto con respecto a una forma
amorfa o cristalina en particular del compuesto como segun se determina por métodos analiticos de difracciéon de
rayos X en polvo.

El término "pureza de fase" se refiere a pureza con respecto a otras formas de estado solido del compuesto , y no
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implica necesariamente un grado alto de pureza quimica con respecto a otros compuestos.
El término "PXRD" significa difraccién de rayos X en polvo.

El término "TGA" significa analisis termogravimétrico.

El término "DSC" significa calorimetria de exploracién diferencial.

B. Compuestos.

La presente invencion se refiere, en parte, a compuestos que son derivados de fenil-uracilo que se corresponden
con la estructura de la férmula I:

RI

J
0 N, =0

- N L

"% - \.R‘

R3

RS
{H RY

En estos compuestos, ®= se selecciona entre el grupo que consiste en enlace simple carbono-carbono y enlace
doble carbono-carbono.

En algunas realizaciones, === es un enlace simple carbono-carbono. En estas realizaciones, los compuestos de
la férmula | se corresponden en la estructura con la siguiente férmula (es decir, férmula 1A):
RI
0 H\fﬂ'
™ L
R “Ré
R
R3

o . o
En otras realizaciones, ==== es un enlace doble carbono-carbono. En estas realizaciones, los compuestos de la
férmula | se corresponden en estructura con la siguiente férmula (es decir, la formula IB):

R
|
N
AN L..\Rﬁ
E.3
RS
(1B) R

B1. Sustituyente R'.
R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo.
En algunas realizaciones, R es hidrogeno.

En algunas realizaciones, R' es metilo.
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En algunas realizaciones, R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

B2. Sustituyente R

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, hidroxi, metilo, ciclopropilo y ciclobutilo.
En algunas realizaciones, R? es hidrogeno.

En algunas realizaciones, R' es halo. En algunas de dlchas realizaciones, R? se selecciona entre el grupo ,9“5'
consiste en fluor y cloro. En otras de dichas rgallzamones R? es fltor. En otras de dichas reallzzamones mas, R" es
cloro. En otras de dichas realizaciones mas, R® es bromo. En dichas realizaciones adicionales, R” es yodo.

En algunas realizaciones, R? es hidroxi.

En algunas realizaciones, R? es metilo.

En algunas realizaciones, R?es ciclopropilo.
En algunas realizaciones, R? es ciclobutilo.

En algunas realizaciones, R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo, hidroxi y halo. En
algunas de dichas realizaciones, R? se selecmona entre el grupo que consiste en hidrogeno, metilo, hidroxi, flior y
cloro. En otras de dichas realizaciones, R? se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo, hidroxi, y
flior. En otras de dichas realizaciones mas, R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, metilo,
hidroxi y cloro. En otras de dichas realizaciones mas, R? se selecmona entre el grupo que consiste en hidréogeno,
metilo, hidroxi y bromo. En dichas realizaciones adicionales, R? se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, hidroxi y yodo.

En algunas realizaciones, R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo y halo. En algunas de
dichas realizaciones, R2 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, metilo, flior y cloro. En otras de
dichas realizaciones, R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo y fllor. En otras de dichas
realizaciones mas, R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo y cloro. En otras de dichas
realizaciones mas, R? se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo y bromo. En dichas
realizaciones adicionales, R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo y yodo.

En algunas reahzamones R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y halo. En algunas de dichas
realizaciones, R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, flior y cloro. En otras de dichas
reahzamones R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno vy fldor. En otras de dichas reahzamones
mas, R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y cloro. En otras de dichas reahzamones mas, R? se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y bromo. En dichas realizaciones adicionales, R? se selecciona
entre el grupo que consiste en hidrégeno y yodo.

B3. Sustituyente R,

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, oxo y metilo. En algunas de dichas realizaciones3
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, oxo y metilo. En otras de dichas realizaciones, R
se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, cloro, oxo y metilo. En otras de dichas realizaciones mas, R®
se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, bromo, oxo y metilo. En otras de dichas realizaciones mas,
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, yodo, oxo y metilo.

En algunas reahzamones R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halo y oxo. En algunas de
dichas reahzamones R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, fluoro y oxo. En otras de dichas
realizaciones, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, cloro y oxo. En otras de dichas
realizaciones mas, R3 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, bromo y oxo. En otras de dichas
realizaciones mas, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, yodo y oxo.

En algunas realizaciones, R?® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

En algunas realizaciones, R® es hidrogeno.

En algunas realizaciones, R® es metilo.

En algunas realizaciones, R® es oxo.

En algunas reahzamones R® es halo. En algunas de dichas reahzamones R® es fluoro. En otras de dichas
realizaciones, R® es cloro. En otras de dichas realizaciones mas, R® es bromo. En dichas realizaciones adicionales,
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R’ es yodo.
B4. Sustituyente R*.

R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, nitro, ciano, azido, alquiloxi,
alqueniloxi, alquiniloxi, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, carbociclilo y heterociclilo, en el que:

(a) el amino, aminocarbonilo y aminosulfonilo estan opcionalmente sustituidos con:
(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo y alquilsulfonilo, o
(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrégeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple,

(b) el alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi y alquilsulfonilo, estan opcionalmente
sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo,
ox0, nitro, ciano, azido, hidroxi, amino, alquiloxi, trimetilsililo, carbociclilo y heterociclilo, en el que:

el amino se sustituye opcionalmente con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbociclilalquilo y heterociclilalquilo, o

(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrdgeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple, y

(c) el carbociclilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, oxo, nitro, ciano, azido,
hidroxi, amino, alquiloxi, trimetilsililo, carbociclilo y heterociclilo, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbociclilalquilo y heterociclilalquilo, o

(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrégeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, nitro,
ciano, azido, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, carbociclilo y
heterociclilo, en el que:

el amino, aminocarbonilo y aminosulfonilo estan opcionalmente sustituidos con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo y alquilsulfonilo, o
(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrégeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, nitro,
ciano, azido, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, carbociclilo y
heterociclilo, en el que:

el alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi y alquilsulfonilo, estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, oxo, nitro, ciano,
azido, hidroxi, amino, alquiloxi, trimetilsililo, carbociclilo y heterociclilo, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilo, heterociclilo, carbociclilalquilo y
heterociclilalquilo o

(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrégeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, nitro,
ciano, azido, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, carbociclilo y
heterociclilo, en el que:

el carbociclilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, oxo, nitro, ciano, azido,
hidroxi, amino, alquiloxi, trimetilsililo, carbociclilo y heterociclilo, en el que :

el amino esta opcionalmente sustituido con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,

alquenilo, alquinilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,  alquiloxicarbonilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbociclilalquilo y heterociclilalquilo o
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(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrégeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, nitro,
ciano, azido, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, carbociclilo y
heterociclilo, en el que:

(a) el amino, aminocarbonilo y aminosulfonilo estan opcionalmente sustituidos con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo y alquinilo o,
(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrégeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple; y

(b) el alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alquilsulfonilo, carbociclilo y heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en halo, oxo, nitro, ciano, azido, hidroxi, amino, alquiloxi, carbociclilo y heterociclilo, en el que el amino
esta opcionalmente sustituido con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbociclilalquilo y heterociclilalquilo o,

(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrégeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, nitro,
ciano, azido, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, carbociclilo y
heterociclilo, en el que:

el amino, aminocarbonilo y aminosulfonilo estan opcionalmente sustituidos con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y
alquinilo o,
(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrégeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, nitro,
ciano, azido, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, carbociclilo y
heterociclilo, en el que:

el alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alquilsulfonilo, carbociclilo y heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en halo, oxo, nitro, ciano, azido, hidroxi, amino, alquiloxi, carbociclilo y heterociclilo, en el que el amino
esta opcionalmente sustituido con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo,  carbociclilo, heterociclilo,
carbociclilalquilo y heterociclilalquilo o,

(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrégeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo-C4-C4, alquenilo-C2-Ca4,
alquinilo-C»-C4, amino, alquilsulfonilo-C+-Cj, carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros, en el que:

(a) el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo y alquilsulfonilo,

(b) el alquilo-C4-C4, alquenilo-C>-C4 y alquinilo-C,-C4 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, oxo, hidroxi, alquiloxi y
trimetilsililo y

(c) el carbociclilo-C3-Cs y heterocicliio de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos con hasta tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, halo,
y amino, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo y alquilsulfonilo.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo-C1-Cj, alquenilo-C2-C4, alquinilo-
C,-C4, amino, alquilsulfonilo-C+-C4, carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros, en el que:

(a) el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre

el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo y alquilsulfonilo,
(b) el alquilo-C4+-C4, alquenilo-Cp-C4, y alquinil-Co-C4 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
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sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, oxo, hidroxi, alquiloxi y
trimetilsililo y
(c) el carbociclilo-C3-Cs y heterocicliio de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos con hasta tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, halo,
y amino, en el que:
el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo y alquilsulfonilo.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo-C1-C4, carbociclilo-C3-Cs y
heterociclilo de 5-6 miembros, en el que:

(a) el alquilo-C+-C4 esta opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halo, oxo, hidroxi, alquiloxi y trimetilsililo, y

(b) el carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
alquilsulfonilamino.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo-C1-C4, carbociclilo-C3-Cs y
heterociclilo de 5-6 miembros, en el que:

(a) el alquilo-C+-C4 esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halo, oxo, hidroxi, alquiloxi y trimetilsililo, y

(b) el carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, halo y alquilsulfonilamino.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo-C4-C4, carbociclilo-C3-Ces y
heterociclilo de 5-6 miembros, en el que:

(a) el alquilo-C+-C4 esta opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halo, oxo, hidroxi, alquiloxi y trimetilsililo, y

(b) el carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
alquilsulfonilamino.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, terc-butilo, carbociclilo-C3-Cs y
heterociclilo de 5-6 miembros, en el que:

el carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, halo y alquilsulfonilamino.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en terc-butilo, carbociclilo-C3-Cs y
heterociclilo de 5-6 miembros, en el que:
el carbociclilo-C3-Cs y heterociclilio de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, halo y alquilsulfonilamino.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo, haloalquilo, carboxialquilo,
hidroxialquilo, alquiloxialquilo, trimetilsililalquinilo, alquilcarbociclilo, carbociclilo, alquilheterociclilo, heterociclilo,
halocarbociclilo, alquilsulfonilamino y alquilsulfonilo.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, nitro,
ciano, azido, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, carbociclilo y
heterociclilo.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo-C4-C4, alquenilo-Cy-Cy,
alquinilo-C»-C4, amino, alquilsulfonilo-C+-C4, carbociclilo-Cs-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros. En algunas de dichas
realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo-C-Cs, alquenilo-C-C4, alquinilo-C-Ca,
amino, alquilsulfonilo-C+-C4, carbociclilo-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros. En otras de dichas realizaciones, R* se
selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo-C+-C4, alquenilo-C2-C4, alquinilo-C2-C4, amino, alquilsulfonilo-
C1-C4, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo-C1-Cj, alquenilo-C2-C4, alquinilo-
C2-C4, amino, alquilsulfonilo-C4-C4, carbociclilo-C3-Cs y heterocicliio de 5-6 miembros. En algunas de dichas
realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo-C+-Cs, alquenilo-C»-Cy, alquinilo-C,-Ca, amino,
alquilsulfonilo-C4-Cy4, carbociclilo-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros. En otras de dichas realizaciones, R se
selecciona entre el grupo que consiste en alquilo-C1-C4, alquenilo-C»-Cj4, alquinilo-C2-C4, amino, alquilsulfonilo-C+-Ca,
fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros.
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En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo-C1-C4, carbociclilo-C3-Cs y
heterociclilo de 5-6 miembros. En algunas de dichas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consnste en
halo, alquilo-C4-C4, carbociclilo-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros. En otras de dichas realizaciones, R* se
selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo-C+-Cs, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo-C4-C4, carbociclilo-C3-Cs y
heterociclilo de 5-6 miembros. En algunas de dichas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en
alquilo-C+-C4, carbociclilo-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros. En otras de dichas realizaciones, R* se selecciona
entre el grupo que consiste en alquilo-C+-Cs, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que conS|ste en halo, terc-butilo, carbociclilo-C3-Cgs y
heterociclilo de 5-6 miembros. En algunas de dichas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo ciue consiste en
halo, terc-butilo, carbociclilo-Ce y heterociclilo de 5-6 miembros. En otras de dichas realizaciones, R™ se selecciona
entre el grupo que consiste en halo, terc-butilo, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en terc-butilo, carbociclilo-C3-Cs y
heterociclilo de 5-6 miembros. En algunas de dichas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en
terc-butilo, carbociclilo-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros. En otras de dichas realizaciones, R* se selecciona entre
el grupo que consiste en terc-butilo, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre eI grupo que consiste en carbociclilo-C3-Cg y heterociclilo de 5-6
miembros. En algunas de dichas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en carbociclilo Cgs y
heterociclilo de 5-6 miembros. En otras de dichas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en
fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros.

Los carbociclilos adecuados para las realizaciones anteriores incluyen, por ejemplo, ciclopropilo y fenilo.

Los heterociclilos adecuados para las reacciones anteriores incluyen, por ejemplo, furanilo, tienilo y piridinilo.

En algunas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo y alquiloxi.

En algunas realizaciones, R* es alquilo.

En algunas realizaciones, R* es terc-butilo.

B5. Sustituyentes R®.

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi,
alquiniloxi, alquilsulfoniloxi, carbociclilsulfoniloxi, haloalquilsulfoniloxi y halo.

En algunas realizaciones, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, alquiloxi y halo. En
algunas de dichas realizaciones, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, alquiloxi, y fluor.
En otras de dichas realizaciones, R® se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, alquiloxi, y
fluoro. En otras de dichas realizaciones mas, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi,
alquiloxi y cloro. En otras de dichas realizaciones mas, R® se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
hidroxi, alquiloxi y bromo. En dichas realizaciones adicionales mas, R® se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, hidroxi, alquiloxi y yodo.

En algunas realizaciones, R® se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, metoxi y halo. En
algunas de dichas realizaciones, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, metoxi y fluoro.
En otras de dichas realizaciones, R® se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, metoxi y cloro.
En otras de dichas realizaciones mas, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, metoxi y
bromo. En dichas realizaciones adicionales, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi,
metoxi y yodo.

En algunas realizaciones, R5 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi y alquiloxi. En algunas
de dichas realizaciones, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, metoxi y etoxi.

En algunas realizaciones, R® es hidrogeno.
En algunas realizaciones, R® es hidroxi.
En algunas realizaciones, R® es alquiloxi.

En algunas realizaciones, R® es metoxi.
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En algunas realizaciones, R® es etoxi.
B6. Sustituyente L.

L se selecciona entre el grupo que consiste en C(R*)=C(R®), etileno y ciclopropil-1,2-eno, en el que R* y R® son
como se describen a continuacion.

En algunas realizaciones, L es C(R*)=C(R®), en el que R* y R® son como se describen a continuacion. En estas
realizaciones, los compuestos de la formula | se corresponden en estructura con la férmula I-L1:

R!
0 r'«!\f,o A
RLN Ré
k3 " gE
L e

En algunas de dichas realizaciones, los compuestos se corresponden en estructura con la férmula I1A-L1:

!
|
4] N\Tﬁ,ﬂ RA
R2 M RS
3 H
R RS R
(LA-L1) R1

En otras de dichas realizaciones, los compuestos se corresponden en estructura con la férmula IB-L1:

Rl

i
Q N 0
\f RA
LH RS
RJ
R RE

R!
B!

Tipicamente, los compuestos de la férmula I-L1 son mas potentes si R® y el fenil-uracilo estan en lados opuestos del
doble enlace (es decir, en configuracion trans en relacion con el doble enlace).

En algunas realizaciones, L es etileno. En estas realizaciones, los compuestos de la formula | se corresponden en

estructura con I-L5-2:
'Rl

o
_€_
(=

R2 -:‘ M RS
R’
"4
I-Ls2 Rt
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En algunas de dichas realizaciones, los compuestos se corresponden en estructura con la férmula IA-L5-2:

R 1
}
o u\(o
N RS
RZ
R} 25
(TA-L5-2) i .

5 En otras de dichas realizaciones, los compuestos se corresponden en estructura con la férmula 1B-L5-2:

Rl

|
0 u\(o

M R*
Ri

3

R RS
(TB-L5-3)  pe ‘

En algunas realizaciones, L es ciclopropil-1,2-eno. En estas realizaciones, los compuestos de la formula | se
corresponden en estructura con la formula 1-L8:

ne

RS
(-18) R ‘
10
En algunas de dichas realizaciones, los compuestos se corresponden en estructura con la férmula 1A-L8:
'Rl
|
0] N \r‘l&
&
N R
R
[ 1
1}
(1A-LB) R*

15  En otras de dichas realizaciones, los compuestos se corresponden en estructura con la férmula 1B-L8:
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RI

|
O N \réﬂ

N R®

“1

H‘.]

i
(TB-L8) R*

B7. Sustituyentes R* y R®.

R* y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo-C+-Cs, alquiloxi-C+-Cs,
cicloalquilo-C3-Cg y halo, en el que:

el alquilo alquilo-C4-C¢ estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, hidroxi, nitro, oxo, amino, ciano,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi, carbociclilo y heterociclilo.

En algunas realizaciones, uno de R* y R® es hidrégeno y el otro se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo-
C1-Cs, alquiloxi-C1-Cse, cicloalquilo-C3-Csg y halo, en el que:

el alquilo alquilo-C4-C¢ estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, hidroxi, nitro, oxo, amino, ciano,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi, carbociclilo y heterociclilo.

En algunas realizaciones, R* y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo-C+-Cg, alquiloxi-C+-Cs, cicloalquilo-C3-Cs y halo.

En alguna de las realizaciones anteriores, R*es hidrégeno. En otra de las realizaciones anteriores, RBes hidrégeno.

En alguna realizacién, uno de R* y R® es hidrégeno y el otro se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, metoxi y halo.

En algunas realizaciones, R* es hidrogB noy R® se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, metoxi, y halo.
En algunas de dichas realizaciones, R~ se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, metoxi y flior. En otras
de dichas reahzamones R® se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, metoxi y cloro. En otras de dichas
realizaciones mas, R® se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, metoxi y bromo. En dichas realizaciones
adicionales, R® se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, metoxi y yodo. En dichas realizaciones
adicionales mas, R se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, metoxi, cloro y fluoro.

En algunas realizaciones, R® es hidro% no y R se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, metoxi, y halo.
En algunas de dichas reahzamones R™ se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, metoxi y flior. En otras
de dichas realizaciones, R* se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, metoxi y cloro. En otras de dichas
realizaciones mas R* se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, metoxi y bromo. En dichas realizaciones
adicionales, R® se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, metoxi y yodo. En dichas realizaciones
adicionales mas, R* se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, metoxi, cloro fltor.

En algunas realizaciones, R*es hidrégeno y R®es hidrégeno.
B8. Sustituyente RE.

R® se selecciona entre el grupo que consiste en carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo
condensado de 2 anillos y heterociclico condensado de 2 anillos, en el cada uno de dichos sustituyentes esta
opcnonalmente sustltwdo con uno o mas sustltu% ntes selecmonados |ndepend|entemente entre el grupo que
consiste en RE, RF, R®, R R', R’y R", en el que R%, RF, R®, R" R, R’ y R¥ son como se describen a continuacion.
En algunas de dlchas reahzamones, el carbociclilo- C5—C6, heteromchlo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de
2 anillos y heterociclilo condensado de 2 anillos no estan sustituidos. En otras de dichas realizaciones, el
carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y heteromchlo condensado de
2 anillos estan sustituidos con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en RE, R", R, R" R, R’ y
R¥. En otras de dichas realizaciones, el carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo de 5-6 miembros, carbomchlo condensado de
2 anillos y heterociclilo condesado de 2 anillos esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre
el grupo que consiste en R, RF, R', R’ y RX. En otras de dichas realizaciones, el carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo de
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5-6 miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y heterociclilo condensado de 2 anillos estan sustituidos con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en RE, Rf y R’. En otras de dichas realizaciones, el
carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y heterociclilo condensado de
2 anillos estan sustituidos con sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en RF y R’. En otras de dichas
realizaciones, el carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y heterociclilo
condensado de 2 anillos estan sustituidos con R’. En otras de dichas realizaciones mas, el carbociclo-Cs-Cs,
heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y heterociclilo condensado de 2 anillos estan
sustituidos con dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R,
R', R’ y R¥. En otras de dichas realizaciones mas, el carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo
condensado de 2 anillos y heterociclilo condensado de 2 anillos estdn sustituidos con dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R", R y RX. En otras de dichas
realizaciones mas, el carbociclilo-Cs-Cg, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y
heterociclilo condensado de 2 anillos estan sustituidos con dos sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en RE, RF y R’. En otras de dichas realizaciones mas, el carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo
de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y heterociclilo condensado de 2 anillos estan sustituidos con
dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RT y R’. En dichas
realizaciones adicionales, el carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y
heterociclilo condensado de 2 anillos estan sustituidos con tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en RE, RF, R, R", R", R’ y R¥. En dichas realizaciones adicionales, el carbociclo-Cs-Cs,
heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y heterociclilo condensado de 2 anillos estan
sustituidos con tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R, R’ y
R¥. En dichas realizaciones adicionales, el carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado
de 2 anillos y heterociclilo condensado de 2 anillos estan sustituidos con tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF y R’. En dichas realizaciones adicionales, el carbociclilo
Cs-Cs, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y heterociclilo condensado de 2 anillos
estan sustituidos con tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en R y R”.
En dichas realizaciones adicionales, el carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de
2 anillos y heterociclilo condensado de 2 anillos estan sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en RE, R", R®, R R', R’ y R*. En dichas realizaciones adicionales,
el carbociclilo-Cs-Cg, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y heterociclilo condensado
de 2 anillos estan sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en RE, R\, R", R’ y RX. En dichas realizaciones adicionales, el carbociclilo-Cs-Cs, heterociclilo de 5-6
miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y heterociclilo condensado de 2 anillos estan sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en R, RF y R’. En dichas
realizaciones adicionales, el carbociclo-Cs-Cg, heterociclilo de 5-6 miembros, carbociclilo condensado de 2 anillos y
heterociclilo condensado de 2 anillos estd sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en R y R”.

En algunas realizaciones, R® se selecciona entre el grupo que consiste en carbociclilo-Cs-Cg y heterociclilo de 5-6
miembros, en el que cada uno de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R" R, R’ y RX. En algunas de dichas
realizaciones, el carbociclo-Cs-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros no estan sustituidos. En otras de dichas
realizaciones, el carbociclilo-Cs-Ce y heterocicllo de 5-6 miembros estan sustituidos con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R"R', R’ y RX. En otra de dichas realizaciones, el
carbociclilo-Cs-Cs y heterocicliio de 5-6 miembros estan sustituidos con dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en RE, R", R®, R R', R’ y RX. En dichas realizaciones adicionales,
el carbociclilo-Cs-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros estan sustituidos con tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en RE, R", R®, R R', R’ y RX. En dichas realizaciones adicionales,
el carbociclilo-Cs-Ce y heterociclilo de 5-6 miembros estan sustituidos con uno, dos o ftres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en R, RF, R®, R, R, R’y R¥

En algunas realizaciones, R® es carbociclilo-Cs-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R® , R", R', R’ y RX. En algunas de dichas
realizaciones, el carbociclilo-Cs-Cs no esta sustituido. En otras de dichas realizaciones, el carbociclilo-Cs-Cs esta
sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R, R, R’ y RX. En otras de
dichas realizaciones mas, el carbociclilo Cs-Cs esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en RE, R", R®, R R', R’ y RX. En dichas realizaciones adicionales,
el carbociclilo-Cs-Cs esta sustituido con tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en R, RF, R®, R", R', R’ y R". En dichas realizaciones adicionales, el carbociclilo-Cs-Cs esta sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en Rf, RF, R, R" R,
R yR"™

En algunas realizaciones, R® es heterociclilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R" R, R’ y RX. En algunas de dichas
realizaciones, el heterociclilo de 5-6 miembros no esta sustituido. En otras de dichas realizaciones, el heterociclilo de
5-6 miembros esta sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en R¥, R", R, R R', R’
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y RX. En otras de dichas realizaciones mas, el heterociclilo de 5-6 miembros esta sustituido con dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R", R R’ y RX. En dichas
realizaciones adicionales, el heterociclilo de 5-6 miembros estd sustituido con tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en RE, R", R®, R R', R’ y RX. En dichas realizaciones adicionales,
el heterociclilo de 5-6 miembros esta sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R" R, R’ y R¥.

En algunas realizaciones, R® se selecciona entre el grupo que consiste en carbociclilo de anillo 2 condensado y
heterociclilo de anillo 2 condensado, en el cada uno de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R", R, R’ y R¥. En
algunas de dichas realizaciones, el carbociclilo de anillo 2 condensado y heterociclilo de anillo 2- condensado estan
sustituidos. En otras de dichas realizaciones, el carbociclilo de anillo 2 condensado y heterociclilo de anillo 2-
condensado estan sustituidos con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en RF, RF, R®, R, R', R’
y R¥. En otras de dichas realizaciones mas, el carbociclilo de anillo 2 condensado y heterociclilo de anillo 2-
condensado estan sustituidos con dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste
en RE, RF, R®, R", R, R’ y R¥. En dichas realizaciones adicionales, el carbociclilo de anillo 2 condensado y
heterociclilo de anillo 2- condensado estan sustituidos con tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R", R', R’ y R¥. En dichas realizaciones adicionales, el carbociclilo de
anillo 2 condensado y heterociclilo de anillo 2-condensado estan_sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R, R, R’ y RX.

En algunas realizaciones, R® es carbociclilo de anillo 2 condensado opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R", R, R’ y R, En
algunas de dichas realizaciones, el carbociclilo de anillo 2 condensado no esta sustituido. En otras de dichas
realizaciones, el carbociclilo de anillo 2-condensado esta sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en RE, RF, R®, R", R, R’ y R¥. En otras de dichas realizaciones mas, el carbociclilo de anillo 2-
condensado esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
RE, R", R® R" R, R’y R¥. En dichas realizaciones adicionales, el carbociclilo de anillo 2-condensado esta sustituido
con tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, R", R®, R" R', R’y RX.
En dichas realizaciones adicionales, el carbociclilo de anillo 2-condensado esta sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en R, RF, R®, R" R, R’ y R*.

En algunas realizaciones, R® es heterociclilo de anillo 2-condensado opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R", R, R’ y R, En
algunas de dichas realizaciones, el heterociclilo de anillo 2-condensado no esta sustituido. En otras de dichas
realizaciones, el heterociclilo de anillo 2-condensado esta sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en RE, R, R®, R, R, R’ y RX. En otras de dichas realizaciones mas, el heterociclilo de anillo 2-
condensado esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
RE, R", R®, R" R R’y R En dichas realizaciones adicionales, el heterociclilo de anillo 2-condensado_esta
sustituido con tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en R, R, R®, R,
R', R’ y RX. En dichas realizaciones adicionales, el heterociclilo de anillo 2-condensado esta sustituido con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R" R, R’ y R,

En alguna de las realizaciones anteriores, el carbociclilo-Cs-Cs opcionalmente sustituido se selecciona entre el grupo
que consiste en ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo y fenilo. En
algunas de dichas realizaciones, el carbociclilo-Cs-Cgs opcionalmente sustituido es fenilo.

En alguna de las realizaciones anteriores, el carbociclilo-Cs-Cs opcionalmente sustituido es carbociclilo-Cs. Los
ejemplos de carbociclilos-Cs incluyen ciclopentilo, ciclopentenilo y ciclopentadienilo.

En otra de las realizaciones anteriores, el carbociclilo-Cs-Cs opcionalmente sustituido es carbociclilo-Cs. Los
ejemplos de carbociclilos-Cg incluyen ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo y fenilo.

En alguna de las realizaciones anteriores, el heterociclilo sustituido de 5-6 opcionalmente sustituido se selecciona
entre el grupo que consiste en furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranoilo, tiofenilo (tiofuranilo), dihidrotiofenilo,
tetrahidrotiofenilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, oxazolilo, dihidrooxazolilo, isoxazolilo, dihidroisoxazolilo,
oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiazolinilo, isotiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, imidazolilo,
imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxatiolilo, oxatiolanilo, triazolilo, oxadiazolilo, furazanilo,
tetrazolilo, oxatriazolilo, dioxazolilo, oxatiazolilo, oxatiazolidinilo, dihidrooxadiazolilo, dioxazolidinilo, piranilo,
dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, piridinilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, piperidinilo, diazinilo, pirazinilo,
piridazinilo,  pirimidinilo,  dihidropirazinilo,  tetrahidropirazinilo,  piperazinilo, triazinilo, dihidrotriazinilo,
tetrahidrotriazinilo, triazinanilo, oxazinilo, dihidrooxazinilo, morfolinilo, oxatiazinilo, dihidrooxatiazinilo, oxatiazinanilo,
oxadiazinilo, dihidrooxadiazinilo, oxadiazinanilo, tiopiranilo, dihidrotiopiranilo y tetrahidrotiopiranilo.

En alguna de las realizaciones anteriores, el heterociclilo de 5-6 miembros es heterociclilo de 5 miembros
opcionalmente sustituido. Los ejemplos de dichos heterociclilo de 5 miembros incluyen furanilo, dihidrofuranilo,
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tetrahidrofuranoilo, tiofenilo (tiofuranilo), dihidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, oxazolilo,
dihidrooxazolilo, isoxazolilo, dihidroisoxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiazolinilo,
isotiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxatiolilo,
oxatiolanilo, triazolilo, oxadiazolilo, furazanilo, tetrazolilo, oxatriazolilo, dioxazolilo, oxatiazolilo, oxatiazolidinilo,
dihidrooxadiazolilo y dioxazolidinilo.

En otra de las realizaciones anteriores, el heterociclilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido es heterociclilo de
6 miembros. Los ejemplos de heterociclilo de 6 miembros incluyen piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo,
piridinilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, piperidinilo, diazinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, dihidropirazinilo,
tetrahidropirazinilo, piperazinilo, triazinilo, dihidrotriazinilo, tetrahidrotriazinilo, triazinanilo, oxazinilo, dihidrooxazinilo,
morfolinilo, oxatiazinilo, dihidrooxatiazinilo, oxatiazinanilo, oxadiazinilo, dihidrooxadiazinilo, oxadiazinanilo, tiopiranilo,
dihidrotiopiranilo y tetrahidrotiopiranilo.

En alguna de las realizaciones anteriores, el carbociclilo de anillo 2-condensado opcionalmente sustituido se
selecciona entre el grupo que consiste en naftalenilo, dihidronaftalenilo, tetrahidronaftalenilo, hexahidronaftalenilo,
octahidronaftalenilo, decahidronaftalenilo, indenilo, dihidroindenilo, hexahidroindenilo, octahidroindenilo, pentalenilo,
octahidropentalenilo y hexahidropentalenilo. En algunas de dichas realizaciones, el carbocicliio de anillo 2-
condensado opcionalmente sustituido se selecciona entre el grupo que consiste en naftalenilo y dihidroindenilo. En
algunas de dichas realizaciones, el carbociclilo de anillo 2-condensado opcionalmente sustituido es naftalenilo. En
otras de dichas realizaciones, el carbociclilo de anillo 2-condensado opcionalmente sustituido es dihidroindenilo. En
dichas realizaciones adicionales, el carbociclilo de anillo 2-condensado opcionalmente sustituido es indenilo.

En alguna de las realizaciones anteriores, el heterociclilo de anillo 2-condensado opcionalmente sustituido se
selecciona entre el grupo que consiste en
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X' x? y X3 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en N y C(H);

X* se selecciona entre el grupo que consiste en N(H), Oy S;

X3, x® y X’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en N y C(H);

X2 se selecciona entre el grupo que consiste en N(H), Oy S;

X° se selecciona entre el grupo que consiste en N(H), Oy S;

X" x" X"y X" se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en N y C(H);
X' se selecciona entre el grupo que consiste en N(H), Oy S;

X', X' X" y X" se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en N y C(H);
uno o mas de X'?, X'y X*' es N y el o los restantes son C(H);

uno o mas de X%, X=, X" y X** es N y el o los restantes son C(H);

uno o mas de X*, X y X® es N, y el o los restantes son C(H);

uno o mas de X', X*, X31;/ X*2 es N, y el o los restantes son C(H);

uno o mas de X*3, X*y X®* es N, y el o los restantes son C(H);

uno o mas de X%, X¥, X*® y X* es N y el o los restantes son C(H);

X x*, y X*? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en Ny C(H);

uno de X*3, x* y X*® se selecciona entre el grupo que consiste en N(H), Oy S, y los dos restantes son C(H)z;
uno de X*¢ Y X*" se selecciona entre el grupo que consiste en N(H), O y S, y el otro es C(H)z;

X8 x® x5 y X*' se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en N 'y C(H);

X% x% y X** se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en N y C(H);

X*® se selecciona entre el grupo que consiste en N(H), Oy S;

X%, x¥ y X*8 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en N y C(H);

X*® se selecciona entre el grupo que consiste en N(H), Oy S;

X® se selecciona entre el grupo que consiste en N(H), Oy S;

X%, x® X% y X% se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en N y C(H);

X®® se selecciona entre el grupo que consiste en N(H), Oy S;

X%, X% X% y X® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en N y C(H);

uno o mas de X%, X"'y X es N y el o los restantes son C(H);

uno o mas de X3, X™ X"®y X"® es Ny el o los restantes son C(H); y

uno de X7y X"® es N(H) y el restante es C(H)s.

*

En alguna de las realizaciones anteriores, el heterociclilo de anillo 2-condensado opcionalmente sustituido

selecciona entre el grupo que consiste en que consiste en
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En alguna de las realizaciones anteriores, el heterociclilo de anillo 2-condensado opcionalmente sustituido se
selecciona entre el grupo que consiste en:
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En alguna de las realizaciones anteriores, X', X* y X* son C(H).

En alguna de las realizaciones anteriores, X°, X® y X" son C(H).

En alguna de las realizaciones anteriores, X'°, X''X'?y X'® son C(H).

En alguna de las realizaciones anteriores, X'°, X'¢, X" y X"® son C(H).
En alguna de las realizaciones anteriores, uno de X', x*° y X' es N.

En alguna de las realizaciones anteriores, uno de X%, X%, X* y X*®* es N.
En alguna de las realizaciones anteriores, uno de X?¢, X" y X® es N, y uno de X*°, X*°, X*' y X*2 es N.
En alguna de las realizaciones anteriores, X**, X*' y X*? son C(H).

En alguna de las realizaciones anteriores, X*3, X*®, X*® y X*' son C(H).
En alguna de las realizaciones anteriores, X*2, X** y X* son C(H).

En alguna de las realizaciones anteriores, X, X*” y X*® son C(H).

En alguna de las realizaciones anteriores, X*', X®2, X®® y X% son C(H).
En alguna de las realizaciones anteriores, X, X¥, X®8 y X®? son C(H).

En alguna de las realizaciones anteriores, uno o mas de X’°, X' y X2 es N y el o los restantes son C(H).
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En alguna de las realizaciones anteriores, uno 0 mas de X", X" y X®esN, y el o los restantes son C(H).
B9. Sustituyente RE.

Cada RF se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, nitro, hidroxi, oxo, carboxi, ciano,
amino, imino, azido y aldehido, en el que el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo.

En alguna realizacion, cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, nitro, hidroxi,
oxo, carboxi, amino, imino y aldehido, en el que el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos alquilos
seleccionados independientemente.

En alguna realizacion, cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, nitro, hidroxi,
oxo, carboxi, amino, imino, aldehido y alquilamino.

En alguna realizacion, cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en cloro, fldor, nitro,
hidroxi, oxo, carboxi, amino, imino, aldehido y alquilamino.

En alguna realizacion, cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, nitro, hidroxi,
oxo, carboxi, ciano, amino, imino y azido. En algunas de dichas realizaciones, cada R® es halo. En otras de dichas
realizaciones, cada RE es nitro. En otras de dichas realizaciones mas, cada RE es hidroxi. En otras de dichas
realizaciones mas, cada RE es oxo. En otras de dichas realizaciones mas, cada RE es carboxi. En otras de dichas
realizaciones mas, cada RE es ciano. En otra mas de dichas realizaciones, cada RE es amino. En otra mas de dichas
realizaciones cada RF es imino. En dichas realizaciones adicionales mas, cada RE es azido.

En algunas realizaciones, cada RE se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, nitro,
hidroxi, oxo, carboxi, ciano, amino e imino.

B10. Sustituyente R'.
Cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro, azido, oxo,
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, en el que:

el amino, imino, aminosulfonilo, aminocarbonilo, carbociclilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo, alquinilsulfonilo, alquilsulfonilamino, hidroxi y alquiloxi,

en el que:

la porcion amino del alquilsulfonilamino esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado entre
el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo.

En alguna realizacion, cada RF se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y
alquinilo, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste Oen carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro, azido, oxo,
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, en el que:

el amino, imino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilsulfonilo,
alquenilsulfonilo, alquinilsulfonilo y alquilsulfonilamino, en el que:

la porcién amino del alquilsulfonilamino estd opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo.

En alguna de las realizaciones anteriores, cada RF se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
el alquilo, alquinilo y alquinilo, en el que dichos sustituyentes no estan sustituidos.
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En algunas realizaciones, cada RF se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo y alquinilo, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro, oxo, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y aminocarbonilo, en
el que:

el amino, imino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquilsulfonilo y alquilsulfonilamino,
en el que:

la porcion amino del alquilsulfonilamino esta opcionalmente sustituida con alquilo.

En algunas realizaciones, cada R es un alquilo seleccionado independientemente, opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro, oxo,
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano vy
aminocarbonilo, en el que:

el amino, imino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquilsulfonilo y alquilsulfonilamino, en
el que:

la porcion amino del alquilsulfonilamino esta opcionalmente sustituida con alquilo.

En algunas realizaciones, cada RF es un alquilo seleccionado independientemente, opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en carboxi, halo, amino, imino y aminosulfonilo, en el que:

el amino, imino y aminosulfonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquilsulfonilo y alquilsulfonilamino.

En algunas realizaciones, cada RF es un alquilo seleccionado independientemente, opcionalmente sustituido con
amino, en el que el amino esta opcionalmente sustituido con alquilsulfonilo.

En algunas realizaciones, cada RF es un alquilo seleccionado independientemente sgstituido con amino, en el que el
amino esta sustituido con alquilsulfonilo. En algunas de dichas realizaciones, cada R" es metilsulfonilaminometilo.

En algunas realizaciones, cada RF se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo y alquinilo, en el que:

cada uno de dichos Sustituyentes esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro, azido, oxo,
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo.

En algunas realizaciones, cada RF es alquilo seleccionado independientemente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, imino,
nitro, azido, oxo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo,
ciano y aminocarbonilo.

B11. Sustituyente RE.
Cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilo y heterociclilo, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, hidroxi, halo, amino,
nitro, azido, oxo, aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, en el que:
el amino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilsulfonilo,
alquenilsulfonilo y alquinilsulfonilo.
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En alguna de las realizaciones anteriores, cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
carbociclilo y heterociclilo, en el que dichos sustituyentes no estan sustituidos.

En algunas realizaciones, cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilo y
heterociclilo, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo,
aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y aminocarbonilo, en
el que:

el amino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y alquilsulfonilo.

En alguna de las realizaciones anteriores, el carbociclilo es carbociclilo-Cs-Ce.
En alguna de las realizaciones anteriores, el heterociclilo es heterociclilo de 5-6 miembros.
B12. Sustituyente R".

Cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi,
alquilsulfoniloxi, alquenilsulfoniloxi y alquinilsulfoniloxi, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminosulfonilo,
alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquenilcarboniloxi,
alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y aminocarbonilo, en el que:

el amino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilsulfonilo,
alquenilsulfonilo y alquinilsulfonilo.

En alguna de las realizaciones anteriores, cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alquilsulfoniloxi, alquenilsulfoniloxi y alquinilsulfoniloxi, en el que dichos
sustituyentes no estan sustituidos.

En algunas realizaciones, cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquiloxi y
alquilsulfoniloxi, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo, aminosulfonilo,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y aminocarbonilo, en el que:

el amino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y alquilsulfonilo.

En algunas realizaciones, cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquiloxi y
alquilsulfoniloxi, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo, aminosulfonilo,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi, ciano y aminocarbonilo, en el que:

el amino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y alquilsulfonilo.

En algunas realizaciones, cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquiloxi y
alquilsulfoniloxi, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo, aminosulfonilo,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi, ciano y aminocarbonilo.

En algunas realizaciones, cada RY es alquiloxi seleccionado independientemente.

En algunas realizaciones, cada RYes alquilsulfoniloxi seleccionado independientemente.
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B13. Sustituyente R.

Cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo,
alquinilcarbonilo, aminocarbonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilcarbonilo y heterociclilcarbonilo, en el que:

(a) el alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo y alquinilcarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino,
nitro, azido, oxo, aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, y

(b) el aminocarbonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxialquilo, carbociclilo,
heterociclilo, alquilsulfonilo, y alquilsulfonilamino, en el que:

el carbociclilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo y oxo.

En algunas realizaciones, cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarbonilo,
alquenilcarbonilo, alquinilcarbonilo, aminocarbonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilcarbonilo y heterociclilcarbonilo, en
el que dichos sustituyentes no estan sustituidos.

En algunas realizaciones, cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarbonilo,
aminocarbonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilcarbonilo y heterociclilcarbonilo, en el que:

(a) el alquilcarbonilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo, aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi y
aminocarbonilo, y

(b) el aminocarbonilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en alquilo, alquiloxialquilo, alquilsulfonilo y alquilsulfonilamino.

En algunas realizaciones, cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarbonilo y
aminocarbonilo, en el que:

el aminocarbonilo estd opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo, alquiloxialquilo, alquilsulfonilo y alquilsulfonilamino.

En alguna realizaciéon, cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarbonilo,
alquenilcarbonilo, alquinilcarbonilo y aminocarbonilo, en el que:

(a) el alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo y alquinilcarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino,
nitro, azido, oxo, aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, y

(b) el aminocarbonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo y alquilsulfonilamino.

En alguna de las realizaciones anteriores, cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, alquinilcarbonilo y aminocarbonilo, en el que dichos sustituyentes no estén
sustituidos.

En algunas realizaciones, cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarbonilo y
aminocarbonilo, en el que:

(a) el alquilcarbonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminosulfonilo,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y aminocarbonilo, y

(b) el aminocarbonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y alquilsulfonilamino.

En algunas realizaciones, cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarbonilo y
aminocarbonilo, en el que:
(a) el alquilcarbonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo, aminosulfonilo,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi, ciano y aminocarbonilo, y
(b) el aminocarbonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
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independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y alquilsulfonilamino.

En algunas realizaciones, cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarbonilo y
aminocarbonilo, en el que:

el alquilcarbonilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y aminocarbonilo.

En algunas realizaciones, cada R'es alquilcarbonilo seleccionado independientemente.
En algunas realizaciones, cada R' es aminocarbonilo seleccionado independientemente.
B14. Sustituyentes R

Cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilsulfonilamino,
heterociclilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, alquenilcarbonilamino, alquinilcarbonilamino, alquiloxicarbonilamino,
alqueniloxicarbonilamino, alquiniloxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, alquenilsulfonilamino, alquinilsulfonilamino,
aminocarbonilamino, alquiloxicarbonilaminoimino, alquilsulfonilaminoimino, alquenilsulfonilaminoimino vy
alquinilsulfonilaminoimino, en el que:

(a) la porcion amino de dichos sustituyentes estd opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, alquinilcarbonilo,
alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcién carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcién heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, halo, nitro, ciano,
azido, oxo y amino, y

(2) las porcion amino del aminocarbonilalquilo estad opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo,

(b) la porcion alquilo, alquenilo y alquinilo de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi y alquiniloxi, en el que:

el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi;

(c) las porciones carbociclilo y heterociclilo de dichos sustituyentes estan opcionalmente sustituidas con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
carboxi, hidroxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, halo, nitro, ciano, azido y amino, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo.

En alguna realizacion, cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, alquenilcarbonilamino, alquinilcarbonilamino,
alquiloxicarbonilamino, alqueniloxicarbonilamino, alquiniloxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, alquenilsulfonilamino,
alquinilsulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilsulfonilaminoimino, alquenilsulfonilaminoimino y
alquinilsulfonilaminoimino, en el que:

(a) la porcion amino de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, alquinilcarbonilo,
alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcién carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcion heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, halo, nitro, ciano,
azido, oxo y amino, y

(2) la porcion amino del aminocarbonilalquilo esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo,
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(b) la porcion alquilo, alquenilo y alquinilo de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi y alquiniloxi, en la que:

el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi;

(c) las porciones carbociclilo y heterociclilo de dichos sustituyentes estan opcionalmente sustituidas con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
carboxi, hidroxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, halo, nitro, ciano, azido y amino, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo; y

En alguna de las realizaciones anteriores, cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, alquenilcarbonilamino, alquinilcarbonilamino,
alquiloxicarbonilamino, alqueniloxicarbonilamino, alquiniloxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, alquenilsulfonilamino,
alquinilsulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilsulfonilaminoimino, alquenilsulfonilaminoimino, y
alquinilsulfonilaminoimino, en el que dichos sustituyentes no estan sustituidos.

En algunas realizaciones, cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, alquiloxicarbonilamino, alquilsulfonilamino,
aminocarbonilamino y alquilsulfonilaminoimino, en el que:

(a) la porcion amino de dichos sustituyentes estd opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo
y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcién carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcién heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, oxo y amino, y

(2) la porcion amino del aminocarbonilalquilo esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo,

(b) la porcion alquilo de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo y alquiloxi, en el que:

el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi;

(c) las porciones carbociclilo y heterociclilo de dichos sustituyentes estan opcionalmente sustituidas con uno o
dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, carboxi, hidroxi,
alquiloxi, halo, nitro, ciano y amino, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo seleccionados independientemente.

En algunas realizaciones, cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, alquilsulfonilamino y alquilsulfonilaminoimino, en el que:

(a) la porcién amino de dichos sustituyentes estd opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo
y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcién carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcion heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, oxo y amino, y

(2) la porcién amino del aminocarbonilalquilo esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo,
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(b) la porcion alquilo de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo y alquiloxi, en el que:

el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi;

(c) las porciones carbociclilo y heterociclilo de dichos sustituyentes estan opcionalmente sustituidas con uno o
dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, carboxi, hidroxi,
alquiloxi, halo, nitro, ciano y amino, en el que:

el amino estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo seleccionados
independientemente

En algunas realizaciones, cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, alquilsulfonilamino y alquilsulfonilaminoimino, en el que:

la porciébn amino de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo
y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcién carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcion heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, oxo y amino, y

(2) la porcion amino del aminocarbonilalquilo esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo.

En algunas realizaciones, cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, alquilsulfonilamino y alquilsulfonilaminoimino, en el que:

la porcion alquilo del alquilsulfonilamino y alquilsulfonilaminoimino esta opcionalmente sustituida con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo y alquiloxi, en el que:

el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi.

En algunas realizaciones, cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
carbociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, alquilsulfonilamino y alquilsulfonilaminoimino, en el que:

las porciones carbociclilo y heterociclilo de dichos sustituyentes estan opcionalmente sustituidas con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, carboxi, hidroxi,
alquiloxi, halo, nitro, ciano y amino.

En algunas realizaciones, cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
carbociclilsulfonilamino y heterociclilsulfonilamino, en el que:

las porciones carbociclilo y heterociclilo de dichos sustituyentes estan opcionalmente sustituidas con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, carboxi, hidroxi,
alquiloxi, halo, nitro, ciano y amino.

En algunas realizaciones, cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
alquilsulfonilamino, alquenilsulfonilamino, alquinilsulfonilamino y alquilsulfonilaminoimino, en el que:

(a) la porcién amino de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo
y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcién carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcién heterocicliio del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
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consiste en alquilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, oxo y amino, y
(2) la porcion amino del aminocarbonilalquilo esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo,

(b) la porcién alquilo, alquenilo y alquilo de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo y alquiloxi, en el que:

el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi.
En algunas realizaciones, cada R’ es un alquilsulfonilamino seleccionado independientemente, en el que:

(a) la porcién amino del alquilsulfonilamino esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo
y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcién carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcion heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, oxo y amino, y

(2) la porcion amino del aminocarbonilalquilo esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo,

(b) la porcién alquilo del alquilsulfonilamino esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo y alquiloxi, en el que:

el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi.
En algunas realizaciones, cada R’ es un alquilsulfonilamino seleccionado independientemente, en el que:

la porciébn amino del alquilsulfonilamino esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo
y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcién carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcion heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, oxo y amino, y

(2) la porcion amino del aminocarbonilalquilo esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo.

En algunas realizaciones, cada R’ es un alquilsulfonilamino seleccionado independientemente, en el que:

la porcion amino del alquilsulfonilamino estd opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo y
alquilsulfonilo.

En algunas realizaciones, cada R’ es un alquilsulfonilamino seleccionado independientemente, en el que:
la porcion alquilo del alquilsulfonilamino esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:
el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo y alquiloxi, en el que:
el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi.

En algunas realizaciones, cada R’ es un alquilsulfonilamino seleccionado independientemente, en el que:
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la porcion alquilo del alquilsulfonilamino esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano.

En algunas realizaciones, cada R’ es un alquilsulfonilamino seleccionado independientemente. En algunas de dichas
realizaciones, cada R’ es metilsulfonilamino.

En algunas realizaciones, cada R’ esun alquilsulfonilaminoimino seleccionado independientemente, en el que:

(a) la porcién amino del alquilsulfonilaminoimino esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo
y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcién carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcion heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, oxo y amino, y

(2) la porcion amino del aminocarbonilalquilo esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo,

(b) la porcion alquilo del alquilsulfonilaminoimino estd opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo y alquiloxi, en el que:

el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi.

En algunas realizaciones, cada R’ es un alquilsulfonilaminoimino seleccionado independientemente, en el que:

la porcion amino del alquilsulfonilaminoimino esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo
y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcién carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcion heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, oxo y amino, y

(2) la porcion amino del aminocarbonilalquilo esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo.

En algunas realizaciones, cada R’ es un alquilsulfonilaminoimino seleccionado independientemente, en el que:

la porcion amino del alquilsulfonilaminoimino esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo
y alquilsulfonilo.

En algunas realizaciones, cada R’ es un alquilsulfonilaminoimino seleccionado independientemente, en el que:

la porcion alquilo del alquilsulfonilaminoimino esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo y alquiloxi, en el que:

el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi.

En algunas realizaciones, cada R’ es un alquilsulfonilaminoimino seleccionado independientemente, en el que:

la porcion alquilo del alquilsulfonilaminoimino esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano.
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En algunas realizaciones, cada R’ es un alquilsulfonilaminoimino seleccionado independientemente. En algunas de
dichas realizaciones, cada R’ es metilsulfonilaminoimino.

En algunas realizaciones, cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
alquilcarbonilamino y alquiloxicarbonilamino, en el que:

la porcién alquilo de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano.

B15. Sustituyente R.

Cada R¥ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en aminosulfonilo, alquilsulfonilo,
alquenilsulfonilo y alquinilsulfonilo, en el que:

(a) el alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo y alquinilsulfonil estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino,
nitro, azido, oxo, aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, en el que:

el amino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo; y

(b) el aminosulfonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo.

En alguna de las realizaciones anteriores, cada R¥ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo y alquinilsulfonilo, en el que dichos sustituyentes no estan sustituidos.

En algunas realizaciones, cada R¥ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en aminosulfonilo
y alquilsulfonilo, en el que:

(a) el alquilsulfonilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo, aminosulfonilo,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y aminocarbonilo; y

(b) el aminosulfonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo seleccionados
independientemente.

En algunas realizaciones, cada R¥ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en aminosulfonilo
y alquilsulfonilo.

C. Realizaciones de Compuestos de la Férmula .

Diversas realizaciones de sustituyentes R', R?, R®, R*, R®, L, R* R® RS R® R% RE, RF, R® R" R', R’y R¥ se han
descrito anteriormente. Estas realizaciones de sustituyente pueden combinarse para formar diversas realizaciones
de los compuestos de la férmula |I. Todas las realizaciones de los Compuestos de la formula | formados combinando
las realizaciones de sustituyente descritas anteriormente estan dentro del alcance de la invencion de los Solicitantes,
y algunas realizaciones ilustrativas de los compuesto de la férmula | se proporcionan a continuacion.

En algunas realizaciones, en los compuestos de la férmula I:

*

==== se selecciona entre el grupo que consiste en enlace simple carbono-carbono y enlace doble carbono-
carbono;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y halo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y halo;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo-C4-C4, carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros,
en el que:

(@) el alquilo-C4-C4 estd opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halo, oxo, hidroxi, alquiloxi y trimetilsililo, y

(b) el carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
alquilsulfonilamino;
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R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidro%eno hidroxi, alquiloxi y halo;

L se selecciona entre el grupo que consiste en C(R™)=C(R®), etileno y ciclopropil-1,2-eno; uno de R* y R® es
hldrogeno y el otro se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo, metoxi y halo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en carbociclilo-Cs-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros, en el que
cada uno de dichos sustituyentes esta sustltwdo con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
mdependlentemente entre el grupo que consiste en RY, RFy R’;

cada RE se selecciona independientemente entre el grupo que consnste en cloro, fltor, nitro, hidroxi, oxo, carboxi,
amino, |m|no aldehido y alquilamino;

cada R es un alquilo seleccionado independientemente, opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en carboxi, halo, amino, imino y aminosulfonilo, en el que:

el amino, imino y aminosulfonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
mdependlentemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquilsulfonilo y alquilsulfonilamino;
cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarbonilo y aminocarbonilo, en el
que:

el aminocarbonilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en alciuno alquiloxialquilo, alquilsulfonilo y alquilsulfonilamino; y
cada R° se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilsulfonilamino,
alquenilsulfonilamino, alquinilsulfonilamino y alquilsulfonilaminoimino, en el que:

(a) la porcion amino de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxialquilo y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcion carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcién heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en alquilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, oxo y amino, y

(2) la porcion amino del aminocarbonilalquilo esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo,

(b) la porcién alquilo, alquenilo y alquilo de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo y alquiloxi, en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con
uno o mas hidroxi.

Se muestran Ejemplos de los compuestos de la formula | (y sales de los mismos) a continuacion en las Tablas 1-7.
Los ejemplos de sintesis posteriores proporcionan instrucciones de preparacion etapa por etapa para alguno de
estos compuestos. Los compuestos restantes se prepararon utilizando la descripcion del método de preparacion
general, los ejemplos de sintesis especificos posteriores y/o la descripcion a lo largo de la presente solicitud.
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TABLA1

sustituyente o sustituyentes
como se describen a
continuacion en la tabla

compuesto Sustituyente (s)
IA-L1-1.3 -4-N(H)S(0).CHs [Z]
IA-L1-1.4 -4-N(H)S(0).CHjs [Z]
IA-L1-1.5 -4-N(H)S(0).CHs [E]
IA-L1-1.6 -4-N(H)S(0).CHjs [E]
IA-L1-1.9 -4-N(H)S(0).CHs [E]

1A-L1-1.10 -4-N(H)S(0).CHs [Z]

IA-L1-1.11 -4-N[C(O)CH3]S(0).CHs [E]

IA-L1-1.12 -4-F [E]

1A-L1-1.13 -4-NH; [E]

IA-L1-1.14 -4-OCHjs [E]

I1A-L1-1.16 -4-N(H)S(0)-CHjs [E]

IA-L1-1.17 -OCH3 -OCH3 -4-N(H)S(0).CHjs [Z]

IA-L1-1.18 -OCH3 -H -[E]

1A-L1-1.20 -OCH3 -H -4-N(H)S(0).CHjs [Z]

IA-L1-1.21 -OCH3 -F -4-N(H)S(0).CHs [Z]:[E] (1:1)

IA-L1-1.22 -OCH3 -H -4-NO; [E]

IA-L1-1.23 -OCH3 -Cl -4-NO; [Z]

IA-L1-1.24 -OCH3 -CH3 -4-NO>, [E]

1A-L1-1.25 -H -H -4-NO3 [E]

1A-L1-1.26 -OCH3 -H -3-F y -4-N(H)S(0).CHjs [E]

IA-L1-1.27 -OCH3 -H -2-OCHg3 y -4-N(H)S(0).CHj [E]

TABLA 2

sustituyente o sustituyentes
como se describen a
continuacion en la tabla

Compuesto Sustituyente (s)
IB-L1-1.1 -4-N(H)S(0).CHs [E]
IB-L1-1.4 -2-C(O)OH y -4-N(H)S(0).CHj5 [E]
IB-L1-1.5 -3-F y -4-N(H)S(0O).CHjs [E]
IB-L1-1.6 -2-C(O)H y -4-N(H)S(0).CHjs [E]
IB-L1-1.7 -2-C(O)OCHz3 y -4-N(H)S(0),CHjs [E]
IB-L1-1.8 -2-C(H)=N(OH) y -4-N(H)S(0).CHjs [E]
IB-L1-1.9 -2-C(O)N(H)CH>CH,OCH3 y -4-N(H)S(0).CHs [E]
IB-L1-1.10 -2-CH,OH y -4-N(H)S(0)2CHs [E]
IB-L1-1.11 -2-C(O)OC(H)2CHs y 4-N(H)S(0)-CHs [E]
IB-L1-1.13 -2-C(H)20OCHjs y -4-N(H)S(0O).CHjs [E]
IB-L1-1.14 -2-C(O)N(CHj3)2 y -4-N(H)S(0)2CH3s [E]
IB-L1-1.15 -2-CHs y -4-N(H)S(O).CHjs y -5-F [E]
IB-L1-1.16 imidazol-2-ilo y -4-N(H)S(O).CHj [E]
IB-L1-1.17 -2-C(O)N(H)CHs y -4-N(H)S(0),CHs [E]
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(Cont.)
Compuesto Sustituyente (s)
Q0
o g
IB-L1-1.18 /E)
/lLN
2 | 'y -4-N(H)S(O)>CHs [E]
IB-L1-1.19 -2-C(H)=NOCHj3 y -4-N(H)S(0).CHs [E]
IB-L1-1.21 -2-C(O)NH; y -4-N(H)S(0).CHjs [E]
0
IB-L1-1.22 /U\N\j
-2 y -4-N(H)S(0)>CHs [E]
0
IB-L1-1.23 )LN/\
2 K/O y 4-N(H)S(0),CHs [E]
-2-C(O)N(CH3)C(H)2C(H),OCH3 y -4-
IB-L1-1.14 N(HNS(0),CHs [E]
IB-L1-1.25 -2-C(H),0C(H)(CHs), y 4-N(H)S(O),CH; [E]
IB-L1-1.26 ’>
2 O v -4-N(H)S(O),CH; [E]
IB-L1-1.27 /U\D
-2 y 4-N(MS(0)2CH3[E]
IB-L1-1.28 -2-NH; y -4-N(H)S(O),CHjs [E]
AN
IB-L1-1.29
2 OH y _4-N(H)S(0).CHs [E]
-2-C(H)2N(H)C(H)2C(H)C(H)(CHa). y -4-
IB-L1-1.31 N (H)S(é)ZCHS [E]2 32
IB-L1-1.32 -2-N(H)C(O)OC(CH)3 y -4-N(H)S(O),CHs [E]
0O
IB-L1-1.33
-2 y 4-N(H)S(0)2CH3[E]
IB-L1-1.34 -4-N(H)S(0),CHs [Z]
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TABLA 3

Os_N

Compuesto R*
IB-L1-1.45 -C(CHs).C(H)0H [E]
IB-L1-1.46 furan-2-ilo [E]
IB-L1-1.47 \ N
S [E]

IB-L1-1.48 | b

L1, S

(E]
IB-L1-1.49 -S(0),CH; [E]
IB-L1-1.50 furan-3-ilo [E]
IB-L1-1.51 T [E]
IB-L1-1.52 -Br[E]
IB-L1-1.53 piridin-3-ilo [E]
IB-L1-1.55 piridin-4-ilo [E]
TABLA 4

ZT

/
O\\ ;
/VJ
o’ \

RS
Compuesto R® R®
IB-L1-1.2 -F -OCHjs [E]
IB-L1-1.12 H | -CI[E]
IB-L1-1.20 -Cl -OCHjs [E]
IB-L1-1.30 -H -OCH,CH3s [E]

TABLA S5

compuesto R®
1A-L5-2-1.1 -OCHs;
I1A-L5-2-1.2 -H
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TABLE 6

sustituyente o sustituyentes
como se describen a
continuacién en la tabla

Compuesto Sustituyente (s)
IB-L5-2-1.1 -2-C(O)OCH3 y -4-N(H)S(0),CHjs
IB-L5-2-1.2 -4-N(H)S(0),CHs
TABLA 7
N
o._N__o :s:
\f oo
N
-
(4]
1A-LE-1.1

D. Isémeros.

La presente invencion también se refiere, en parte, a todos los estereoisdbmeros de los compuestos de la formula | (y
sus sales). Los estereoisémeros incluyen isémeros E/Z (es decir, isbmeros con respecto a uno o mas dobles
enlaces), enantibmeros (es decir, estereoisomeros que tienen configuraciones opuestas en todos los centros
esterogénicos) y diaestereoisomeros (es decir, esterecisdbmeros que tienen la misma configuracién en uno o mas
centros estereogénicos, pero se diferencian en otros centros estereogénicos).

E. Sales.

La presente también se refiere, en parte, a todas las sales de los compuesto de la formula I. Una sal de un
compuesto puede ser ventajosa debido a una o mas de las propiedades de la sal, tales como, por ejemplo,
estabilidad farmacéutica mejorada a temperaturas y humedades diferentes o una solubilidad deseable en agua u
otros disolventes. Cuando pretende administrarse una sal a un paciente (al contrario que, por ejemplo, que se use en
un contexto in vitro), la sal es preferiblemente farmacéuticamente aceptable y/o fisiolégicamente compatible. La
expresion "farmacéuticamente aceptable” se usa como adjetivo en la presente solicitud de patente para indicar que
el nombre indicado es adecuado para su uso como un producto farmacéutico o como parte de un producto
farmacéutico. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales que se usan habitualmente para formar sales
de metales alcalinos y para formar sales de adicion de acidos libre o bases libre. En general, estas sales pueden
prepararse tipicamente por medios convencionales haciendo reaccionar, por ejemplo, el acido o base adecuados
con un compuesto de la invencion.

Las sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula | puede prepararse a
partir de un acido inorganico u organico. Los ejemplos de acido inorganicos adecuados habituales incluyen acidos
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carboénico, sulfdrico y fosférico. Los acido organicos adecuados incluyen
generalmente, por ejemplo, clases alifaticas, cicloalifaticas, aromaticas, aralifaticas, heterociclicas, carboxilicas y
sulfénicas de acidos organicos. Los ejemplos especificos de acidos organicos adecuados habituales incluyen
acetato, trifluoroacetato, formiato, propionato, succinato, glicolato, gluconato, digluconato, lactato, malato, acido
tartarico, citrato, ascorbato, glucuronato, maleato, fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, acido
antranilico, mesilato, estearato, salicilato, p-hidroxibenzoato, fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato),
etanosulfonato, bencenosulfonato, pantotenato, 2-hidroxietanosulfonato, sulfanilato, ciclohexilaminosulfonato, acido
algénico, acido beta-hidroxibutirico, galactarato, galacturonato, adipato, alginato, bisulfato, butirato, canforato,
canforsulfonato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, glicoheptanoato, glicerofosfato, heptanoato, hexanoato,
nicotinato, oxalato, palmoato, pectinato, 2-naftalesulfonato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato, tosilato y
undecanoato.

Las sales de adicién de base de los compuestos de la férmula | incluyen, por ejemplo, sales metélicas y sales
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organicas. Las sales metdlicas preferidas incluyen sales de metal alcalino (grupo la), sales de metal alcalinotérreo
(grupo lla) y otras sales metalicas fisiologicamente aceptables. Dichas sales pueden fabricarse a partir de aluminio,
calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc. Las sales organicas preferidas pueden fabricarse a partir de aminas,
tales como trometamina, dietilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina,
meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Los grupo basicos que contienen nitrégeno pueden cuatenizarse con
agentes, tales como haluros de alquilo inferior (C+4-Cg) (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo,
propilo y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena
larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de arilalquilo (por
ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

En algunas realizaciones, la sal es sal sédica de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

En algunas realizaciones, la sal es sal potasica de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

En algunas realizaciones, la sal es sal potasica de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

En algunas realizaciones, la sal es sal monopotasica de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-
il)-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

F. Pureza.

Los compuestos de la férmula | (y sales de los mimos) con cualquier nivel de pureza (incluyendo puro y
sustancialmente puro) estan dentro del alcance de la invencion de los Solicitantes. La expresiéon "sustancialmente
puro" en referencia a compuesto/sal/isomero, significa que la preparacion/composicion que contiene el compuesto
/sallisbmero contiene mas de aproximadamente el 85% en peso del compuesto /sallisémero, preferiblemente mas de
aproximadamente el 90% en peso del compuesto /sallisémero, preferiblemente mas de aproximadamente el 95% en
peso del compuesto /sallisémero, preferiblemente mas de aproximadamente el 97% en peso del compuesto
/sallisbmero y preferiblemente mas de aproximadamente el 99% en peso del compuesto /sal/isémero.

G. Formas Cristalinas de Algunos Compuestos Especificos y Sales de la Invencion.

G1. Formas Cristalinas de Sal disédica de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxiestiril)fenil) metanosulfonamida.

La presente invencion también se refiere, en parte, a formas cristalinas de sal disédica de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-
(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida, concretamente las formas cristalinas
nonahidrato y tetrahidrato se describen a continuacion.

La presente invencion se refiere, en parte, a una sal disodica cristalina nonahidrato. Los parametros cristalograficos
de celdilla unidad de la sal disddica cristalina nonahidrato se determiné que eran como se indica a continuacion: a es
89 A bes 94 Ayces 20,7 A (de forma mas precisa, a es 8,926(2) A, b es 9,415(2) A y ¢ es 20,674(5) A); los
angulos de celdilla son: o, - 94,8°, B - 93,3° y y -107,0° (de forma mas precisa, o es 94,796(4)°,p es 93,345(4)° y y es
107,013(4)°); y el volumen de la celdilla es 1649 A® (de forma mas precisa, 1649,3(7) A>. La sal cristaliza en el grupo
espacial P-1.

En algunas realizaciones, la sal disédica nonahidrato tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,3+0,2, 10,4+0,2, 10,9+0,2, 11,640,2,
12,9+0,2, 14,7+0,2, 16,4+0,2, 17,8+0,2, 19,4+0,2, 19,8+0,2, 20,840,2, 21,9+0,2 y 23,5+0,2 grados 20. En algunas de
dichas realizaciones, la sal disédica nonahidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende
tres o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,3+0,2, 10,4+0,2, 10,9+0,2, 11,6+0,2, 12,940,2,
14,7+0,2, 16,4+0,2, 17,8+0,2, 19,4+0,2, 19,9+0,2, 20,8+0,2, 21,9+0,2 y 23,5+0,2 grados 20. En otras de dichas
realizaciones, la sal disédica nonahidrato tiene un patréon de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o
mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,3+0,2, 10,4+0,2, 10,940,2, 11,6+0,2, 12,9+0,2, 14,7+0,2,
16,4+0,2, 17,9+0,2, 19,4+0,2, 19,8+0,2, 20,8+0,2, 21,9+0,2 y 23,5+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, la sal disddica nonahidrato tiene un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,3+0,2, 10,4+0,2, 10,9+0,2, 11,640,2,
12,9+0,2, 14,7+0,2, 14,9+0,2, 16,4+0,2, 17,8+0,2, 19,4+0,2, 19,7+0,2, 19,8+0,2, 20,8+0,2, 20,9+0,2, 21,9+0,2,
22,1+0,2 y 23,5+0,2 grados 26. En algunas de dichas realizaciones, la sal dis6dica nonahidrato tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo que comprende tres o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en
4,3+0,2, 10,4+0,2, 10,9+0,2, 11,6+0,2, 12,9+0,2, 14,7+0,2, 14,9+0,2, 16,4+0,2, 17,8+0,2, 19,4+0,2, 19,7+0,2,
19,840,2, 20,8+0,2, 20,910,2, 21,9+0,2, 22,1+0,2 y 23,5+0,2 grados 20. En otras de dichas realizaciones, la sal

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2365650 T3

disédica nonahidrato tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos
seleccionados entre el grupo que consiste en 4,3+0,2, 10,4+0,2, 10,9+0,2, 11,6£10,2, 12,9+0,2, 14,7+0,2, 14,9+0,2,
16,4+0,2, 17,8+0,2, 19,4+0,2, 19,7+0,2, 19,8+0,2, 20,8+0,2, 20,9+0,2, 21,9+0,2, 22,1+0,2 y 23,5+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, la sal disédica nonahidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
sustancialmente como se muestra en la Figura 1. Los valores de 20 para los picos en la Figura 1 (y sus
intensidades) son como se indican a continuacion: 4,31 (100), 10,36 (12), 10,91 (23), 11,61 (52), 12,93 (24), 14,73
(65), 14,89 (20), 16,44 (41), 17,80 (38), 19,44 (26), 19,67 (37), 19,83 (59), 20,75 (69), 20,89 (21), 21,92 (43), 22,13
(40) y 22,42 (24).

La presente invencién también se refiere, en parte, a un proceso para preparar la sal disédica nonahidrato. Esta se
prepard en un medio acuoso. Se afadi6 NaOH acuoso (1 M, 1,18 ml) a (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto IB-L1-1.1) (27,82 mg) (proporcién molar
acido:base 1:20). La suspensién resultante se equilibré a condiciones ambientales. La sal disédica nonahidrato se
formo siete dias después a través de un proceso mediado por solucidon. Como alternativa, la sal disédica nonahidrato
se prepar6 suspendiendo 278,8 mg del compuesto IB-L1-1.1 en 1,25 ml de THF mientras se calentaba a 50 °C. Se
afadié NaOH acuoso (1 N, 1,5 ml, 2,2 equivalentes molares). El solido se redisolvié por completo para producir un
solucién transparente, que se enfrié de forma natural a temperatura ambiente. La sal se cristalizé espontaneamente.
La estructura molecular se determiné por difractometria cristalina sencilla.

La presente invencion se refiere, en parte, a un sal disédica cristalina tetrahidrato.

En algunas realizaciones, la sal disodica tetrahidrato tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,8+0,2, 12,1+0,2, 14,0+0,2, 17,0£0,2,
17,540,2, 20,9+0,2, 21,6£0,2, 25,0+0,2 y 29,5+0,2 grados 26. En algunas de dichas realizaciones, la sal disédica
tetrahidrato tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende tres 0 mas picos seleccionados entre
el grupo que consiste en 4,8+0,2, 12,1+0,2, 14,0+0,2, 17,0+0,2, 17,5+0,2, 20,940,2, 21,6+0,2, 25,0+0,2 y 29,5+0,2
grados 26. En otras de dichas realizaciones, la sal disddica tetrahidrato tiene un patron de difraccién de rayos X en
polvo que comprende cinco 0 mas picos seleccionado entre el grupo que consiste en 4,8+0,2, 12,1+0,2, 14,010,2,
17,040,2, 17,5+:0,2, 20,9+0,2, 21,6+0,2, 25,0+0,2 y 29,5+0,2 grados 20.

En algunas realizaciones, la sal disoddica tetrahidrato tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,8+0,2, 12,1+0,2, 14,0+0,2, 14,4+0,2,
17,0£0,2, 17,5+0,2, 20,910,2, 21,6+0,2, 25,0+0,2, 29,51+0,2 y 34,2+0,2 grados 20. En algunas de dichas
realizaciones, la sal disédica tetrahidrato tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende tres o
mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,8+0,2, 12,1+0,2, 14,0£0,2, 14,4+0,2, 17,0+0,2, 17,5+0,2,
20,940,2, 21,6+0,2, 25,0+0,2, 29,5+0,2 y 34,2+0,2 grados 26. En otras de dichas realizaciones, la sal disédica
tetrahidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos seleccionados entre
el grupo que consiste en 4,8+0,2, 12,+0,2, 14,0+0,2, 14,4+0,2, 17,0+0,2, 17,5+0,2, 20,9+0,2, 21,6+0,2, 25,0+0,2,
29,540,2 y 34,2+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, la sal disédica tetrahidrato tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
sustancialmente como se muestra en la Figura 2. Los valores de 20 para los picos en la Figura 2 (y sus
intensidades) son como se indican a continuacién: 4,81 (100), 12,07 (7), 14,01 (27), 14,41 (8), 16,96 (18), 17,53 (11),
20,87 (18), 21,58 (22), 24,99 (11), 29,47 (9) y 34,20 (9).

La presente invencion también se refiere, en parte, a un proceso para preparar la sal disodica tetrahidrato
suspendiendo la sal disédica nonahidrato en un disolvente organico (por ejemplo, etanol, 1-propanol o 2-propanol).

G2. Forma Cristalina de Sal dipotasica de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil) metanosulfonamida.

La presente invencion también se refiere, en parte, a una sal dipotasica cristalina tetrahidrato de (E)-N-(4-(3-terc-
butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

Los parametros cristalograficos de celdilla unidad de la sal dipotasica tetrahidrato se determin6 que eran como se
indica a continuacion: a es 14,5 A, b es 10,8 Ay ¢ es 35,8 A (de forma mas precisa, a es 14,454(14) A, b es
10,763(14) A y ¢ es 35,75(4) A); el angulo de la celdilla es p 98,8° (de forma mas precisa, B es 98,82(3)°); y el
volumen de la celdilla es 5499 A® (de forma mas precisa, 5499(11) A%). La sal cristaliza en el grupo espacial C2/c.

En algunas realizaciones, la sal dipotasica tetrahidrato tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,0+0,2, 11,9+0,2, 12,4+0,2, 13,740,2,
15,0+0,2, 16,5+0,2, 17,1+0,2, 20,8+0,2, 21,3+0,2, 22,2+0,2, 24,0+0,2, 26,4+0,2 y 29,3+0,2 grados 20. En algunas de
dichas realizaciones, la sal dipotasica tetrahidrato tiene un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende
tres o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,0+0,2, 11,9+0,2, 12,4+0,2, 13,7+0,2, 15,040,2,
16,5+0,2, 17,1+0,2, 20,8+0,2, 21,3+0,2, 22,2+0,2, 24,0+0,2, 26,4+0,2 y 29,3+0,2 grados 20. En otras de dichas
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realizaciones, la sal dipotasica tetrahidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o
mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,0+0,2, 11,9+0,2, 12,4+0,2, 13,7+0,2, 15,0+0,2, 16,5+0,2,
17,1+0,2, 20,8+0,2, 21,3+0,2, 22,2+0,2, 24,0+0,2, 26,4+0,2 y 29,3+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, la sal dipotasica tetrahidrato tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,0+0,2, 11,9+0,2, 12,4+0,2, 12,640,2,
13,740,2, 15,0+0,2, 16,5+0,2, 16,7+0,2, 17,1+0,2, 20,740,2, 20,8+0,2, 21,3+0,2, 22,2+0,2, 22,4+0,2, 24,0+0,2,
26,4+0,2 y 29,310,2 grados 20. En algunas de dichas realizaciones, la sal dipotésica tetrahidrato tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo que comprende tres o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en
5,040,2, 11,9+0,2, 12,4+0,2, 12,64+0,2, 13,7+0,2, 15,0+0,2, 16,5+0,2, 16,7+0,2, 17,1+0,2, 20,7+0,2, 20,8+0,2,
21,3%0,2, 22,2+0,2, 22,4+0,2, 24,0+0,2, 26,4+0,2 y 29,3+0,2 grados 20. En otras de dichas realizaciones, la sal
dipotasica tetrahidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos
seleccionados entre el grupo que consiste en 5,0+0,2, 11,9+0,2, 12,4+0,2, 12,6+0,2, 13,7+0,2, 15,0+0,2, 16,5+0,2,
16,740,2, 17,110,2, 20,7+0,2, 20,840,2, 21,3+0,2, 22,240,2, 22,4+0,2, 24,0+0,2, 26,4+0,2 y 29,3+0,2 grados 20.

En algunas realizaciones, la sal dipotasica tetrahidrato tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo
sustancialmente como se muestra en la Figura 4. Los valores de 20 para los picos en la Figura 4 (y sus
intensidades) son como se indican a continuacion: 5,00 (100), 11,86 (34), 12,39 (32), 12,64 (19), 13,70 (23), 15,03
(21), 16,47 (24), 16,66 (24), 17,12 (28), 20,75 (29), 20,81 (33), 21,34 (22), 22,15 (46), 22,38 (31), 24,02 (24), 26,44
(24)y 29,32 (21).

La presente invencion también se refiere, en parte, a un proceso para preparar la sal dipotasica tetrahidrato
suspendiendo el compuesto D3-L1-1,1 (261,13 mg) en THF durante 1,25 min mientras se calentaba a 50 °C. Se
afadio KOH acuoso (1 N, 1,3 ml, 2,2 equivalentes molares) se afadi6. El sélido se disolvié por completo para
producir una suspension transparente, que se enfri6 de forma natural a temperatura ambiente. La cristalizacion
ocurrié durante el proceso de evaporacion lenta.

G3. Forma Cristalina de Sal Monopotasica de (E)-N-(4-(3-terc-bultil-5-(2,4-diaro-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil) metanosulfonamida.

La presente invencién también se refiere, en parte, a formas cristalinas de sal monopotasica de (E)-N-(4-(3-terc-butil-
5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida, concretamente las formas cristalina
trihidrato y dihidrato que se describen a continuacion.

La presente invencion se refiere, en parte, a una sal monopotasica trihidrato. Los parametros cristalograficos de
celdilla unidad de la sal monopotasica cristalina trihidrato se determiné que eran como se indica a continuacion: a es
9,0A bes8,3Ayces 18,6 A (de forma mas precisa, a es 9,0393(16) A, b es 8,3332(15) Ay ¢ es 18,582(3) A); los
angulos de la celdilla son o -80,5°, B -85,1° y vy -80,5° (de forma mas precisa, o es 80,511(2)°, B es 85,134(3)°, y y es
80,531(2)°); y el volumen de la celdilla es 1359 A® (de forma mas precisa, 1359,3(4) A%). La sal cristaliza en el grupo
espacial P-1.

En algunas realizaciones, la sal monopotasica trihidrato tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,8+0,2, 10,8+0,2, 11,3+0,2, 13,440,2,
15,340,2, 16,9+0,2, 21,240,2, 21,7+0,2, 22,1+0,2, 22,5+0,2 y 23,0+0,2 grados 20. En algunas de dichas
realizaciones, la sal monopotasica trihidrato tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende tres o
mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,8+0,2, 10,8+0,2, 11,31+0,2, 13,4+0,2, 15,3+0,2, 16,9+0,2,
21,240,2, 21,740,2, 22,1+0,2, 22,5+0,2 y 23,0+0,2 grados 20. En otras de dichas realizaciones, la sal monopotasica
trihidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos seleccionados entre el
grupo que consiste en 4,8+0,2, 10,8+0,2, 11,310,2, 13,4+0,2, 15,3+0,2, 16,9+0,2, 21,2+0,2, 21,7+0,2, 22,1+0,2,
22,540,2 y 23,0+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, la sal monopotasica trihidrato tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,8+0,2, 10,8+0,2, 11,3+0,2, 13,440,2,
13,6+0,2, 15,3+0,2, 16,9+0,2, 21,2+0,2, 21,7+0,2, 21,7+0,2, 22,1+0,2, 22,5+0,2, 22,6+0,2 y 23,0+0,2 grados 20. En
algunas de dichas realizaciones, la sal monopotasica trihidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende tres o0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,8+0,2, 10,8+0,2, 11,3+0,2, 13,4+0,2,
13,6+0,2, 15,3+0,2, 16,9+0,2, 21,2+0,2, 21,7+0,2, 21,7+0,2, 22,1+0,2, 22,5+0,2, 22,6+0,2 y 23,0+0,2 grados 20. En
otras de dichas realizaciones, la sal monopotasica trihidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende cinco o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,9+0,2, 10,8+0,2, 11,3+0,2, 13,4+0,2,
13,6+0,2, 15,310,2, 16,9+0,2, 21,2+0,2, 21,7+0,2, 21,7+0,2, 22,1+0,2, 22,5+0,2, 22,6+0,2 y 23,0+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, la sal monopotasica trihidrato tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,8+0,2, 10,8+0,2, 11,3+0,2, 13,440,2,
13,6+0,2, 15,3+0,2, 16,9+0,2, 21,2+0,2, 21,7+0,2, 21,7+0,2, 22,1+0,2, 22,5+0,2, 22,6+0,2 y 23,0+0,2 grados 20. En
algunas de dichas realizaciones, la sal monopotasica trihidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
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comprende tres 0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 4,8+0,2, 10,8+0,2, 11,3+0,2, 13,440,2,
15,3+0,2, 16,9+0,2, 21,240,2, 21,7+0,2, 22,1+0,2, 22,5+0,2 y 23,0+0,2 grados 26. En otras de dichas realizaciones,
la sal monopotasica trihidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos
seleccionados entre el grupo que consiste en 4,8+0,2, 10,8+0,2, 11,3+0,2, 13,410,2, 15,3+0,2, 16,9+0,2, 21,2+0,2,
21,7+0,2, 22,1+0,2, 22,5+0,2 y 23,0+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, la sal monopotasica trihidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
sustancialmente como se muestra en la Figura 5. Los valores de 20 para los picos en la Figura 5 (y sus
intensidades) son como se indican a continuacién: 4,83(60), 10,79(100), 11,31(22), 13,42(41), 13,59(18), 15,32(21),
16,90(38), 21,24(22), 21,68(20), 21,68(21), 22,15(22), 22,55(29), 22,63(23) y 23,02(27).

La presente invencidon también se refiere, en parte, a un proceso para preparar la sal monopotasica trihidrato. Esta
se prepar6 suspendiendo el compuesto IB-L11.1 (108,81 mg) en 0,4 ml de THF mientras se calentaba a
aproximadamente 50 °C. Se afiadié una solucion acuosa de KOH (1 N, 0,278 ml, 1,2 equivalentes molares). El sélido
se disolvié por completo para producir una solucién transparente. Se afiadieron 1,6 ml adicionales de THF a la
solucién, que después se enfri6 de forma natural a temperatura ambiente y se observé cristalizacion. Como
alternativa, la sal monopotasica trihidrato se preparé suspendiendo el compuesto IB-L11.1 (343,89 mg) en 1,0 ml de
THF mientras se calentaba 50 °C. Se afiadi6 KOH acuoso (1 N, 0,878 ml, 1,2 equivalentes molares). El solido se
disolvié por completo para producir una solucién transparente. Se afiadid gota a gota etanol a la soluciéon a un
volumen total de 4,0 ml. Después, la soluciéon se enfri6 de forma natural a temperatura ambiente y se observo
cristalizacion.

La presente invencion se refiere, en parte, a una sal monopotasica dihidrato.

En algunas realizaciones, la sal monopotasica dihidrato tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende uno 0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 7,7+0,2, 8,8+0,2, 16,1£0,2 y 19,7+0,2
grados 20. En algunas de dichas realizaciones, la sal monopotasica dihidrato tiene un patrén de difraccién de rayos
X en polvo que comprende tres 0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en grados 26.

En algunas realizaciones, la sal monopotasica dihidrato tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende uno 0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 7,7+0,2, 8,8+0,2, 12,4+0,2, 14,040,2,
16,1+0,2, 17,7+0,2, 19,2+0,2, 19,7+0,2, 23,1+0,2 y 29,240,2 grados 26. En algunas de dichas realizaciones, la sal
monopotasica dihidrato tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende tres o mas picos
seleccionados entre el grupo que consiste en 7,7+0,2, 8,8+0,2, 12,4+0,2, 14,0+0,2, 16,1+£0,2, 17,7+0,2, 19,240,2,
19,7+0,2, 23,1+0,2 y 29,2+0,2 grados 20. En otras de dichas realizaciones, la sal monopotésica dihidrato tiene un
patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos seleccionados entre el grupo que
consiste en 7,7+0,2, 8,8+0,2, 12,4+0,2, 14,0+0,2, 16,1+0,2, 17,7+0,2, 19,2+0,2, 19,7+0,2, 23,1+0,2 y 29,2+0,2 grados
20.

En algunas realizaciones, la sal monopotasica dihidrato tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo
sustancialmente como se muestra en la Figura 6. Los valores de 20 para los picos en la Figura 6 (y sus
intensidades) son como se indican a continuacion: 7,68(19), 8,83(100), 12,40(7), 13,97(10), 16,12(25), 17,75(9),
19,22(12), 19,73(40), 23,05(9) y 29,21(7).

La presente invencion también se refiere, en parte, a un proceso para preparar la sal monopotasica dihidrato. Esta
se prepar6 suspendiendo la sal monopotasica trihidrato en medios de actividad acuosa baja, tales como una mezcla
etanol/H2O (50/1 v/v). Como alternativa, la sal monopotasica dihidrato se prepard disolviendo trihidrato potasico
sélido (1,8 g) en 36 ml de IPA y 4 ml de agua a 80 °C. La solucién resultante se enfrié a 55 °C durante 1 h. Después,
la solucion se sembr6 con 7,5 mg de cristales dihidrato a 55 °C y se mantuvo a 55 °C durante 1 h. Después, se
afadié heptano (36 ml) durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C vy la filtracién produjo un material que
contenia ambos cristales di- y tri-hidrato. Después, el sélido se suspendié de nuevo en 20 ml de EtOH/H2O 10:1 viv
a 50 °C durante 3 h y después a 25 °C durante 5 h. Después, la suspensién se mezcldé a 25 °C durante 3 dias
adicionales, se enfrid a 0 °C durante 3 h y se mantuvo a esta temperatura durante 2 h. Los cristales resultantes se
filtraron y se secd al aire en un embudo de filtracién durante 1 h para dar un dihidrato. La sal monopotasica dihidrato
también se prepar6 suspendiendo una mezcla de cristales dihidrato y trihidrato en EtOH/H.O 10:1 v/v a 80 °C
durante 2 dias. El contenido de potasio se confirm6 por cromatografia i6nica.

G4. Forma Cristalina de la Sal Potasica 1/7 de (E)-N-(4-(3-terc-bultil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxiestiril)fenil) metanosulfonamida.

La presente invencion también se refiere, en parte, a una forma cristalina de la sal potasica 1/7 de (E)-N-(4-(3-terc-
butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

En algunas realizaciones, la sal potasica 1/7 tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende uno o
mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 7,7+0,2, 8,3+0,2, 10,1+0,2, 10,6+0,2, 11,4+0,2, 12,0£0,2,

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2365650 T3

13,4+0,2, 15,6+0,2, 16,3+0,2, 16,7+0,2, 17,2+0,2, 18,3+0,2, 18,8+0,2, 19,4+0,2, 19,9+0,2, 20,2+0,2, 20,5+0,2,
21,240,2, 22,1+0,2 y 22,940,2 grados 26. En algunas de dichas realizaciones, la sal potasica 1/7 tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo que comprende tres o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en
7,7+0,2, 8,3+0,2, 10,1+0,2, 10,6+0,2, 11,4+0,2, 12,0+0,2, 13,4+0,2, 15,6+0,2, 16,3+0,2, 16,7+0,2, 17,2+0,2, 18,310,2,
18,840,2, 19,4+0,2, 19,940,2, 20,2+0,2, 20,5+0,2, 21,2+0,2, 22,140,2 y 22,940,2 grados 26. En otras de dichas
realizaciones, la sal potasica 1/7 tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos
seleccionados entre el grupo que consiste en 7,7+0,2, 8,310,2, 10,1+0,2, 10,640,2, 11,4+0,2, 12,0+0,2, 13,410,2,
15,6+0,2, 16,3+0,2, 16,7+0,2, 17,2+0,2, 18,3+0,2, 18,8+0,2, 19,4+0,2, 19,9+0,2, 20,2+0,2, 20,5+0,2, 21,2+0,2,
22,1+0,2 y 22,9+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, la sal potasica 1/7 tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende uno o
mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 7,7+0,2, 8,3+0,2, 10,1+0,2, 10,6+0,2, 11,4+0,2, 12,0£0,2,
13,4+0,2, 15,6+0,2, 16,3+0,2, 16,7+0,2, 17,2+0,2, 18,3+0,2, 18,8+0,2, 19,4+0,2, 19,9+0,2, 20,2+0,2, 20,5+0,2,
20,840,2, 21,2+0,2, 22,11+0,2, 22,9+0,2, 24,3+0,2, 24,91+0,2 y 25,1+0,2 grados 20. En algunas de dichas
realizaciones, la sal potasica 1/7 tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende tres 0 mas picos
seleccionados entre el grupo que consiste en 7,7+0,2, 8,3+0,2, 10,1+0,2, 10,6+0,2, 11,4+0,2, 12,0+0,2, 13,4+0,2,
15,6+0,2, 16,3+0,2, 16,7+0,2, 17,2+0,2, 18,3+0,2, 18,8+0,2, 19,4+0,2, 19,9+0,2, 20,2+0,2, 20,5+0,2, 20,8+0,2,
21,2+0,2, 22,1+0,2, 22,9+0,2, 24,3+0,2, 24,9+0,2 y 25,1+0,2 grados 20. En otras de dichas realizaciones, la sal
potasica 1/7 tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos seleccionados
entre el grupo que consiste en 7,7+0,2, 8,3+0,2, 10,1+0,2, 10,6+0,2, 11,4+0,2, 12,0+0,2, 13,4+0,2, 15,6+0,2,
16,3+0,2, 16,7+0,2, 17,2+0,2, 18,3+0,2, 18,8+0,2, 19,4+0,2, 19,9+0,2, 20,2+0,2, 20,5+0,2, 20,8+0,2, 21,2+0,2,
22,1+0,2, 22,9+0,2, 24,310,2, 24,9+0,2 y 25,1+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, la sal potasica 1/7 tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como
se muestra en la Figura 8. Los valores de 260 para los picos en la Figura 8 (y sus intensidades) son como se indican
a continuacién: 7,71(19), 8,33(34), 10,10(100), 10,66(29), 11,39(27), 12,04(22), 13,39(39), 15,56(41), 16,27(62),
16,69(70), 17,22(59), 18,31(18), 18,78(47), 19,44(36), 19,89(28), 20,19(33), 20,54(87), 20,80(33), 21,15(47),
22,05(24), 22,82(67), 24,32(22), 24,87 (22) y 25,07(33).

La presente invencién también se refiere, en parte, a un proceso para preparar la sal potasica 1/7. Esta se prepar6
suspendiendo el compuesto IB-L1-1.1 (2 g) en 6 ml de THF a 50 °C. Se afiadié un equivalente molar de KOH
disuelto en 4,3 ml de agua y la mezcla de reaccion se calenté a 65 °C para disolver todos los sélidos. Después, la
solucion se enfri6 a temperatura ambientes durante 2 h y tuvo lugar la cristalizacién espontanea. Después, la
suspension se enfrid a 5 °C y se mantuvo a esa temperatura durante 2 h. Los cristales de color amarillo palido se
filtraron y se secaron al aire durante 24 h en condiciones ambientales. El contenido de potasio se determiné por
cromatografia idnica.

G5. Forma Cristalina de la Sal Tetrahidrato Monodietiamina de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil) metanosutfonamida.

La presente invencion también se refiere, en parte, A sal tetrahidrato monodietilamina cristalina (E)-N-(4-(3-terc-butil-
5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistirilfenil)metanosulfonamida.

En algunas realizaciones, la sal modietilamina tetrahidrato tiene un patréon de difraccién de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 9,5+0,2, 10,0+0,2, 11,8+0,2, 12,1+0,2,
14,410,2, 16,8+0,2, 17,6+0,2, 19,840,2, 20,810,2, 21,4+0,2, 21,8+0,2 y 29,8+0,2 grados 26. En algunas de dichas
realizaciones, la sal modietilamina tetrahidrato tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende tres
0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 9,5+0,2, 10,0+0,2, 11,8+0,2, 12,1+0,2, 14,4+0,2, 16,840,2,
17,61£0,2, 19,8+0,2, 20,810,2, 21,4+0,2, 21,8+0,2 y 29,8+0,2 grados 20. En otras de dichas realizaciones, la sal
modietilamina tetrahidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos
seleccionados entre el grupo que consiste en 9,5+0,2, 10,0+0,2, 11,8+0,2, 12,110,2, 14,4+0,2, 16,8+0,2, 17,610,2,
19,8+0,2, 20,8+0,2, 21,4+0,2, 21,8+0,2 y 29,8+0,2 grados 20.

En algunas realizaciones, la sal modietilamina tetrahidrato tiene un patréon de difraccién de rayos X en polvo que
comprende uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 9,5+0,2, 10,0+0,2, 11,8+0,2, 12,1+0,2,
14,4+0,2, 16,8+0,2, 17,6+0,2, 19,4+0,2, 19,8+0,2, 20,8+0,2, 21,4+0,2, 21,8+0,2, 21,9+0,2 y 29,8+0,2 grados 20. En
algunas de dichas realizaciones, la sal modietilamina tetrahidrato tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo
que comprende tres o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 9,5+0,2, 10,0+0,2, 11,840,2,
12,1+0,2, 14,4+0,2, 16,8+0,2, 17,6+0,2, 19,4+0,2, 19,8+0,2, 20,8+0,2, 21,4+0,2, 21,8+0,2, 21,9+0,2 y 29,8+0,2
grados 260. En otras de dichas realizaciones, la sal modietilamina tetrahidrato tiene un patrén de difraccién de rayos
X en polvo que comprende cinco o0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 9,5+0,2, 10,0£0,2,
11,8+0,2, 12,1+0,2, 14,4+0,2, 16,8+0,2, 17,6+0,2, 19,4+0,2, 19,8+0,2, 20,8+0,2, 21,4+0,2, 21,8+0,2, 21,9+0,2 y
29,8+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, la sal modietilamina tetrahidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
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sustancialmente como se muestra en la Figura 9. Los valores de 20 para los picos en la Figura 9 (y sus
intensidades) son como se indican a continuacion: 9,45(100), 9,97(31), 11,85(67), 12,09(16), 14,38(22), 16,80(9),
17,59(10), 19,39(8), 19,83 (21), 20,85 (25), 21,37 (12), 21,75 (34), 21,87(8) y 29,78(7).

La presente invencion también se refiere, en parte, a un proceso para preparar la sal modietilamina tetrahidrato .
Esta se preparé en un medio acuoso. El compuesto IB-L1-1.1 se afiadi6 lentamente a 500 pl de dietilamina 1 M
hasta que no pudo disolverse mas sélido en la solucién. Después, la soluciéon se evaporé lentamente a temperatura
ambientes y la sal se cristalizd 2 dias después. Como alternativa, la sal modietilamina tetrahidrato se prepar6
suspendiendo 64,15 mg del compuesto IB-L1-1.1 en 400 ul de dietilamina 1 M mientras se calentaba a 50 °C. Se
afadieron aproximadamente 5 gotas de THF (-20 pl). El sélido se disolvié por completo después de la adicion para
producir una solucion transparente. Después, la solucién se evapor6 a temperatura ambiente y la sal se cristaliz6 4
dias después. La estequiometria de la sal por 'H RMN de solucion.

G6. Formas Cristalinas de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto IB-L1-1.1).

La presente invencion también se refiere, en parte, a formas cristalinas de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida  (compuesto  IB-L1-1.1), concretamente los
polimorfos verdaderos (patron A, patrén B, patron C y patrén D) e hidrato (patron AH, patréon BH, patrén CH y patrén
DH) formas cristalinas que se describen a continuacion.

GG6A. Polimorfos Verdaderos de IB-L1-1.1.

La presente invencion se refiere, en parte, a (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida de patrén cristalino A.

En algunas realizaciones, el patron polimorfo A tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,8+0,2, 9,9+0,2, 11,8+0,2, 12,4+0,2, 14,5+0,2,
18,840,2, 22,740,2 y 29,2+0,2 grados 26. En algunas de dichas realizaciones, el patrén polimorfo A tiene un patrén
de difraccion de rayos X en polvo que comprende tres 0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en
5,840,2, 9,9+0,2, 11,840,2, 12,4+0,2, 14,5+0,2, 18,840,2, 22,7+0,2 y 29,2+0,2 grados 20. En otras de dichas
realizaciones, el patréon polimorfo A patron de difraccion de ayos X en polvo que comprende cinco o mas picos
seleccionados entre el grupo que consiste en 5,840,2, 9,9+0,2, 11,810,2, 12,4+0,2, 14,54+0,2, 18,8+0,2, 22,7+0,2 y
29,2+40,2 grados 26.

En algunas realizaciones, el patron polimorfo A tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,8+0,2, 9,9+0,2, 11,840,2, 12,41+0,2, 14,0+0,2,
14,540,2, 15,3+0,2, 18,50,2, 18,840,2, 22,2+0,2, 22,7+0,2, 23,8+0,2, 26,0+0,2 y 29,2+0,2 grados 20. En algunas de
dichas realizaciones, el patrén polimorfo A tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende tres o
mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en que consiste en 5,840,2, 9,9+0,2, 11,810,2, 12,4+0,2,
14,040,2, 14,5+0,2, 15,3+0,2, 18,5+0,2, 18,840,2, 22,2+0,2, 22,7+0,2, 23,8+0,2, 26,0+0,2 y 29,2+0,2 grados 26. En
otras de dichas realizaciones, el patron polimorfo A tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende
cinco o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,8+0,2, 9,9+0,2, 11,8+0,2, 12,4+0,2, 14,0£0,2,
14,540,2, 15,310,2, 18,510,2, 18,840,2, 22,2+0,2, 22,7+0,2, 23,8+0,2, 26,0+0,2 y 29,2+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, el patron polimorfo A tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente
como se muestra en la Figura 11. Los valores de 20 para los picos en la Figura 11 (y sus intensidades) son como se
indican a continuacion: 5,85 (28), 9,88 (51), 11,79(73), 12,38 (56), 14,03 (38), 14,45 (100), 15,27(29), 18,52(39),
18,80(47), 22,24(40), 22,72(77), 23,76(39), 25,98(22) y 29,21(64).

La presente invencion también se refiere, en parte, a un proceso para preparar patron polimorfo A. El patrén
polimorfo A se prepard como se describe en el Ejemplo E a continuacion.

La presente invencion se refiere, en parte, a (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida de patrén cristalino B.

En algunas realizaciones, el patron polimorfo B tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 11,5+£0,2, 13,310,2, 15,4+0,2, 16,4+0,2, 17,1+0,2,
18,610,2, 19,4+0,2, 20,4+0,2, 21,6+0,2, 22,410,2, 24,0+0,2, 26,8+0,2 y 29,0+0,2 grados 26. En algunas de dichas
realizaciones, el patrén polimorfo B tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende tres o mas
picos seleccionados entre el grupo que consiste en 11,5+0,2, 13,3+0,2, 15,44+0,2, 16,4+0,2, 17,1+0,2, 18,610,2,
19,410,2, 20,4+0,2, 21,6+0,2, 22,4+0,2, 24,0+0,2, 26,8+0,2 y 29,0+0,2 grados 26. En otras de dichas realizaciones,
el patrén polimorfo B tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos
seleccionados entre el grupo que consiste en 11,5+0,2, 13,3+0,2, 15,4+0,2, 16,4+0,2, 17,1+0,2, 18,6+0,2, 19,410,2,
20,4+0,2, 21,6+0,2, 22,4+0,2, 24,0+0,2, 26,8+0,2 y 29,0+0,2 grados 20.
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En algunas realizaciones, el patron polimorfo B tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente
como se muestra en la Figura 13. Los valores 20 para los picos en la Figura 13 (y sus intensidades) son como se
indican a continuacion: 11,52(71), 13,30(87), 15,37(100), 16,42 (60), 17,13(69), 18,60 (97), 19,37(56), 20,40(62),
21,55 (55), 22,41(39), 23,99 (33), 26,81 (31) y 28,98 (50).

La presente invencion se refiere, en parte, a (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida de patrén cristalino C.

En algunas realizaciones, el patron polimorfo C tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno 0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 7,7+0,2, 10,1+0,2, 10,0+0,2, 12,0+0,2, 13,4+0,2,
16,240,2, 19,4+0,2, 20,5+0,2, 21,4+0,2, 22,040,2, 22,6+0,2, 24,3+0,2 y 27,6+0,2 grados 26. En algunas de dichas
realizaciones, el patrén polimorfo C tiene un patréon de difraccion de rayos X en polvo que comprende tres o mas
picos seleccionado entre el grupo que consiste en 7,7+0,2, 10,1+0,2, 10,6+0,2, 12,0+0,2, 13,4+0,2, 16,2+0,2,
19,410,2, 20,5+0,2, 21,4+0,2, 22,0+0,2, 22,6+0,2, 24,3+0,2 y 27,6+0,2 grados 26. En otras de dichas realizaciones,
el patrén polimorfo C tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos
seleccionados entre el grupo que consiste en 7,7+-0,2, 10,1+0,2, 10,6+0,2, 12,0+0,2, 13,4+0,2, 16,2+0,2, 19,4+0,2,
20,5+0,2, 21,4+0,2, 22,0+0,2, 22,6+0,2, 24,3+0,2 y 27,6+0,2 grados 20.

En algunas realizaciones, el patrén polimorfo C tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo sustancialmente
como se muestra en la Figura 14. Los valores de 26 para los picos en la Figura 14 (y sus intensidades) son como se
indican a continuacién: 7,69 (27), 10,13 (27), 10,64(49), 12,01 (31), 13,39(33), 16,25(91), 19,44(46), 20,49(100),
21,40(35), 22,03(37), 22,60(30), 24,32(23) y 27,55(27).

La presente invencion se refiere, en parte, a (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida de patrén cristalino D.

En algunas realizaciones, el patron polimorfo D tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno 0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,8+0,2, 10,7+0,2, 11,240,2, 15,2+0,2, 16,1+0,2,
16,940,2, 19,9+0,2, 22,1+0,2, 24,7+0,2 y 26,0+0,2 grados 26. En algunas de dichas realizaciones, el patrén polimorfo
D tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende tres o mas picos seleccionados entre el grupo
que consiste en 5,8+0,2, 10,7+0,2, 11,2+0,2, 15,2+0,2, 16,1+0,2, 16,9+0,2, 19,9+0,2, 22,1+0,2, 24,7+0,2 y 26,0+0,2
grados 20. En otra de dichas realizaciones, el patrén polimorfo D tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo
que comprende cinco 0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,8+0,2, 10,7+0,2, 11,240,2,
15,2+0,2, 16,1+0,2, 16,9+0,2, 19,9+0,2, 22,1+0,2, 24,7+0,2 y 26,0+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, el patrén polimorfo D tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende
uno 0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,8+0,2, 10,7+0,2, 11,240,2, 15,2+0,2, 16,1+0,2,
16,940,2, 17,1+0,2, 19,9+0,2, 20,1+0,2, 22,1+0,2, 24,7+0,2 y 26,0+0,2 grados 20. En algunas de dichas
realizaciones, el patrén polimorfo D tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende tres o mas
picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,9+0,2, 10,7+0,2, 11,240,2, 15,2+0,2, 16,1+0,2, 16,910,2,
17,110,2, 19,9+0,2, 20,1+0,2, 22,110,2, 24,7+0,2 y 26,0+0,2 grados 20. En otras de dichas realizaciones, el patron
polimorfo D tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco 0 mas picos seleccionados entre
el grupo que consiste en 5,8+0,2, 10,7+0,2, 11,2+0,2, 15,240,2, 16,1+0,2, 16,9+0,2, 17,1+0,2, 19,94+0,2, 20,110,2,
22,1+0,2, 24,7+0,2 y 26,0+0,2 grados 20.

En algunas realizaciones, el patrén polimorfo D tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo sustancialmente
como se muestra en la Figura 15. Los valores de 20 para los picos en la Figura 15 (y sus intensidades) son como se
indican a continuacion: 5,81(24), 10,70(91), 11,23(60), 15,17(28), 16,10(48), 16,89(100), 17,10(42), 19,88(81),
20,12(100), 22,12(59), 24,72(37) y 25,91(24).

La presente invencion también se refiere, en parte, a un proceso para preparar los patrones polimorfos B, C, y D
calentando el patron polimorfo A a aproximadamente 160, aproximadamente 225 y aproximadamente 268 °C,
respectivamente, usando DSC.

G6B. Hidratos de IB-L1-1.1.

La presente invencién también se refiere, en parte, a hidratos del compuesto IB-L1-1.1, concretamente hidratos A, B,
C, Dy E que se describen a continuacion.

La presente invencién se refiere, en parte, a un hidrato de (E)-N-(4-(3-terc-buti)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-
(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)/metanosulfonamida de patrén A.

En algunas realizaciones, el patron A de hidrato tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno 0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,1+0,2, 7,9+0,2, 9,5+0,2, 10,310,2, 13,710,2,
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16,540,2, 17,1+0,2, 17,5+0,2, 18,840,2, 19,2+0,2, 20,7+0,2, 21,3+0,2, 21,64+0,2, 25,8+0,2, 26,8+0,2 y 28,4+0,2
grados 20. En alguna de dichas realizaciones, el patrén A de hidrato tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende tres o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,1+0,2, 7,9+0,2, 9,510,2,
10,340,2, 13,7+0,2, 16,5+0,2, 17,1+0,2, 17,54+0,2, 18,840,2, 19,2+0,2, 20,7+0,2, 21,340,2, 21,640,2, 25,8+0,2,
26,8+0,2 y 28,4+0,2 grados 26. En otra de dichas realizaciones, el patron A de hidrato tiene un patrén de difraccion
de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 5,1+0,2,
7,940,2, 9,540,2, 10,3+0,2, 13,7+0,2, 16,5+0,2, 17,1+0,2, 17,50,2, 18,8+0,2, 19,240,2, 20,7+0,2, 21,3+0,2, 21,6+0,2,
25,8+0,2, 26,8+0,2 y 28,4+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, el patrén A de hidrato tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente
como se muestra en la Figura 16. Los valores de 20 para los picos en la Figura 16 (y sus intensidades) son como se
indican a continuacion: 5,13 (13), 7,87(80), 9,45(100), 10,29(60), 13,7 (28), 16,54(30), 17,07(17), 17,51(40),
18,80(99), 19,18(74), 20,69(21), 21,25(21), 21,63 (23), 25,85(32), 26,81(20) y 28,35(27).

La presente invenciéon también se refiere, en parte, a un proceso para preparar el patron A de hidrato suspendiendo
el patron polimorfo A (descrito anteriormente) en acetato de etilo. El patréon de hidrato A recuperado contenia ~1
molécula de agua por molécula del compuesto IB-L1-1.1.

La presente invencion también se refiere, en parte, a un hidrato de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida de patrén B.

En algunas realizaciones, el hidrato de patron B tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 6,3+0,2, 7,7+0,2, 10,4+0,2, 12,7+0,2, 13,30,2,
14,9+0,2, 15,440,2, 16,4+0,2, 18,6+0,2, 18,9+0,2, 19,4+0,2, 22,5+0,2, 23,5+0,2, 24,0+0,2, 26,8+0,2 y 29,0+0,2
grados 26. En algunas de dichas realizaciones, el hidrato de patrén B tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende tres o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 6,310,2, 7,7+0,2, 10,4+0,2,
12,7+0,2, 13,3+0,2, 14,9+0,2, 15,4+0,2, 16,4+0,2, 18,6+0,2, 18,9+0,2, 19,4+0,2, 22,5+0,2, 23,5+0,2, 24,0+0,2,
26,8+0,2 y 29,0+0,2 grados 260. En otra de dichas realizaciones, el hidrato de patrén B tiene un patron de difraccion
de rayos X en polvo que comprende cinco o0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 6,310,2,
7,7£0,2, 10,4+0,2, 12,7+0,2, 13,310,2, 14,9+0,2, 15,4+0,2, 16,4+0,2, 18,6+0,2, 18,9+0,2, 19,4+0,2, 22,5+0,2,
23,510,2, 24,0+0,2, 26,8+0,2 y 29,0+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, el hidrato de patron B tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 6,3+0,2, 7,7+0,2, 10,4+0,2, 12,7+0,2, 13,30,2,
13,540,2, 14,9+0,2, 15,4+0,2, 16,4+0,2, 18,5+0,2, 18,6+0,2, 18,9+0,2, 19,4+0,2, 22,5+0,2, 23,5+0,2, 24,0+0,2,
26,8+0,2 y 29,0+0,2 grados 20. En algunas de dichas realizaciones, el hidrato de patréon B tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo que comprende tres o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en
6,310,2, 7,7+0,2, 10,4+0,2, 12,7+0,2, 13,3+0,2, 13,5+0,2, 14,9+0,2, 15,4+0,2, 16,4+0,2, 18,5+0,2, 18,610,2, 8,9+0,2,
19,4+0,2, 22,5+0,2, 23,5+0,2, 24,0+0,2, 26,8+0,2 y 29,0+0,2 grados 26. En otras de dichas realizaciones, el hidrato
de patrén B tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende cinco o0 mas picos seleccionados entre
el grupo que consiste en 6,3+0,2, 7,7+0,2, 10,4+0,2, 12,7+0,2, 13,3+0,2, 13,5+0,2, 14,9+0,2, 15,4+0,2, 16,4+0,2,
18,540,2, 18,610,2, 18,910,2, 19,440,2, 22,5+0,2, 23,5+0,2, 24,0+0,2, 26,8+0,2 y 29,0+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, el hidrato de patrén B tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente
como se muestra en la Figura 18. Los valores de 20 para los picos en la Figura 18 (y sus intensidades) son como se
indican a continuacién: 6,31(7), 7,72(14), 10,45(24), 12,67(26), 13,30(88), 13,50(44), 14,89(70), 15,40(100),
16,43(43), 18,46(47), 18,63(86), 18,91(26), 19,42(33), 22,52(47), 23,52(44), 24,02(20), 26,82(40) y 28,97 (49).

La presente invencién también se refiere, en parte, a un proceso para preparar el hidrato de patréon B suspendiendo
el patron polimorfo A (descrito anteriormente) en acetonitrilo/agua (9/1 v/v). El hidrato recuperado de patron B
contiene ~0,7 moléculas de agua por moléculas del compuesto IB-L1-1.1.

La presente invencion también se refiere, en parte, a un hidrato de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida de patrén C.

En algunas realizaciones, el hidrato de patron C tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 10,5+0,2, 13,310,2, 14,9+0,2, 15,4+0,2, 16,4+0,2,
18,61+0,2, 19,0+0,2, 19,4+40,2, 22,5+0,2, 23,5+0,2, 26,910,2 y 29,0+0,2 grados 20. En algunas de dichas
realizaciones, el hidrato de patron C tiene un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende tres o mas
picos seleccionados entre el grupo que consiste en 10,5+0,2, 13,3+0,2, 14,94+0,2, 15,440,2, 16,4+0,2, 18,610,2,
19,040,2, 19,440,2, 22,5+0,2, 23,5+0,2, 26,9+0,2, y 29,0+0,2 grados 20. En otras de dichas realizaciones, el hidrato
de patréon C tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos seleccionados entre
el grupo que consiste en 10,5+0,2, 13,3+0,2, 14,9+0,2, 15,44+0,2, 16,4+0,2, 18,6+0,2, 19,0+0,2, 19,4+0,2, 22,540,2,
23,540,2, 26,9+0,2 y 29,0+0,2 grados 26.
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En algunas realizaciones, el hidrato de patron C tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 10,5+0,2, 13,310,2, 13,5+0,2, 14,9+0,2, 15,4+0,2,
16,410,2, 18,6+0,2, 19,0+0,2, 19,4+0,2, 22,510,2, 23,5+0,2, 26,9+0,2 y 29,0+0,2 grados 26. En algunas de dichas
realizaciones, el hidrato de patron C tiene un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende tres o mas
picos seleccionados entre el grupo que consiste en 10,5+0,2, 13,3+0,2, 13,5+0,2, 14,9+0,2, 15,4+0,2, 16,410,2,
18,6+0,2, 19,0+0,2, 19,440,2, 22,5+0,2, 23,5+0,2, 26,9+0,2 y 29,0+0,2 grados 26. En otras de dichas realizaciones,
el hidrato de patrén C tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos
seleccionados entre el grupo que consiste en 10,5+0,2, 13,3+0,2, 13,5+0,2, 14,9+0,2, 15,4+0,2, 16,4+0,2, 18,610,2,
19,040,2, 19,440,2, 22,5+0,2, 23,540,2, 26,9+0,2 y 29,040,2 grados 20.

En algunas realizaciones, el hidrato de patron C tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente
como se muestra en la Figura 20. Los valores de 20 para los picos en la Figura 20 (y sus intensidades) son como se
indican a continuacion: 10,47(21), 13,31(56), 13,49(31), 14,91(28), 15,40(86), 16,43(48), 18,61 (100), 18,96(20),
19,44(19), 22,55(26), 23,54(39), 26,84(29) y 28,99 (54).

La presente invencion también se refiere, en parte, a un proceso para preparar el hidrato de patrén C suspendiendo
el patrén polimorfo A (descrito anteriormente) en agua. El hidrato de patron C recuperado contiene ~1 molécula de
agua por molécula del compuesto IB-L1-1.1.

La presente invencion también se refiere, en parte, a un hidrato de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida de patron a D.

Los parametros cristalograficos de celdilla unidad de la sal hidrato de patréon D se determiné que eran como se indica
a continuacion: a es 17,8 A, b es 9,6 A y ¢ es 27,0 A (de forma mas precisa, a es 17,783(2) A, b es 9,5651 (12) Ay c
es 27,014(4)A); el angulo de la celdilla es: p -93,3° (de forma mas precisa, B es 93,256(2)°); y el volumen de la
celdilla es 4588 A® (de forma mas precisa, 4587,5(10) A%). La sal cristaliza en el grupo espacial C2/c.

En algunas realizaciones, el hidrato de patron D tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno 0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 6,6+0,2, 10,0+0,2, 10,5+0,2, 11,1+0,2, 11,6+0,2,
12,2+0,2, 14,2+0,2, 16,6+0,2, 17,1+0,2, 17,7+0,2, 18,5+0,2, 18,8+0,2, 19,3+0,2, 21,4+0,2, 22,7+0,2, 23,1+0,2,
23,610,2, 24,610,2, 25,2+0,2, 27,2+0,2, 29,1+0,2 y 31,0+0,2 grados 26. En algunas de dichas realizaciones, el
hidrato de patrén D tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende tres 0 mas picos seleccionados
entre el grupo que consiste en 6,6+0,2, 10,0+0,2, 10,5+0,2, 11,1+0,2, 11,6+0,2, 12,2+0,2, 14,2+0,2, 16,6+0,2,
17,1+0,2, 17,740,2, 18,5+0,2, 18,8+0,2, 19,3+0,2, 21,4+0,2, 22,7+0,2, 23,1+0,2, 23,6+0,2, 24,6+-0,2, 25,2+0,2,
27,2+0,2, 29,1+0,2 y 31,040,2 grados 26. En otras de dichas realizaciones, el hidrato de patrén D tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en
6,6+0,2, 10,0+0,2, 10,5+0,2, 11,1+0,2, 11,6+0,2, 12,2+0,2, 14,2+0,2, 16,6+0,2, 17,1+0,2, 17,7+0,2, 18,5+0,2,
18,8+0,2, 19,3+0,2, 21,4+0,2, 22,7+0,2, 23,1+0,2, 23,6+0,2, 24,6+0,2, 25,2+0,2, 27,2+0,2, 29,1+0,2 y 31,0+0,2
grados 26.

En algunas realizaciones, el hidrato de patron D tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno o0 mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 6,6+0,2, 10,0+0,2, 10,5+0,2, 11,1+0,2, 11,6+0,2,
12,2+0,2, 12,5+0,2, 14,2+0,2, 16,6+0,2, 17,1+0,2, 17,7+0,2, 18,5+0,2, 18,8+0,2, 19,3+0,2, 21,4+0,2, 22,7+0,2,
22,840,2, 23,1+0,2, 23,610,2, 24,6+0,2, 24,9+0,2, 25,2+0,2, 27,2+0,2, 29,1+0,2 y 31,0+0,2 grados 20. En algunas de
dichas realizaciones, el hidrato de patrén D tiene un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende tres o
mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 6,6+0,2, 10,0+0,2, 10,5+0,2, 11,1+0,2, 11,6+0,2, 12,2+0,2,
12,5+0,2, 14,2+0,2, 16,6+0,2, 17,1+0,2, 17,7+0,2, 18,5+0,2, 18,8+0,2, 19,3+0,2, 21,4+0,2, 22,7+0,2, 22,8+0,2,
23,1+0,2, 23,610,2, 24,6+0,2, 24,9+0,2, 25,2+0,2, 27,2+0,2, 29,1+0,2 y 31,0+0,2 grados 20. En otras de dichas
realizaciones, el hidrato de patrén D tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende cinco o mas
picos seleccionados entre el grupo que consiste en 6,6+0,2, 0,0+0,2, 10,5+0,2, 11,1+0,2, 11,6+0,2, 12,2+0,2,
12,5+0,2, 14,2+0,2, 16,6+0,2, 17,1+0,2, 1,7+0,2, 18,5+0,2, 18,8+0,2, 19,3+0,2, 21,4+0,2, 22,7+0,2, 22,8+0,2,
23,1+0,2, 23,6+0,2, 24,6+0,2, 24,9+0,2, 25,2+0,2, 27,2+0,2, 29,1+0,2 y 31,0+0,2 grados 26.

En algunas realizaciones, el hidrato de patron D tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente
como se muestra en la Figura 22. Los valores de 20 para los picos en la Figura 22 (y sus intensidades) son como se
indican a continuacién: 6,55(10), 9,96(12), 10,51(37), 11,09(31), 11,62(100), 12,24(44), 12,54(40), 14,22(15),
16,62(68), 17,07(22), 17,77(21), 18,52(82), 18,84(47), 19,30(63), 21,45(34), 22,67(30), 22,80(34), 23,08(20),
23,57(58), 24,63(73), 24,88(26), 25,24(21), 27,23(36), 29,06(41) y 31,04 (21).

La presente invencién también se refiere, en parte, a un proceso para preparar el hidrato de patron D. Este se
prepard suspendiendo el patron polimorfo A (descrito anteriormente) en etanol. Como alternativa, se prepar6
suspendiendo el compuesto IB-L1-1.1 (103,03 mg) en 400 ul de THF mientras se calentaba a aproximadamente 55
°C. Se afadié NaOH acuoso (1 M, 264 pl, 1,2 equivalentes molares). El sélido se disolvid por completo para producir
una solucién transparente. Se afadioé etanol (1,6 ml) a la solucién. La solucion se dej6 enfriar de forma natural a
temperatura ambiente. Los cristales se suspendieron durante el proceso de evaporacion lenta. Aunque parecié que
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la red podia acomodar como mucho 0,5 moléculas de agua por molécula del compuesto IB-LI-1.1, el hidrato de
patron D recuperado contenia ~0,2 moléculas de agua por molécula del compuesto IB-L1-1.1.

La presente invencion también se refiere, en parte, a un hidrato de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1-(2H)-il)2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida de patrén E.

Los parametros cristalograficos de celdilla unidad de la sal disédica cristalina hidrato de patrén E se determiné que
eran como se indica a continuacion: a es 9,5 A, bes 14,5 Ay c es 17,3 A (de forma mas precisa, a es 9,462(2) A, b
es 14,462(3) Ay c es 17,281 (4) A); los angulos de las celdillas son: o -84,9°, p -80,8° y y -81,8° (de forma mas
precisa, o es 84,863(4)°, B es 80,760(4)° y y es 81,751 (4)°; y el volumen de la celdilla es 2304 A® (de forma mas
precisa, 2304,4(9) A%). La sal cristaliza en el grupo espacial P-1.

En algunas realizaciones, el hidrato de patron E tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 6,2+0,2, 7,8+0,2, 10,2+0,2, 10,7+0,2, 12,1+0,2,
16,310,2, 19,7+0,2, 20,9+0,2, 21,84+0,2, 24,5+0,2 y 28,0+0,2 grados 26. En algunas de dichas realizaciones, el
hidrato de patrén E tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende tres 0 mas picos seleccionados
entre el grupo que consiste en 6,2+0,2, 7,8+0,2, 10,2+0,2, 10,7+0,2, 12,1+0,2, 16,3+0,2, 19,7+0,2, 20,9+0,2,
21,8+0,2, 24,5+0,2 y 28,0+0,2 grados 26. En otras de dichas realizaciones, el hidrato de patrén E tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en
6,240,2, 7,8+0,2, 10,240,2, 10,740,2, 12,1+0,2, 16,3+0,2, 19,7+0,2, 20,940,2, 21,840,2, 24,5+0,2 y 28,0+0,2 grados
20.

En algunas realizaciones, el hidrato de patron E tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende
uno o mas picos seleccionados entre el grupo que consiste en 6,2+0,2, 7,8+0,2, 10,2+0,2, 10,4+0,2, 10,7+0,2,
12,140,2, 16,3+0,2, 19,7+0,2, 20,9+0,2, 21,8+0,2, 24,5+0,2 y 28,0+0,2 grados 20. En algunas de dichas
realizaciones, el hidrato de patron E tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende tres o mas
picos seleccionados entre el grupo que consiste en 6,240,2, 7,8+0,2, 10,2+0,2, 10,4+0,2, 10,7+0,2, 12,1+0,2,
16,310,2, 19,7+0,2, 20,9+0,2, 21,8+0,2, 24,5+0,2 y 28,0+0,2 grados 20. En otras de dichas realizaciones, el hidrato
de patrén E tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende cinco o mas picos seleccionados entre
el grupo que consiste en 6,2+0,2, 7,840,2, 10,2+0,2, 10,440,2, 10,7+0,2, 12,1+0,2, 16,3+0,2, 19,7+0,2, 20,940,2,
21,8+0,2, 24,5+0,2 y 28,0+0,2 grados 20.

En algunas realizaciones, el hidrato de patrén E tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente
como se muestra en la Figura 23. Los valores de 20 para los picos en la Figura 23 (y sus intensidades) son como se
indican a continuacién: 6,19(6), 7,81(18), 10,17(13), 10,40(14), 10,68(39), 12,06(20), 16,29(78), 19,72(32), 20,88
(100), 21,77(27), 24,52(25) y 28,01 (27).

La presente invencién también se refiere, en parte, a un proceso para preparar el hidrato de patron E. Este se
prepard suspendiendo el compuesto IB-L1-1.1 (56,76 mg) en 200 ul THF mientras se calentaba. Se afiadi6 NaOH
acuoso (1 M, 146 pl, 1,2 equivalentes molares), que produjeron una solucion transparente. Se afiadié etanol (800 ul)
se afadié a la solucién. La solucion se dejé enfriar de forma natural a temperatura ambiente. Los cristales se
formaron durante el proceso de evaporacion lenta. Aunque parece que la red podia acomodar como mucho una
molécula de agua por molécula del compuesto IB-L1-1.1, el hidrato de patrébn D recuperado contenia ~0,25 agua
moléculas de agua por molécula del compuesto IB-L1-1.1.

H. Composiciones

La presente invencién también se refiere, en parte, a composiciones que comprenden uno o mas compuestos y/o
sales de la invencién (incluyendo los compuestos cristalinos y las sales descritos en la seccion G anterior). En
algunas realizaciones, las composiciones comprenden una o mas formas cristalinas sustancialmente en fase pura
(compuestos/sales/solvatos/hidratos) descritos en la seccion G anterior. Las composiciones pueden ser
composiciones farmacéuticas.

En algunas realizaciones, las composiciones comprenden adicionalmente uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. Dichos agentes terapéuticos pueden ser, pero no necesariamente, inhibidores adicionales del VHC.

La composicion preferida depende del método de administracién y tipicamente comprende uno o mas
transportadores, adyuvantes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables (en su conjunto denominados
“excipientes”). La formulacién de farmacos se describe en general, por ejemplo, en Hoover, J., Remington’s
Pharmaceutical Sciences (Mack Formulation of drugs is generally discussed in, for example, Hoover, J., Remington’s
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., 1975) y Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems (Lippincott Williams & Wilkins, 2005).

Las formas de dosificacion soélidas para administracion oral incluyen, por ejemplo, capsulas, comprimidos, pildoras,
polvos y granulos. En dichas formas de dosificacién solidas, los compuestos o sales se combinan habitualmente con
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uno o mas excipientes. Si se administran por via oral, los compuestos o sales pueden mezclarse, por ejemplo, con
lactosa, sacarosa, almidon en polvo, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, ésteres de alquil celulosa, talco,
acido estearico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales de sodio y calcio de acidos fosférico y sulfarico,
gelatina, goma arabiga, alginato de sodio, polivinilopirrolidona y/o alcohol de polivinilo, y después se comprimen o
encapsulan para administracion conveniente. Dichas capsulas o comprimidos pueden contener una formulacién de
liberacion controlada, ya que pueden proporcionarse, por ejemplo, en una dispersion del compuesto o sal en
hidroxipropilmetil celulosa. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion también
pueden comprender agentes tamponantes, tales como citrato de sodio o carbonato o bicarbonato de magnesio o
calcio.

Los comprimidos y pildoras adicionalmente pueden prepararse con recubrimientos entéricos.

Las formas de dosificaciéon liquida para administracion oral incluyen, por ejemplo, emulsiones farmacéuticamente
aceptables (incluyendo tanto emulsiones de aceite en agua como de agua en aceite), soluciones (incluyendo tanto
soluciones acuosas como no acuosas), suspensiones (incluyendo tanto suspensiones acuosas como no acuosas),
jarabes y elixires que contienen diluyentes inertes cominmente usados en la técnica (por ejemplo, agua). Dichas
composiciones también pueden comprender, por ejemplo, agentes humectantes, emulsionantes, de suspension,
saporiferos (por ejemplo, edulcorantes) y/o perfumantes.

La administracién parenteral incluye inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas, inyecciones
intramusculares, inyecciones intraesternales e infusion. Las preparaciones inyectables (por ejemplo, suspensiones
acuosas u oleaginosas inyectables estériles) pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes
de dispersion, humectantes y/o agentes de suspension adecuados. Los vehiculos y disolventes aceptables incluyen,
por ejemplo, agua, 1,3-butanodiol, solucién de Ringer, solucion isotdnica de cloruro de sodio, aceites suaves no
volatiles (por ejemplo, mono- o diglicéridos sintéticos), acidos grasos (por ejemplo, acido oleico), dimetil acetamida,
tensioactivos (por ejemplo, detergentes i6nicos y no iénicos) y/o polietilenglicoles.

Las formulaciones para administracién parenteral pueden, por ejemplo, prepararse a partir de polvos o granulos
estériles que tienen uno o mas de los excipientes mencionados para su uso en las formulaciones para
administracion oral. Un compuesto o sal de la invencion puede disolverse en agua, polietilenglicol, propilenglicol,
etanol, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico,
cloruro de sodio y/o diversos hampones. El pH puede ajustarse, si fuera necesario, con un acido, base o tampén
adecuado.

Los supositorios para administracion rectal pueden prepararse, por ejemplo, mezclando un compuestos o sal de la
invencién con un excipiente no irritante adecuado que es sélido a temperaturas normales, pero liquido a la
temperatura rectal y que por lo tanto se fusionara en el recto para liberar el farmaco. Los excipientes adecuados
incluyen, por ejemplo, manteca de cacao; mono-, di- o triglicéridos sintéticos, acidos grasos y/o polietilenglicoles.

La administracién tdépica incluye el uso de administracién transdérmica, tal como parches transdérmicos o
dispositivos por iontoforésis.

También pueden usarse otros excipientes y modos de administracién conocidos en la técnica farmacéutica.

Los solicitantes de la invencién han descubierto que algunos compuestos I-L1 en los que R® y el feniluracilo estan en
posicién trans con respecto al doble enlace, cuando en solucién, tienden a convertirse en el isbmero cis
correspondiente después de exposicion a la luz; por lo tanto, puede ser deseable almacenar dichas soluciones en
condiciones que reduzcan la exposicién luminica (por ejemplo, en un frasco de ambar o en un lugar oscuro).

La dosis diaria total preferida del compuesto o sal (administrada en dosis sencillas o divididas) es tipicamente de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg/kg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 30 mg/kg, e incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg
(es decir, mg del compuesto o sal por kg de peso corporal). Las composiciones de dosificacién unitaria pueden
contener dichas cantidades o submultiplos de las mismas para constituir la dosis diaria. En muchos casos, la
administracion del compuesto o sal se repetira varias veces. Las dosis multiples por dia tipicamente pueden usarse
para aumentar la dosis diaria total si se desea.

Los factores que influyen en el régimen de dosificacién preferido incluyen el tipo, edad, peso, sexo, dieta y afeccion
del paciente; la gravedad de la afeccién patologica; la via de administracién; las ponderaciones farmacologicas, tales
como la actividad, eficacia, farmacocinética y perfiles toxicolodgicos del compuesto o sal particular usado; tanto si se
utiliza un sistema de suministro farmacol6gico y tanto si el compuesto o sal se administra como parte de una
combinacién farmacolégica. Por lo tanto, el régimen de dosificacién realmente empleado puede variar ampliamente,
y por lo tanto, puede obtenerse del régimen de dosificacién preferido expuesto anteriormente.

I. Kits

Esta invenciéon también se refiere, en parte, a un kit que comprende uno o mas compuestos y/o sales de la
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invencion. El kit puede contener opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos adicionales y/o instrucciones para,
por ejemplo, el uso de kit.

J. Métodos de Uso

Esta invencién también se refiere, en parte, a un método para inhibir la replicacién de un virus de ARN que
comprende exponer el virus a uno o mas compuestos y/o sales de esta invencion in vitro. La replicacién del virus de
ARN se inhibe in vitro. Esta invencion también se refiere, en parte, a los compuestos y/o sales de la invencion para
su uso en la inhibicién de la replicacion del virus de ARN in vivo. En algunas realizaciones, el virus de ARN, cuya
replicacién va a inhibirse, es un virus de ARN monocatenario de sentido positivo. En algunas de dichas
realizaciones, el virus de ARN cuya replicacion va a inhibirse es un virus de la familia Flaviviridae. En algunas de
dichas realizaciones, el virus de ARN cuya replicacién va a inhibirse es el VHC.

La presente invenciéon también se refiere, en parte, a un método para inhibir la ARN polimerasa del VHC in vitro. El
método comprende exponer la polimerasa con uno o mas compuestos y/o sales de esta invencion.

En algunas realizaciones, la actividad de la ARN polimerasa del VHC se inhibe in vitro. Esta invencién también se
refiere, en parte, a los compuestos y/o sales de la invencion para su uso inhibiendo la actividad de la ARN
polimerasa del VHC in vivo.

El término “inhibir” significa la reduccion del nivel de actividad de la ARN polimerasa del VHC/replicacion del virus de
ARN in vivo o in vitro. Por ejemplo, si un compuesto/sal de la invencién reduce el nivel de replicacién del virus de
ARN al menos aproximadamente un 10% en comparaciéon con el nivel de replicacién del virus de ARN antes de
exponer el virus al compuesto/sal, entonces el compuesto/sal inhibe la replicacion del virus de ARN. En algunas
realizaciones, el compuesto/sal puede inhibir la replicacién del virus de ARN al menos aproximadamente un 20%, al
menos aproximadamente un 30%, al menos aproximadamente un 40%, al menos aproximadamente un 50%, al
menos aproximadamente un 60%, al menos aproximadamente un 70%, al menos aproximadamente un 80%, al
menos aproximadamente un 90% o al menos aproximadamente un 95%.

Esta invencion también se refiere, en parte, a los compuestos y/o sales de la invencion para su uso en el método
para el tratamiento de una enfermedad que puede tratarse inhibiendo la ARN polimerasa del VHC. Por lo tanto, esta
invencion también se refiere, en parte, a los compuestos y/o sales de la invencién para su uso en un método para el
tratamiento de la hepatitis C en un animal que necesita dicho tratamiento. Estos métodos comprenden administrar al
animal uno o mas compuestos y/o sales de la invencién, y, opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. En algunas realizaciones, al animal se le administra una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto (o compuestos) y/o sal (o sales). “Tratamiento” significa mejora, supresién, eliminacion, prevencion,
reduccion del riesgo de, y/o retrasar la aparicion de la enfermedad que va a tratarse. Los solicitantes de la invencion
desean especificamente que el término “tratamiento” incluya la administracion de los compuestos y/o sales de la
invencion a un paciente negativo al VHC que es candidato para un trasplante de 6rgano. Los métodos de tratamiento
son particularmente adecuados para su uso con seres humanos, pero también pueden usarse con otros animales,
particularmente mamiferos. Una “cantidad terapéuticamente eficaz” o “cantidad eficaz” es una cantidad que
conseguira el objetivo de tratar la afeccién diana.

En algunas realizaciones, los métodos comprenden una terapia de combinacién, en la que el compuesto (o
compuestos) y/o sal (o sales) de la invencién se co-administran con un segundo (o incluso un tercer, cuarto, etc.)
compuesto, tal como, por ejemplo, otro agente terapéutico usado para tratar la hepatitis C (por ejemplo, interferén o
combinacién de interferon/ ribavirina o un inhibidor del VHC tal como, por ejemplo, un inhibidor de polimerasa del
VHC o un inhibidor de proteasa del VHC). EI compuesto (o compuestos) y/o sal (o sales) de esta invenciéon también
puede co-administrarse con agentes terapéuticos distintos de los agentes terapéuticos usados para tratar la hepatitis
C (por ejemplo, agentes anti-VIH). En estas realizaciones de co-administracién, el compuesto (o compuestos) y la
sal (o sales) de la invencién y el segundo, etc. agente (o agentes) terapéutico puede administrarse de una manera
sustancialmente simultanea (por ejemplo, o con una diferencia de aproximadamente 5 minutos entre si) de una
manera secuencial o ambas. Se contempla que dichas terapias de combinaciéon puedan incluir la administracion de
un agente terapéutico varias veces entre las administraciones de la otra. El periodo de tiempo entre la administracion
de cada agente puede variar de escasos segundos (0 menos) a varias horas o dias y dependera de, por ejemplo, las
propiedades de cada composicion y del ingrediente activo (por ejemplo, potencia, solubilidad, biodisponibilidad,
semivida y perfil cinético), asi como la afeccién del paciente. El compuesto (0 compuestos) y/o sal (o sales) de la
invencion y el segundo, etc. agente terapéutico también puede administrarse en una sola formulacién.

Esta invencion también se refiere, en parte, al uso de uno o mas compuestos y/o sales de la invencion y
opcionalmente a uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales para preparar un medicamento. En algunas
realizaciones, el medicamento es para la co-administraciéon con uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

En algunas realizaciones, el medicamento es para inhibir la replicacién de un virus de ARN.

En algunas realizaciones, el medicamento es para el tratamiento de la hepatitis C.
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Esta invencion también se refiere, en parte, a uno o mas compuestos y/o sales de la invencién y opcionalmente a
uno o mas agentes terapéuticos adicionales para su uso como un medicamento. En algunas realizaciones, el
medicamento es para inhibir la replicacién de un virus de ARN. En otras realizaciones, el medicamento es para el
tratamiento de la hepatitis C.

K. Compuestos Intermedios.

También se describen compuestos intermedios, que se corresponden en estructura con la formula Il, que pueden
usarse para preparar los compuestos de la formula | (y sus sales) (aunque también pueden usarse algunos
intermedio, justo como los compuestos de la férmula |, como inhibidores de VHC y un experto en la materia puede
determinar dichas capacidad de los compuestos de la formula Il utilizando, por ejemplo, los métodos descritos a
continuacion):

R,
1
Oy N \r,,n
¥ N xI
) R
Rl
B
["} R
En la férmula Il

L]

R R2 R R* y R® son como se han descrito anteriormente para los compuestos de la formula I; y
X2 es halo

Las diversas realizaciones para

[ ]
===
R',R%, R}, R* y R® (asi como sus combinaciones) descritas anteriormente se aplican a los compuestos de la férmula
Il. Coma para X2 en algunas realizaciones, X? se selecciona entre el grupo que consiste en cloro, bromo y yodo. En
otras realizaciones, X? se selecciona entre el grupo que consiste en cloro y bromo. En otras realizaciones mas, X% se
selecciona entre el grupo que consiste en cloro y yodo. En otras realizaciones mas, X se selecciona entre el grupo
que consiste en yodo y bromo. En otras realizaciones, X2 es fltor. En otras realizaciones ad|C|onaIes X2 es cloro. En

otras realizaciones adicionales, X? es bromo. Y en otras realizaciones adicionales mas, X* es yodo.

Las diversas realizaciones para

]
--:.,

R', R R} R* R° y X? descritas anteriormente pueden combinarse para formar diversas realizaciones de
compuestos de la férmula Il y todas las realizaciones de los compuestos de la férmula Il formadas de esta manera
estan dentro del alcance de la invencion de los Solicitantes. Algunas realizaciones ejemplares de los compuestos (y
sales de los mismos) de la férmula Il se describen a continuacion.

En algunas realizaciones, los compuestos de la formula 1l se corresponden en estructura con la formula lA:
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|
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En otras realizaciones, los compuestos de la formula Il se corresponden en estructura con la formula 11B:

R,
O ]’Iﬂl O
\f
N x
R?
RS
{m R .

En algunas realizaciones de los compuestos de la férmula II:
5 R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo y grupo protector de nitrégeno;
R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y halo;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y halo;
R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo-C4-C4, carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros,
en el que:
10
(a) el alquilo-C4-C4 esta opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halo, oxo, hidroxi, alquiloxi y trimetilsililo, y
(b) el carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
15 alquilsulfonilamino;

R: se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, alquiloxi y halo; y
X* se selecciona entre el grupo que consiste en cloro, bromo y yodo.

20  En algunas realizaciones de los compuestos de la formula II:

e

es un enlace doble carbono-carbono;
R' es hidrogeno;
R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y halo;
25 R® es hidrogeno;
R* es terc-butilo;
R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi y metoxi; y
X? se selecciona entre el grupo que consiste en bromo y yodo.

30 En algunas realizaciones de los compuestos de la formula II:

R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo;
35 R* es terc-butilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi y metoxi; y

X2 se selecciona entre el grupo que consiste en cloro, bromo y yodo.

En algunas realizaciones de los compuestos de la férmula II:
40

&
gy

es a enlace doble carbono-carbono;
R' es hidrogeno;
45 R? es hidrogeno;
R® es hidrogeno;
R* es terc-butilo;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi y metoxi; y
X2 se selecciona entre el grupo que consiste en cloro, bromo y yodo.
50
En algunas realizaciones, el compuesto de la formula Il se selecciona entre el grupo que consiste en
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A continuacién, la descripcién proporciona instrucciones para la preparacion de compuestos intermedios de la
formula Il (y sales de los mismos).

L. Compuestos de Partida.

A continuacién también se describen compuestos de partida que se corresponden en estructura con la féormula lll
que pueden usarse para preparar los compuestos de la férmulas Il y | (y sus sales):

Ry

3
1Y NH
R2T T
RS {am .
*
En la formula Ill, === R' R?y R® son como se han descrito anteriormente para los compuestos de las formula | y

Il. Las diversas realizaciones para === ,R' R? y R® (asi como sus combinaciones) se describen a continuacion

aplicadas a los compuestos de la formula 1ll. Las diversas realizaciones para i, R' R? y R® descritas
anteriormente pueden combinarse para formar diversas realizaciones de los compuestos de la formula Il y todas las
realizaciones de los compuestos de la férmula Il formadas de esta manera estan dentro del alcance de la invencion
de los Solicitantes. Algunas realizaciones ejemplares de las realizaciones de los compuestos (y sales de los mismos)
de la formula Il se describen a continuacion.

En algunas realizaciones de los compuestos de la férmula IlI:
R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrédgeno, metilo y grupo protector de nitrégeno;
R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y halo; y
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y halo.

En algunas realizaciones de los compuestos de la férmula IlI:

==ts es un enlace doble carbono-carbono;

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno;

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y halo; y
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno.

En algunas realizaciones de los compuestos de la férmula IlI:
R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo;
R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo; y
R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de la formula Il es uracilo.

También se describen compuestos de partida que se corresponden en estructura con la féormula IV que pueden
usarse para preparar los compuestos de las férmulas Il y | (y sus sales):
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En la férmula 1V:

R R® y X2 son como se han descrito anteriormente para los compuestos de las formulas | y II; y
X" es halo.

Las diversas realizaciones para R* R® y X2 (asi como sus combmamones) descritas anteriormente se aplican a los
compuestos de la férmula IV. Como para X', en al1gunas realizaciones, X' se selecciona entre el grupo que consiste
en cloro, bromo y yodo. En otras reahzamones X" se selecciona entre el grupo que consiste en cloro y bromo. En
otras realizaciones mas, X' se selecciona entre el grupo que consiste en cloro y yodo. En otras realizaciones mas,
X' se selecciona entre el qrupo que consiste en yodo y bromo. En otras realizaciones, X' es fltor. En otras
realizaciones adnmonales X" es cloro. En otras realizaciones adicionales, X1 es bromo. Y en otras realizaciones
adicionales mas, X' es yodo. Como para X' y X2 en algunas realizaciones, X' y X2 son idénticos.

Las diversas realizaciones para R* R’ X' y X? descritas anteriormente pueden combinarse para formar diversas
realizaciones de compuestos de la formula IV y todas las realizaciones de los compuestos de la formula Il formadas
de esta manera estan dentro del alcance de la invencion de los Solicitantes. Algunas realizaciones ejemplares de las
realizaciones de los compuestos (y sales de los mismos) de férmula IV se describen a continuacion.

En algunas realizaciones de los compuestos de la férmula IV:

R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo-C4-C4, carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros,
en el que:

(@) el alquilo-C4-C4 estd opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halo, oxo, hidroxi, alquiloxi y trimetilsililo, y

(b) e carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
alquilsulfonilamino;

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi y alquiloxi;
X2 se selecciona entre el grupo que consiste en cloro, bromo y yodo; y
X* se selecciona entre el grupo que consiste en cloro, bromo y yodo.

En algunas realizaciones de los compuestos de la férmula IV:

R se selecciona entre el grupo que consiste en terc-butilo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi y metoxi;
X se selecciona entre el grupo que consiste en bromo y yodo; y

X2 se selecciona entre el grupo que consiste en bromo y yodo.

En algunas realizaciones de los compuestos de la formula IV:
R se selecciona entre el grupo que consiste en terc-bultilo;
R se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi y metoxi;
X se selecciona entre el grupo que consiste en cloro, bromo y yodo; y
X2 se selecciona entre el grupo que consiste en cloro, bromo y yodo.
En algunas realizaciones de los compuestos de la férmula IV:
R: es terc-buitilo;
R se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi y metoxi;
X se selecciona entre el grupo que consiste en cloro, bromo y yodo; y
X2 se selecciona entre el grupo que consiste en cloro, bromo y yodo.

En algunas realizaciones, el compuesto de la formula IV se selecciona entre el grupo que consiste en
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A continuacion, la descripcién proporciona instrucciones para la preparacion de compuestos de partida de la formula
IV (y sales de los mismos).

L. Métodos de Preparacion.
También se describe un proceso para preparar compuestos de la formula Il. EI proceso comprende hacer reaccionar

un compuesto de la féormula lll con un compuesto de la formula IV en presencia de (i) catalizador de sal de cobre (I) y
(ii) ligando heteroarilo nitrogenado:

Ry
|
O N (0]
e b
l N LN X2
i catalizador de Cu(l R? y
+ V RS |:l,>
ligando de R3
4 heteroarilo RS
@) R nitrogenado
(In

R4
En los procesos anteriores, R', R4 R?, R*, R®, X' y X% son como se han descrito anteriormente.

Los Solicitantes han descubierto que los procesos dan como resultado generalmente en la sustitucién del hidrégeno
N1 hidrégeno del compuesto Il derivado de dando como resultado de esta manera el compuesto intermedio Il.
Cuando X? en el compuesto intermedio Il es cloro, bromo o yodo, entonces el compuesto Il es adecuado para la
reaccioén posterior (por ejemplo, acoplamiento de Suzuki con un éster boronato o acido borénico) para proporcionar
compuesto de la formula I. En otras palabras, cuando X% en el compuesto intermedio Il es cloro, bromo o yodo, el
proceso anterior es adecuado para preparar compuestos de la formula | también.

En algunas realizaciones, el compuesto lll es uracilo y el compuesto IV se corresponde en estructura con un
compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en el compuesto V-, IV-Br y IV-Cl, dando como resultado
tipicamente los compuestos IV y IV-Br mejor rendimiento que el compuesto IV-CI.

Los catalizadores de Cu(l) adecuados incluyen, por ejemplo, Cul, CuBr, CuCl, Cuz0O y CH3C(O)OCu. En algunas
realizaciones, el catalizador se selecciona entre el grupo que consiste en Cul y CuBr. En algunas de dichas
realizaciones, el catalizador es Cul. En otra de dichas realizaciones, el catalizador es CuBr.

En algunas realizaciones, el proceso se realiza en presencia de una base. En algunas de dichas realizaciones, la
base es una base inorganica. Las bases inorganicas adecuadas incluyen, por ejemplo, sales de potasio, sodio y
cesio (por ejemplo, K2CO3, KsPO4, Cs2CO3, NapCOs). En algunas realizaciones, la base se selecciona entre el grupo
que consiste en sal potasica y sal de cesio. En algunas de dichas realizaciones, la sal se selecciona entre el grupo
que consiste en KzsPO4 y Cs2COs. En algunas realizaciones, la base comprende una sal potasica. En algunas de
dichas realizaciones, la sal potasica es K;COs. En otras de dichas realizaciones, la sal potasica es KsPO4. En
algunas realizaciones, la base comprende una sal de cesio. En algunas de dichas realizaciones, la sal potasica es
Cs2COs.

Tipicamente, el proceso se realiza en presencia de un disolvente. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo,
dimetilsulfoxido (DMSO), dimetilformamida (DMF) y acetonitrilo (MeCN). En algunas realizaciones, el disolvente es
DMSO.

Tipicamente, el proceso se realiza a una temperatura de aproximadamente 40 a aproximadamente 130 °C.

En algunas realizaciones, el ligando heteroarilo nitrogenado comprende 8-hidroxiquinolina. En otras realizaciones, el
ligando comprende 2-(2-piridil)-bencimidazol. En otras realizaciones mas, el ligando comprende un compuesto de
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picolina que se corresponde en estructura a la féormula V:
Rll-

[k

R”
R} N
H o

Rt N
RM
¥} RIS

En la formula V, R", R'2, R"}, R" R'®, R"® y R"" se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
hldrogeno Eerﬂuoroalquﬂo -C1.4, alquiloxi-C+.4, haloalquilo-C+.4, cloro o ciano. En algunas realizaciones, R" R'%Z R"
R" R, R' y R" se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, metllo metOX|
tnfluorometnlo cloro y ciano. En algunas realizaciones, el ligando de la formula V comprende N-(4-
cianofenil)picolinamida. En otras realizaciones, el ligando de la férmula V comprende N-(2-cianofenil)picolinamida.

En algunas realizaciones, el proceso comprende (a) preparar un compuesto de la férmula 1V; y (b) hacer reaccionar
un compuesto de la formula Il con un compuesto de la férmula 1V en presencia de (i) catalizador de sal de cobre () y
(i) ligando heteroarilo nitrogenado, opcionalmente en presencia de una base inorganica.

El compuesto de la férmula IV-l puede prepararse, por ejemplo, convirtiendo 2-terc-butilfenol en 2-terc-butil-4,6-
diyodofenol (por ejemplo, haciéndolo reaccionar con Nal y NaOCl) y después convirtiendo 2-terc-butil-4,6-
diyodofenol en 1-terc-butil-3,5-diyodo-2-metoxibenceno (por ejemplo, tratandolo con CHsl en presencia de una base,

tal como, por ejemplo, NaOH).
¢ S Hjs &Hﬂ

N

I
Nal NaOH, Mel K;PO,, Cul
NaOCI e
Me Me 1 OMSO e !
MeOH, agua acetona M
Me e OH 9 Me Me OH ¢

Me OMe
11

El compuesto de la férmula IV-Br puede prepararse, por ejemplo, convirtiendo 2-terc-butilfenol en 2,4-dibromo-6-
terc-butilfenol (por ejemplo, haciéndolo reaccionar con 1,3-dibromo-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona), y después
convirtiendo el 2,4-dibromo-6-terc-butilfenol en 1,5-dibromo-3-terc-butil-2-metoxibenceno (por ejemplo, tratandolo
con CHasl en presencia de KOtBu).

Se proporciona informacién adicional sobre la preparacién de compuestos de las férmulas 1 y Il (y sus sales) en Ia
deschC|on general 3//0 eje EPIos de S|nte3|s especmcos a contmuamon A continuacion, en la descripcion, R' R?
R’, RY, R’ L, R* R® R® R® R® RF, R\, R® R" R, R, R X' y X2 tienen el significado descrito anteriormente a
menos que se mdlque lo contrarlo
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Esquema 1
OH OR® OR? OR?
R4 X! R4 i X! R4 : X! RK@(K'
(1-4) NO, (-9  No, (-6 ny, -7 H'”\n/oxl/
\ 0
OH OH OH
R* R” HNo, R R’ R* R?
(1-1) R® (1-2) NO, (1-3) NH,
OR? OR?
(1-8) NO, (1-9) NH,

El compuesto (1-1), en el que R” es, por ejemplo, hidrogeno o -CO,Me y R® es, por ejemplo, hidrégeno o t-butilo,
puede tratarse con acido nitrico en disolventes, tales como, por ejemplo, acido acético o agua en un intervalo de
temperatura de aproximadamente 0 a aproximadamente 35 °C durante aproximadamente 1 a aproximadamente 5 h
para proporcionar el compuesto (1-2). Después, el compuesto (1-2) puede reducirse usando condiciones conocidas
para los expertos en la materia para formar la anilina correspondiente (1-3). Las condiciones tipicas para esta
reduccion incluyen usar hidrogeno a una presion de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 atmésferas en
presencia de un catalizador, tal como, por ejemplo, paladio o platino sobre carb6n en un disolvente, tal como, por
ejemplo, tetrahidrofurano, acetato de etilo, etanol o hexano a, o cercano a la temperatura ambiente durante un
periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 h. Dependiendo de los grupos funcionales presentes, un
procedimiento de reduccion alternativo puede ser mas adecuado, tal como, por ejemplo, usar polvo de hierro en
presencia de un &cido débil, tal como, por ejemplo, cloruro de amonio o &cido clorhidrico diluido a temperaturas de
reflujo en una mezcla de disolventes que contiene, por ejemplo, metanol, agua y/o tetrahidrofurano durante
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 h. Otro conjunto de condiciones de reduccion incluye el uso de
borohidruro sédico en una mezcla de disolventes, tales como, por ejemplo, agua y tetrahidrofurano. Otro conjunto de
condiciones de reduccidon mas incluye el uso de cloruro de estafio (ll) en presencia de acido clorhidrico en
disolventes, tales como, por ejemplo, agua y metanol o mezclas de los mismos.

El compuesto (1-2) puede modificarse antes de la reduccion. Por ejemplo, el tratamiento del compuesto (1-2), en el
que R es hidrégeno, con monocloruro de yodo en una mezcla de metanol y agua a, o cercano a la temperatura
ambiente durante un periodo de aproximadamente 8 a aproximadamente 24 h proporciona el compuesto (1-4), en el
que X' es yodo. Como alternativa, el compuesto (1-2) puede tratarse con perbromuro bromhidrato de piridinio en un
disolvente, tal como, por ejemplo, acido acético a, o cercano a la temperatura ambiente durante un periodo de
aproximadamente 2 a aproximadamente 16 h para proporcionar el compuesto (1-4), en el que X' es bromo. Pueden
introducirse modificaciones en el resto fenol en el compuesto (1-4). Por ejemplo, el fenol puede alquilarse con
haluros de alquilo (por ejemplo, yoduro de metilo), alquil sulfatos (por ejemplo, sulfato de metilo), haluros de
alquenilo (por ejemplo, bromuro de alilo), haluros de alquinilo (por ejemplo, bromuro de propargilo) en presencia de
una base, tal como, por ejemplo, carbonato potasico en acetona, hidruro sédico en dimetilformamida o t-butoxido
potasico en tetrahidrofurano, a temperaturas de aproximadamente 0 a aproximadamente 35 °C durante un periodo
de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 h para proporcionar el compuesto (1-5), en el que R® es, por ejemplo,
alquilo, alquenilo o alquinilo. Como alternativa, puede conseguirse la alquilacion usando un reactivo tal como
(trimetilsilil)diazometano en disolventes, tales como, por ejemplo, metanol o t-butil metil éter o mezclas de los
mismos en un tubo cerrado herméticamente a, o cercano a la temperatura ambiente durante aproximadamente 8 a
aproximadamente 24 h. Posteriormente, el compuesto (1-5) puede reducirse para dar el compuesto (1-6) usando las
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condiciones de polvo de hierro o cloruro de estafio (ll) descritas anteriormente. Un procedimiento de reduccién
alternativo emplea hidrogenacion a aproximadamente presion de 1 atmosfera con un catalizador tal como platino al
5% sobre carbono sulfurado en un disolvente tal como metanol. La proteccién de la anilina resultante del compuesto
(1-6) con, por ejemplo, carbamato de t-butilo puede conseguirse por tratamiento con dicarbonato de di-terc-butilo en
un disolvente, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano a una temperatura de aproximadamente 50 a
aproximadamente 65 °C durante aproximadamente 1 a aproximadamente 8 h proporciona el compuesto (1-7).

También pueden aparecer modificaciones en el resto fenol en el compuesto (1-2). Un experto en la materia puede
alquilar el fenol del compuesto (1-2) usando, por ejemplo, las condiciones descritas anteriormente para obtener el
compuesto (1-8). El compuesto (1 -8) se transforma en el compuesto (1-9) usando, por ejemplo, una o mas de las
condiciones de reduccion adecuadas descritas anteriormente.

Otra modificacion del grupo fenol en el compuesto (1-2) es sulfonilacion para formar el compuesto (1-8), en el que R’
es alquilsulfonilo, carbociclilsulfonilo o haloalquilsulfonilo. Dicho compuesto puede prepararse exponiendo el
compuesto (1-2) a cloruros de sulfonilo, tales como, por ejemplo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de
ciclohexanosulfonilo, cloruro de bencenosulfonilo o cloruro de 3-cloropropano sulfonilo en presencia de una base, tal
como, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina o piridina en un disolvente, tal como, por ejemplo, diclorometano
a, o cercano a la temperatura ambiente durante un periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 h.
Después, un experto en la materia puede transformar el compuesto (1-8) en el compuesto (1-9) con un conjunto
adecuado de condiciones de reduccion.

Esquema 2
CO,H 0.__Cl -
socl, 3
R* CO,Me R¢ CO,Me
R R
@1y ° 22
O N; N
1. D B
e ——r
2. H,0*
. Hy ]
R* CO,Me R COMe
R R,
@3 ° (249)

La anilina (2-4) puede prepararse mediante un reordenamiento de Curtius. A este fin, el compuesto (2-1), en el que
R* no es amino, puede tratarse en cloruro de tionilo a reflujo con una cantidad catalitica de dimetilformamida durante
aproximadamente 1 a aproximadamente 4 h para obtener el cloruro de acido (2-2). El tratamiento con cloruro de
tionilo a la temperatura de reflujo en disolventes, tales como, por ejemplo, cloroformo o tolueno también proporciona
el compuesto (2-2). EI compuesto (2-2) puede hacerse reaccionar con una solucién acuosa de azida sodica en un
disolvente, tal como, por ejemplo, acetona durante aproximadamente 1 a aproximadamente 8 h para proporcionar la
acil azida (2-3). Después, el compuesto (2-3) puede someterse a un reordenamiento de Curtius en disolventes de
reflujo, tales como dioxano o tolueno. El isocianato intermedio se hidroliza con un acido acuoso, tal como acido
clorhidrico diluido, en un disolvente, tal como dimetoxietano para proporcionar el compuesto (2-4).
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Esquema 3
R? o
NH, OH H ‘N /\rCOZH R2 N'H
0 R HNC(O)NH, N,go
R4 Ry R4 R, HOAc
en ¥ @y P R® R

L / G4 ®
OH HO,C CO,H
)ﬁf YN H,NC(O)NH,

€Xcess 2 2
0 R QR HOAc
R4 R,

@3-3) RS

El compuesto (3-1), en el que R' es, por ejemplo, hidrégeno, bromo, yodo o -CO>Me, puede tratarse con un acido
acrilico en estado puro a, o cercano a la temperatura ambiente en un disolvente, tal como, por ejemplo, tolueno y se
calentd a reflujo durante un periodo de aproximadamente 15 a aproximadamente 48 h para proporcionar el
compuesto (3-2). Cuando se usa exceso de un acido acrilico, se produce el compuesto (3-3). El compuesto (3-2) o
(3-3) puede tratarse con urea en un disolvente, tal como, por ejemplo, acido acético de aproximadamente 100 a
aproximadamente 120 °C de aproximadamente 2 a aproximadamente 48 h para proporcionar el compuesto (3-4).

Esquema 4
0
-H
oL )
NH, MCO/\)LNCO HN }:II 7 “OMe NAO
S A ——
R# RI0 R4 R10 R4 R10
RS RS 5
e&n “2) @y X

El compuesto (4-2) puede prepararse a partir del compuesto (3-1) disuelto en disolventes, tales como, por ejemplo,
dimetilformamida o dimetilacetamida mediante la adicién de una solucién en benceno de isocianato de (E)-3-
metoxiacriloilo (preparado como se describe por Santana, L; et al. J. Heterociclic Chem. 1999, 36, 293-295,) a una
temperatura de aproximadamente -40 a aproximadamente -15 °C en una atmosfera inerte y después calentando a
temperatura ambiente de aproximadamente 30 min a aproximadamente 4 h. El compuesto (4-2) puede tratarse con
un &cido, tal como, por ejemplo, acido sulfirico en mezclas de agua y etanol en a un intervalo de temperaturas de
aproximadamente 90 a aproximadamente 110 °C durante aproximadamente 1 a aproximadamente 8 h para
proporcionar el compuesto (4-3). Como alternativa, el compuesto (4-2) puede ciclarse para dar el uracilo (4-3) en las
condiciones basicas descritas por Ueno, Y.; et al. J. Org. Chem. 70:7925-7935 (2005).
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El compuesto (9-1) puede tratarse en cloruro de tionilo a reflujo durante aproximadamente 1 a aproximadamente 4 h
para obtener el cloruro de acido (9-2). El tratamiento con cloruro de tionilo a la temperatura de reflujo en disolventes,
tales como, por ejemplo, cloroformo o tolueno también proporciona el compuesto (9-2). El compuesto (2) se
convierte en el aldehido (9-3) correspondiente por reduccién con hidruro de tri-t-butoxialuminio litico en un
disolvente, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano a aproximadamente -78 °C durante aproximadamente 1 a
aproximadamente 8 h. La reduccién también puede conseguirse por tratamiento con cloruro de indio e hidruro de
tributilestafio hidruro en presencia de trifenilfosfina en un disolvente, tal como tetrahidrofurano o tolueno a
temperaturas de aproximadamente -40 a aproximadamente 0 °C. El compuesto (9-3) puede tratarse con el
compuesto (9-4) en presencia de una base, tal como f-butoxido potasico en un disolvente, tal como diclorometano a,
0 cercano a la temperatura ambiente durante un periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 8 h para
proporcionar el compuesto (9-5).

Esquema 6

(o]
R? H .
Je L peSrom,
R NS0 (10-2)

' (10-3)

R4 X! R4 7 RS

RS (10-1) RS

El compuesto (10-1), en el que X' es halo (por ejemplo, bromo, yodo) puede someterse a una reaccion de Suzuki
reaccién con acido vinil borénico (10-2) para proporcionar el compuesto (10-3). La reaccién requiere tipicamente el
uso de una base de un catalizador. Los ejemplos de bases incluyen, por ejemplo, carbonato potasico, fosfato
potasico, t-butdxido potasico, carbonato soédico, carbonato de cesio y fluoruro de cesio. Los ejemplos de
catalizadores incluyen, por ejemplo, tris(dibencilidinoacetona)dipaladio (0), acetato de paladio, cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II), tetraquis(trifenilfosfina)paladio, dicloro[1,1"-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]paladio (II),
o aducto diclorometano de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll). La reaccion puede realizarse en un
disolvente, tal como, por ejemplo, agua, dioxano, dimetoxietano, dimetilformamida, tolueno, etanol, tetrahidrofurano y
similares 0 mezclas de los mismos. La reaccién pude realizarse a temperatura ambiental o elevada.

63



5

10

15

20

ES 2365650 T3

Esquema 7
o 0o
szLN.H R? N.H
CH,N,
@\/‘ Pd(OAc),
A
RS (111 (11 2) RS

El compuesto (11-1) puede convertirse en el compuesto (11-2) por tratamiento con diazometano en un disolvente, tal

como, por ejemplo, tetrahidrofurano en presencia de acetato de paladio a, o cercano a la temperatura ambiente
durante un periodo de aproximadamente 30 min a aproximadamente 4 h.

Esquema 8
0
N'H R N.H
N&O H, R? N’&O
(11-1) Pd/C (14-2)
R¢ Z RS R* R¢
RS RS

El compuesto (11-1) se reduce para proporcionar el compuesto (14-2). Las condiciones tipicas parar esta reduccion
incluyen el uso de hidrogeno a una presiéon de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 atmosferas en presencia
de un catalizador, tal como, por ejemplo, paladio o platino sobre carbén en un disolvente, tal como, por ejemplo,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, etanol o hexano a, o cercano a la temperatura ambiente durante un periodo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 h.

Esquema 9

NH (151

FefNH,Cl (15-2)

2. MesOCl
O REFG HIJK @ RE‘F CHLIK
Z =
\f/

El compuesto (15-1) puede convertirse en una secuencia de dos etapas en el compuesto (15-2). La etapa inicial
implica la reduccion del resto nitro aromatico con polvo de hierro en presencia de un acido débil, tal como, por
ejemplo, cloruro de amonio o acido clorhidrico diluido a temperaturas de aproximadamente 60 a aproximadamente
80 °C en una mezcla de disolventes que contiene, por ejemplo, metanol, agua y tetrahidrofurano durante
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 h. La segunda etapa consiste en la exposicion de la anilina, preparada
en la primera etapa, en cloruro de metanosulfonilo en presencia de una base, tal como piridina en un disolvente, tal
como diclorometano a, o cercano a la temperatura ambiente.
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Esquema 10
= 2
—_— ()\\"!
H,N -3 N B(OH
2 EFGHLIX H REF.GH,LIK (OH),
R
7- 17-2)
(17-1) 0 0
\\Sff
“>N
arsy A BHy-Me,S H REFGH.LIX
(17-5)
(17-9)
H

El compuesto (17-1) puede mesilarse para proporcionar el compuesto (17-2) por tratamiento con cloruro de
metanosulfonilo en presencia de una base, tal como, por ejemplo, piridina en un disolvente, tal como, por ejemplo,
diclorometano. El compuesto (17-3) puede exponerse a complejo disulfuro de dimetil borano en un disolvente, tal
como, por ejemplo, tetrahidrofurano de aproximadamente 0 a aproximadamente 10 °C para proporcionar el
compuesto (17-4). Los compuestos (17-2) y (17-4) pueden combinarse con acetaldehido en tetrahidrofurano a
reflujo. El tratamiento posterior con agua a temperatura ambiente produce el compuesto (17-5).

Esquema 11
BH,-THF NBS P(OEY),
R—COH —o3 R,—CH,0H R(~CH,Br ——= R —CH,P(O)(OEY),
PPh,
(18-1) (18-2) (18-3) (18-4)

El acido carboxilico (18-1) puede reducirse con complejo de tetrahidrofurano de boro con calentamiento para
proporcionar el alcohol (18-2). ElI compuesto (18-2) se convierte en el bromuro correspondiente (18-3) con N-
bromosuccinimida y trifenilfosfina en disolventes, tales como, por ejemplo, diclorometano a temperatura ambiente en
varias horas. El tratamiento del compuesto (18-3) con frietil fosfito a aproximadamente 120 °C durante
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 h proporciona el compuesto (18-4). El compuesto (18-4) puede usarse,
por ejemplo, para preparar el compuesto (9-5) como se describe en el Esquema 5.

Esquema 12
6 HP(O)(OE1), OH NCS, PPh, cl
Ré-CHO
(19-1) NaOMe RS” “P(OEY), RS” “P(OEY),
pTsOH (192) O ae3 O
(Me0),CH
DAST
P(OEf), OMe j\
RS-CH(OMe), ~— = Rgé OEt
BF;OEt, g( & R¢”P(OEY),
s %6 (194 ©

El benzaldehido (19-1) puede tratarse con fosfonato de dietilo en presencia de una base, tal como, por ejemplo,
metdxido sddico en un disolvente, tal como, por ejemplo, metanol a temperatura ambiente para proporcionar el
compuesto (19-2). El compuesto (19-2) puede tratarse con N-clorosuccinimida y trifenilfosfina en diclorometano a
temperatura ambiente para producir el compuesto (19-3). EI compuesto (19-2) también puede hacerse reaccionar
con trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) para proporcionar el compuesto (19-4).

El compuesto (19-1) también puede tratarse con acido p-toluenosulfénico y ortoformiato de trimetilo en metanol a
aproximadamente 50 °C para proporcionar el acetal (19-5). El compuesto (19-5) puede convertirse en el compuesto
(19-6) por exposicion a trietilfosfito y dietileterato trifluoruro de boro de aproximadamente -20 °C a aproximadamente
temperatura ambiente.
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Los compuestos (19-3), (19-4) y (19-6) pueden usarse, por ejemplo, para preparar el compuesto (9-5) como se ha
descrito en el Esquema 5.

Esguema 13
"fuente de haluro X!
electrofila”, por
ejemplo, ICI
—g= —_—
R? R4 X2
OH
@o-n (20-2)
(0]
x! uracilo .H
Cul, K,PO, N
R‘
(20-3)
(20 D) @05 OMe

Se trata el fenol (20-1), en el que R* es distinto de amino, con una fuente de haluro electrofila, tal como, por ejemplo
monocloruro de yodo para proporcionar el compuesto dihalogenado (20-2), en el que X' y X2 son
independientemente bromo o yodo. El compuesto (20-2) se transforma en el compuesto (20-3) por reacciéon de un
agente de alquilacién, tal como, por ejemplo, sulfato de metilo con una base tal como, por ejemplo, carbonato
potasico acetona a reflujo. Como alternativa, yoduro de metilo en presencia de una base, tal como, por ejemplo, t-
butéxido potasico en un disolvente, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o dimetilformamida también proporciona
el compuesto (20-3). En otra realizacion alternativa mas, el compuesto (20-2) puede metilarse con
(trimetilsilil)diazometano en un disolvente, tal como, por ejemplo, t-butil metil éter. EI compuesto (20-3) puede
hacerse reaccionar con uracilo, el ligando (20-4), yoduro de cobre () y fosfato potasico en dimetilsulféxido de
aproximadamente 40 °C a aproximadamente 100 °C para proporcionar el compuesto (20-5).

Por ejemplo, cuando en el compuesto (20-3), R* es terc-butilo, X' es yodo y X2 es yodo o bromo, el compuesto (20-
3) puede agitarse con uracilo y el compuesto (20-4) en presencia de Cul y KoPO4 en DMSO de aproximadamente 15
a aproximadamente 24 h a aproximadamente 60 °C para proporcionar el compuesto (20-5). Alternativas al ligando
(20-4) para fabricar (20-5) son 8-hidroxiquinolina y 2-(2-piridil)-bencimidazol.

Esquema 14
REF on.ux REF.GHLUIX Nu;e REFGHLLK NO,
\\ o
.__._.. | »
0SiMe,Bu
21-1) 21-2) 21-3)
0\,0 O\\S,,O \\,,
H. .
REF.G.H.UK NHZ F.,FG H,]J,K N \ EFG.H.UK ~ RE.FG HIJ,K
XS
MeSOZCI nBu4NF | P (CF,so )0
F
OSiMe,tBu OSiMe,tBu OH 0SO,CF,
21-9) 21-5) (21-6) 217
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El compuesto (21-1) puede nitrarse con &cido nitrico en acido acético en un intervalo de temperatura de
aproximadamente 10 a aproximadamente 15 °C para dar el compuesto (21-2). El resto fenol del compuesto (21-2)
puede protegerse como un silil éter, por ejemplo t-butildimetilsilil éter, por tratamiento con a cloruro de sililo, tal como,
por ejemplo, cloruro de t-butil dimetilsililo e imidazol en un disolvente, tal como, por ejemplo, dimetil formamida a
temperatura ambiente para formar el compuesto (21-3). Después, el compuesto (21-3) puede reducirse usando
condiciones conocidas para los expertos en la materia para formar la anilina (21-4) correspondiente.

Las condiciones tipicas para esta reduccion incluyen el uso de hidrégeno a una presién de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 atmésferas en presencia de un catalizador, tal como, por ejemplo, paladio o platino sobre
carbén en un disolvente, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, acetato de etilo, etanol, metanol o hexano a, o
cercano a la temperatura ambiente durante un periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 h.
Dependiendo de los grupos funcionales presentes, puede ser mas adecuado un procedimiento de reduccion
alternativo, tal como, por ejemplo, usar polvo de hierro en presencia de un acido débil, tal como, por ejemplo, cloruro
de amonio o acido clorhidrico diluido a temperaturas de reflujo en una mezcla de disolventes que contiene, por
ejemplo, metanol, agua y tetrahidrofurano durante aproximadamente 1 a aproximadamente 12 h.

Después, la anilina (21-4) puede sulfonarse con cloruro de metanosulfonilo en presencia de piridina en un disolvente,
tal como, por ejemplo, diclorometano. El material de partida y los reactivos se combinan a aproximadamente 0 °C y
después se dejan calentar gradualmente a temperatura ambiente durante el transcurso de la reaccién para
proporcionar el compuesto (21-5). El grupo protector de silil éter se retira en condiciones familiares para los expertos
en la materia. Por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano a temperatura ambiente transforma el
compuesto (21-5) en el compuesto (21 -6). El grupo fenol del compuesto (21-6) puede sulfonarse con anhidrido
trifluorometanosulfénico en presencia de una base, tal como, por ejemplo, piridina en un disolvente, tal como, por
ejemplo, diclorometano a temperatura ambiente para proporcionar el compuesto (21-7). El compuesto (21-7) puede
usarse como se ha descrito en el Esquema 12 para preparar el compuesto (12-3).

Esquema 15

0 RE‘F.G,H,I.J.K RE.F.G.H.IJ,K

I.NaOH ©

2, SOC[: RZ XN

Rli

(22-2)

REF.GHIIX

(22-3) R*  (2249)

El compuesto (22-1) se convierte en el compuesto (22-2) en una secuencia de dos etapas. En primer lugar, el
compuesto (22-1) puede hidrolizarse con una base, tal como, por ejemplo, hidréxido sodico, hidroxido de litio o
hidréxido potasico en un disolvente, tal como, por ejemplo, metanol, etanol o tetrahidrofurano, o mezclas de los
mismos. La mezcla de reaccion resultante pude agitarse durante un periodo de aproximadamente 6 a
aproximadamente 48 h a temperatura ambiente. En segundo lugar, el acido carboxilico intermedio se trata en cloruro
de tionilo a reflujo con o sin una cantidad catalitica de dimetilformamida durante aproximadamente 1 a
aproximadamente 4h para liberar el cloruro de acido (22-2). El tratamiento con cloruro de tionilo a temperatura de
reflujo en disolventes, tales como, por ejemplo, cloroformo o tolueno también produce el compuesto (22-2). El
tratamiento del acido carboxilico con cloruro de oxalilo en diclorometano con una cantidad catalitica de
dimetilformamida también produce el compuesto (22-2).

El compuesto (22-2) puede tratarse con una amina o la sal correspondiente en un disolvente, tal como, por ejemplo,
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dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida o diclorometano, opcionalmente en presencia de una base, tal como,
por ejemplo, piridina, trietilamina o diisopropiletilamina a temperaturas que varian de, o cerca de, temperatura
ambiente a aproximadamente 100 °C durante entre aproximadamente 1 y aproximadamente 24 h para proporcionar
el compuesto (22-4), en el que R" y R' son independientemente hidrogeno o RF, o tomados junto con el nitrégeno
al que estan unidos forman un heterociclilo de 5-6 miembros o un heterociclilo condensado de 2 anillos.

El compuesto (22-2) se convierte en el aldehido (22-3) correspondiente por reduccién con hidruro de litio tri-t-
butoxialuminio en un disolvente, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano de aproximadamente -60 °C a
aproximadamente -78 °C.

Esquema 16

RE.F.GH,IJ,K
(R'z)zN REF.GHLLK

REFGHLLK

R (233

El compuesto (22-3) puede convertirse en el compuesto (23-2), en el que R"' y R'? son independientemente
hidrégeno o RF, o tomarte junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo 5-6 miembros o un
heterociclilo condensado de 2 anillos por tratamiento con una amina, N(R11)(R12), en presencia de a agente de
reduccion, tal como, por ejemplo, triacetoxiborohidruro sédico o cianoborohidruro sédico en un disolvente, tal como,
por ejemplo, metanol, etanol, diclorometano, dimetilacetamida o dimetilformamida durante un periodo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 24 h. Frecuentemente, la reaccion se desarrolla mejor a un pH acido que
puede mantenerse mediante la adicién de acido acético o acido clorhidrico.

El compuesto (22-3) también puede convertirse en el compuesto (23-3) por reduccién con hidruro de litio tri-t-
butoxialuminio en un disolvente tal como tetrahidrofurano a temperatura ambiente.
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Esquema 17
OH REF.GHLLK Cl REF.GH,LLK

socl,

———————

a
A”ONB

REFGHLIK

R4

(24-3)

El compuesto (23-3) puede convertirse en el compuesto de la férmula (24-2) por tratamiento con cloruro de tionilo en
diclorometano a temperatura ambiente. EI compuesto (24-2) puede tratarse con a alcoxido sédico, R'™ONa, en un

5 sc;lucién calentada del alcohol correspondiente para proporcionar el compuesto (24-3), en el que R"™ es hidrogeno o
R".

Esquema 18

NOZ NOZ

o™ o —
R4 R4 Br .

(25-1) (252)

NO, NH,

JfJL —
R4 Br R4 Br

(253) (254)

10  El compuesto (25-1) puede bromarse por tratamiento con, por ejemplo, perbromuro bromhidrato de piridinio en un
disolvente, tal como, por ejemplo, acido acético a, o cercano a la temperatura ambiente durante un periodo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 8 h para dar el compuesto (25-2). El grupo amino del compuesto (25-2)
puede retirarse exponiéndolo a nitrito de t-butilo en un disolvente, tal como, por ejemplo, dimetilformamida
inicialmente a temperatura ambiente y después aumentando a un intervalo de aproximadamente 50 a

15  aproximadamente 65 °C para dar el compuesto (25-3). Pueden aiiadirse alicuotas adicionales de nitrito de t-butilo a
temperatura ambiente seguido de calentamiento hasta que se complete la transformacién. EI compuesto (25-3)
puede reducirse para dar el compuesto (25-4) por, por ejemplo, tratamiento con cloruro de amonio y hierro.

Ejemplos
20
Los siguientes ejemplos son meramente ilustrativos y no limitantes de la presente divulgacion de ninguna manera.

Ejemplo A. Preparacion de (E)-N-(3-terc-butil-5-yodo4-metoxifenilcarbamoil)-3-metoxi acrilamida.
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Parte A. Preparacion de 2-terc-butil-4-nitrofenol.

A una solucién en agitacién vigorosa de 2-terc-butilfenol (10 g, 66,6 mmol) en heptano (67 ml) se le afiadié por goteo
rapido una solucién al 70% de acido nitrico (4,25 ml, 66,6 mmol) diluida con agua (4,25 ml). La mezcla de color rojo
oscuro/pardo resultante se agit6 vigorosamente durante 2 h. El sélido suspendido se recogi6 por filtracion, se lavo
con hexano (300 ml), agua (200 ml) y otra vez de nuevo con hexano (200 ml) para dar un polvo de color cacao que
se sec6 a un peso constante (4,65 g, 35,6%).

Parte B. Preparacion de 2-terc-butil-6-yodo-4-nitrofenol.

Al producto de la Parte A (4,5 g, 23,05 mmol) disuelto en MeOH (120 ml) y agua (30 ml) se le afiadidé gota a gota
monocloruro de yodo (1,155 ml, 23,05 mmol) durante un periodo de 10 min. La mezcla se agité6 durante 2 h, se
diluy6 en 1 1 de agua y se dejo6 reposar durante una noche. El material sélido se recogié por filtracion, se lavd 3 x 50
ml con agua y se sec6 al vacio durante una noche para dar un sélido de color castafio (7,14 g, 96%).

Parte C. Preparacion de 1-terc-butil-3-yodo-2-metoxi-5-nitrobenceno.

A un bafio de solucién enfriado con hielo del producto de la Parte B (5,5 g, 17,13 mmol) en MTBE (15 ml) en un
recipiente a presion de 50 ml se le afiadié diazometano TMS 2,0 M (12,85 ml, 25,7 mmol) seguido de la adicion gota
a gota de metanol (1,0 ml), dando como resultado un suave burbujeo. El recipiente se cerré6 herméticamente y se
agitd a temperatura ambiente durante 16 h, se enfrid y la presién se liberd. La solucién se repartié entre EtOAc y
agua. La capa organica se lavé con HCI 1,0 M, solucién saturada de carbonato potasico y NaCl saturado. La capa
organica se secO sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentré para dar un aceite de color rojo que se usé sin
purificacion (5,4 g, 84%).

Parte D. Preparacion de 3-terc-butil-5-yodo-4-metoxianilina.

Una mezcla del producto de la Parte C (5,80 g, 17,31 mmol), cloruro de amonio (1,389 g, 26,0 mmol) y hierro (4,83
g, 87 mmol) en THF/MeOH/agua (200 ml totales, 2/2/1) se calenté a reflujo durante 2 h, se enfri6 y se filtr6 a través
de Celite. El filtrado se evapor6 y el residuo se repartié entre agua y EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera
saturada, se secé con sulfato sédico, se filtré y se evaporoé para dar un aceite pardo (5,28 g, rendimiento del 100%).

Parte E. Preparacion de (E)-N-(3-terc-butil-5-yodo-4-metoxifenilcarbamoil)-3-metoxiacrilamida.

A una solucién del producto de la Parte E (3,05 g, 10 mmol) en DMF (50 ml) a -20 °C en una atmésfera de N, se el
afadi6 por goteo rapido una soluciéon 0,4 M en benceno de isocianato de (E)-3-metoxiacriloilo (50,0 ml, 20,00 mmol,
preparado por el método de Santana et al., J. Heterociclic Chem. 36:293 (1999). La solucién se agité durante 15 min
a -20 °C, se calentd a temperatura ambiente durante 45 min y se diluy6é en EtOAc. La capa de EtOAc se lavo con 4 x
300 ml de agua, 2 x 100 ml de salmuera, se sec6 (NaxSO.) y se concentré para dar un solido de color pardo. El
residuo se trituré en Et,O/hexano para dar un polvo fino se recogié por filtracién y se secé para dar un polvo de color
castafio (2,46 g, 57%).

Ejemplo B. Preparacion de 1-(3-terc-butil-5-yodo-4-metoxifenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona.
O

NH
N ’gﬂ

OMe

A una suspension del producto del producto del Ejemplo A (2,46 g, 5,69 mmol) en etanol (50 ml) se le afiadié una
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solucién de 5,5 ml de H>SO4 en 50 ml de agua y la mezcla se calenté a 110 °C durante 2,5 h para dar una solucién
transparente. La solucién se enfrié y se diluyd con 50 ml de agua mientras se agitaba para dar un sélido de color
blanquecino que se recogié por filtracion, se lavd con agua y se seco (2,06 g, 90%).

Ejemplo C. Preparacion de 1-(3-terc-butil-5-yodo-4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1 H,3H)-diona.

18] E O
| QO
0/

Parte A. Preparacion de 2-terc-butil-4,6-diyodofenol

Una solucién de 2-terc-butilfenol (20,0 g, 133 mmol) en metanol (266 ml) se tratdé con granulos de hidréxido sédico
(6,39 g, 160 mmol). La mezcla se agitd hasta que todo el hidroxido sédico se habia disuelto y después se enfrié en
un bafio de sal-hielo a -2 °C. Se afiadié yoduro sédico (15,0 g , 100 ml) y después se afiadié6 gota a gota una
solucién al 10% de hipoclorito sédico (45 ml, 73,3 mmol) a una velocidad tal que la temperatura de la solucién no fue
superior a 1,3 °C. Esta secuencia de sucesos se repitié (3 x) hasta un que un total de 60 g (400 mmol) de yoduro se
habian afadido y la solucién de hipoclorito soédico se afiadié hasta que el color de la solucion cambié de color
amarillo-verde claro al color de te helado claro. Esto requirié todo excepto 16 ml de la solucién de hipoclorito sédico
de 180 ml total medida. Con agitacién continua a aproximadamente 2 °C, se afiadi6 gota a gota una solucion de
tiosulfato sédico pentahidrato (20g) en agua (100 ml) durante 20 min. Después de la adicién, la solucion se acidificd
a pH 3 mediante la adiciéon gota a gota de acido clorhidrico concentrado (aprox., se necesitaron 35 ml de los 40 ml
colocados en el embudo de adicién). El precipitado se recogio6 por filtracion y se lavé con >1 litro de agua. El sélido
de color salmén se succion6 tan seco como fue posible y se secé en un horno de vacio a 50 °C durante 18 h. Estos
procedimientos proporcionaron el producto (49,61 g, 93%) en forma de un soélido de color castafio.

Parte B. Preparacion de 1-terc-butil-3,5-diyodo-2-metoxibenceno.

Una solucion del producto de la Parte A (20,0 g, 49,7 mmol) en acetona (140 ml) se traté con yoduro de metilo (3,9
ml, 8,83 g, 62,2 mmol) y solucién al 50% (p/p) de hidréxido sédico (3,02 ml, 4,58 g, 57,2 mmol) seguido de agitacion
a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla se concentré al vacio hasta un volumen de aprox. 50-60 ml,
seguido de dilucion con heptano (80 ml) y agua (50 ml). Las capas se separaron y la capa organica se extrajo con
una solucioén saturada de cloruro sédico. El secado (Na2SQOs) y la concentracion al vacio proporcioné el producto
(20,59 g, 99%) en forma de un aceite de color amarillo claro.

Parte C. Preparacion de 1 -(3-terc-butil-5-yodo-4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1 H,3H)-diona.

Una suspension del producto de la Parte B (12,04 g, 28,9 mmol), uracilo (3,89 g, 34,7 mmol), N-(2-
cianofenil)picolinamida (1,29 g, 5,79 mmol) y fosfato potasico tribasico (12,9 g, 60,8 mmol) en DMSO (181 ml) se
desgasificd por rociado con nitrdgeno durante 1 h. Después, la mezcla se traté con yoduro de cobre (1) (551 mg, 2,89
mmol) y se continudé desgasificando durante 10 min mas. Después, la mezcla se calentd a 60 °C durante 18 h.
Después, la mezcla se vertié en agua en agua (600 ml) y se acidificé a pH 3 mediante la adicion de una solucién 4 N
de &cido clorhidrico. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo y la capa organica se extrajo con agua (3 x), solucion
saturada de cloruro de amonio (1 x) y solucién saturada de cloruro sédico. La solucion se seco y se traté con gel de
silice de (3-mercaptopropilo), seguido de agitaciéon durante 2 h. La mezcla se filtré y se concentré al vacio. El solido
obtenido se trituré con éter-acetato de etilo (>10:1), se recogid por filtracién y se lavd con éter. Después del secado
en un horno de vacio a 50 °C durante 2 h, estos procedimientos proporcionaron el producto (2,75 g) en forma de un
sélido de color blanco. Las aguas madre se concentraron al vacio para proporcionar un sélido de color ambar. Este
material se sometié a cromatografia sobre un cartucho de gel de silice Flash 65, eluyendo con 20-100% de acetato
de etilo en hexanos. Estor procedimientos proporcionaron un solido practicamente blanco, que se tritur6 con éter-
hexanos y se recogi6 por filtracion. Después del secado en un horno de vacio durante 3 h, estos procedimientos
proporcionaron 4,31 g mas del producto en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento total: 7,06 g (61%).

Ejemplo D. Preparacion de 1-(3-terc-butil-5-yodo-4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona.
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Parte A. Preparacion de 2-terc-butil-4,6-diyodofenol.

Se disolvid 2-terc-butilfenol (99,95 g, 665,36 mmol) en 1250 ml de metanol y se convirti6 en el fenoxido
correspondiente con 31,96 g (799,0 mmol, 1,2 equiv.) de hidréxido sédico, agitando los granulos de hidréxido sédico
a temperatura ambiente y después enfriando la mezcla de reaccién en un bafio de hielo/sal. Se afiadieron en cuatro
porciones iguales hidruro sédico (299,34 g, 1997,07 mmol, 3,0 equiv.) y lejia al 8,3% (1265,83 g, 1411,39 mmol, 2,1
equiv.) a la solucién de reaccién fria, afiadiéndose la lejia mientras se mantenia la mezcla de reaccion a <0 °C. Se
afadieron 500 ml de solucion al 20% (p/p) de tiosulfato sédico durante un periodo de 18 minutos, aumentando la
temperatura de -0,6 °C a 2,5 °C. El pH de la mezcla de reaccion se ajusté a aproximadamente 3 mediante la adicién
de 197,5 | HCI conc. durante un periodo de 97 min, variando la temperatura de la reaccién de 1,2 °C a 4,1 °C. La
suspension resultante se filtré y la torta himeda se lavé con ~2 | de agua. La torta himeda se dejo en el embudo
Buchner al vacio durante una noche (aproximadamente 15 h) para producir 289,33 g (rendimiento ajustado en
potencia = 254,61 g) del producto del titulo.

Parte B. Preparacion de 1-terc-butil-3,5-diyodo-2-metoxibenceno.

El producto de la Parte A (ensayo al 93%, 21,6 g, 50 mmol) se disolvié en 140 ml de acetona. Se afiadié yoduro de
metilo (4,2 ml, 67,5 mmol, 1,35 equiv.), seguido de hidréxido sédico acuoso al 50% (5,0 g, 62,5 mmol, 1,25 equiv.).
La reaccion se agité durante una noche y después se concentrd a aproximadamente 50-60 ml. Se afiadieron 80 ml
de heptanos seguido de 50 ml de agua, las capas se agitaron y se separaron, y la capa acuosa se extrajo de nuevo
con 20 ml de heptanos. Las capas organicas se combinaron y se lavaron dos veces cada una con 50 ml de NaCl
acuoso al 10% para proporcionar 91,1 gramos de una solucién de heptano, que se sometié al ensayo para dar 19,1
g del compuesto del titulo.

Parte C. Preparacion de 1 -(3-terc-Butil-5-yodo-4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1 H,3H)-diona.

Se cargaron uracilo (33,3 g, 297 mmol, 1,2 equiv.), KsPO4 (106 g, 500 mmol, 2,1 equiv.), Cul (4,6 g, 24,2 mmol, 0,1
equiv.) y N-(2-cianofenil)picolinamida (6,4 g, 28,7 mmol, 0,12 equiv.) en un matraz y se hizo inerte con argén. El 1-
terc-butil-3,5-diyodo-2-metoxibenceno se cambio de disolvente a MeCN, se disolvié en 1 | de DMSO, se rocié con
argon y se afadié a los solido. La reaccion se calentd a 60 °C durante 16 h. Después de un periodo de refrigeracion,
la reaccion se diluy6 con 2 | de EtOAc y se lavé con 2,6 | agua (se extrajo de nuevo con 3 x 1 | de EtOAc). Las capas
organicas combinadas se lavaron con 2 x 1 1 de (CuOAc)z 0,25 M, después 2 x 830 ml de NH4Cl al 15% y después
con 800 ml de salmuera. Después, la capa organica se concentrd y se siguié con 1 | de heptano, después se triturd
con heptano:iPrOAc 85:15 (v/v) a reflujo durante 4 h. Después de un periodo de refrigeracién, el producto se recogi6é
por filtracion y se lavo con 330 ml mas de heptanos: EtOAc 85:15 v/v para producir, después de secado, 66,9 g
(rendimiento del 70%) del producto en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo E. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-buitil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.
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El acido bordnico (potencia del 96%) (3,75 g, 15,6 mmol, 1,2 equiv.), el producto del Ejemplo D (5,0 g, 12,5 mmol),
ligando Cytec (175 mg, 5% en mol), Pdx(dba)s (46 mg, 0,4% en mol) y fosfato potasico (5,25 g, 25,0 mmol, 2 equiv.)
se cargaron en un matraz RB de tres bocas. Los sélidos se purgaron con nitrdgeno durante 10 min. Se rociaron 75
ml de THF:agua 4:1 durante 10 min y se cargaron en el matraz. La mezcla se agit6 para disolver los sélidos seguido
de calentamiento de la mezcla a 50 °C en la oscuridad durante una noche. El analisis por HPLC mostré que la
reacciéon no se habia completado después de agitar durante una noche de (yodouracilo restante ~2%). La mezcla de
reaccion se diluyé con 375 ml de DCM y 250 ml de acido citrico al 10%. La mezcla se agité en un embudo de
decantacion y las capas se separaron. La capa de DCM se lavé con una solucién de 0,6 g de L-cesteina en 250 mi
de NaHCOs3; al 5% durante 30 min que cambiaron la capa de DCM de color de naranja a amarillo. Se repiti6 el
tratamiento de 0,6 g de L-cisteina en 250 ml de NaHCO3 al 5% durante 30 min, seguido de un lavado con 250 ml de
NaHCO3; al 5% y un lavado con 250 ml de NaCl al 10%. La capa de DCM se traté con 2 g de silice de tiourea
durante 30 min. Se afiadi6 1 g de carbono para decolorar, se mezclaron durante 5 min y se filtraron mediante hy-flo.
La torta himeda se lavé con DCM. Después, la solucién de DCM separé para dar 6,74 g de un sélido de color
amarillo claro. Los solidos fueron ~92% puros. Los sélidos se calentaron en una mezcla de DCM y 9 ml de MeOH
durante 192 min. Nunca se disolvieron por completo. Se enfrié6 con mezclado a temperatura ambiente. Se afiadieron
80 ml de heptano y comenzé a cristalizarse mas producto. La suspension se agité durante el fin de semana. Se
afadieron en porciones 50 ml de heptano hasta un total de 230 ml de heptano. El producto se filtré. El filtrado se
midié a 1,21 mg/ml a 210 nm y 1,35 a 220 nm, el cual era igual a 522-582 mg de pérdida en las aguas madre o 9-
10% de pérdida frente al valor tedrico. La torta himeda se lavé con 50 ml de una mezcla de 27 ml de heptano:22 ml
de DCM:1 ml de MeOH. EIl lavado contenia 0,5 mg/ml de producto o 25 mg (0,4% frente al valor tedrico).
Rendimiento del producto 5,22 g (88,9%), pureza 99,2% PA. Se retird yodouracilo en la cristalizacion. Las muestras
se sometieron a estado sélido para analisis y analitica para determinacion de Pd. La RMN no mostré ningun
disolvente residual.

Ejemplo 1. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1A-L1-1.9).

X

Parte A. Preparacion de 3-terc-butil-2-hidroxi-5-nitrobenzoato de metilo.

Se disolvié con agitacion 3,5-di-terc-butil-2-hidroxibenzoato de metilo (28,66 g, 1 08,4 mmol) en 430 ml de acido
acético glacial y la mezcla resultante se traté gota a gota con acido nitrico fumante (90%, 179,26 ml). Cuando se
completd la adicién, la mezcla resultante se agité durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se vertié en 2,0 | de hielo
picado y se dej6 en reposo durante 30 min. Después, se afiadio 1,0 | de agua se afadié y se dejé que la mezcla de
hielo y agua se derritiera. Después, la mezcla se mezcla se filtrd, se lavé con agua y se sec6 para proporcionar el
compuesto del titulo (24,57 g, 89%).

Parte B. Preparacion de 3-terc-butil-2-metoxi-5-nitrobenzoato metilo.
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Se afiadieron juntos 3-terc-butil-2-hidroxi-5-nitrobenzoato de metilo (11,41 g, 45,0 mmol), carbonato potasico (9,34 g,
67,6 mmol), acetona (200 ml) y sulfato de dimetilo (6,46 g, 67,6 mmol). Después, la mezcla resultante se calentd a
reflujo durante 16 h. Después, la mezcla se filtré y el sélido se lavd con acetato de etilo. Después, el liquido organico
resultante se concentré al vacio para dar un aceite y se disolvié de nuevo en acetato de etilo (600 ml). Después, la
solucién organica se lavé con agua, se secd, se filtrd y se concentrd al vacio para dar un aceite que se someti6 a
purificacién por cromatografia en columna (gradiente del 5% al 40% de EtOAc/Hexanos) para producir el compuesto
del titulo en forma de un aceite (10,42, 87%).

Parte C. Preparacion de 5-amino-3-terc-butil-2-metoxibenzoato de metilo.

Se afiadieron juntos 3-ferc-butil-2-metoxi-5-nitrobenzoato de metilo (10,42 g, 39,0 mmol), polvo de hierro (malla 325,
10,89 g, 195 mmol), cloruro de amonio (3,13 g, 58,5 mmol), agua (30 ml) y metanol (150 ml). Después, la mezcla
resultante se calent6 a reflujo durante 1 h. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de
Celite, y el Celite se lavo con metanol. Después, el filtrado se concentré al vacio y se disolvio en acetato de etilo (600
ml). Después, la solucion resultantes se lavd con agua y salmuera. Después, el extracto organico se secd, se filtrd y
se concentro al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite (9,25 g, 100%).

Parte D. Preparacion de acido 3-(3-terc-butil-4-metoxi-5-(metoxicarbonil)fenilamino)propanoico.

El producto de la Parte C (16,44 g, 69,3 mmol) se disolvi6 en tolueno (200 ml). Esta mezcla se calent6 a reflujo y se
afadié acido acrilico durante un periodo de tiempo (se afiadié 1 ml de acido acrilico cada 3 h, total de 5,23 ml, 76,2
mmol). Después, la mezcla se calenté a reflujo durante 24 h. Después, la mezcla se enfri6 y se concentr6 a
sequedad al vacio para producir un aceite en forma del compuesto del titulo en bruto que se us6 directamente en la
siguiente reaccion.

Parte E. Preparacion de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxibenzoato de metilo.

El producto de la Parte D (21,43 g, 69,3 mmol), urea (10,4 g, 173 mmol) y acido acético (glacial, 200 ml) se
afadieron juntos. Después, la mezcla se calenté a 120 °C durante 18,5 h, seguido de concentracién al vacio para
dar un aceite. A este aceite se le afadié metanol (13 ml) y acetato de etilo (350 ml). La mezcla resultante se dejo en
reposo durante 24-48 h mediante lo cual se formé un precipitado. El solido resultante se retir6 por filtracién y se lavo
con una pequefia cantidad de metanol (10 ml) y después se secé al aire para producir el compuesto del titulo en
forma de un sélido (15,26 g, 66%).

Parte F. Preparacion de acido 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxibenzoico.

El producto de la Parte D (4,52 g, 13,52 mmol), metanol (70 ml) y tetrahidrofurano (70 ml) se afiadieron juntos.
Después, la mezcla se agit6 vigorosamente hasta que se consiguié una solucion homogénea. Una vez que fue
homogénea, se afiadié una solucién de hidroxido sédico acuoso (1,0 M, 68 ml). Después, la mezcla se agité durante
12 h, después la mezcla se concentr6 al vacio para retirar el disolvente organico, seguido de la adicién de acido
clorhidrico acuoso (1,0 M, 80 ml) que dio como resultado la formacién de un sélido. Después, la mezcla se concentré
al vacio. A este material se le afiadié acido clorhidrico (12 M, 100 ml) y el material resultante se calent6 a 100 °C
durante 1,5 h. Después, la reaccion se enfrié y se afiadié agua. El sélido resultante se filtrd, se lavé con agua y se
seco para producir el compuesto del titulo en forma de un solido (3,55 g, 82%).

Parte G. Preparacion de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxibenzaldehido.

El producto obtenido en la Parte F (4,07 g, 12,71 mmol) y cloruro de tionilo (40,82 ml, 559 mmol) se combinaron y la
mezcla se calentd a reflujo durante 2 h, seguido de concentracion al vacio para proporcionar un producto sélido de
color amarillo claro. El solido se disolvié en tetrahidrofurano (125 ml), la solucién se enfrié a -78 °C y se afadi6é
lentamente LiAIH(OtBu)s (1 M, 14 ml) durante 10 min mientras se mantenia la temperatura a -78 °C. La mezcla se
agité a -78 °C durante 2 h y la reaccion se interrumpié con acido clorhidrico (ac., 1 M, 25 ml) a -78 °C. La mezcla se
calentd a temperatura ambiente y se afiadio acetato de etilo. Las capas se separaron y la capa acuosa se lavo con
acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con una solucién semisaturada de bicarbonato
sédico. La capa organica se secd, se filtrd y se concentré al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de
un sélido (3,73 g, 96%).

Parte H. Preparacion de 1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-(4-nitrostiril)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona.

El producto preparado en la Parte G (1,00 g, 3,29 mmol) y 4-nitrobencil-fosfonato de dietilo (0,853 g, 3,12 mmol) se
disolvieron en diclorometano (50 ml). Se afiadi6 en porciones terc-butéxido potasico solido (0,737 g, 6,57 mmol) a
temperatura ambiente. La solucién de color rojo oscuro resultante se agitd durante 1,5 h a temperatura ambiente. Se
afadié HCI acuoso 1 N (50 ml), la mezcla se agité durante 30 min y después se diluyé con diclorometano (50 ml). La
capa organica resultante se separé y se sec6 El material se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
usando diclorometano/metanol 99/1como eluyente para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido (1,12
g, 80%).
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Parte I. Preparacién de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

El producto obtenido en la Parte H (1,1 g, 2,60 mmol), hierro (0,725 g, 12,99 mmol) y cloruro de amonio (0,208 g,
3,90 mmol) se afiadi6 a una mezcla de tetrahidrofurano (40 ml), etanol (40 ml) y agua (12 ml). La suspension se
calentd a 90 °C durante 45 min y después se enfri6 a temperatura ambiente. La solucién se filtr6 a través de una
capa de Celite (10 g), se lavé con etanol (20 ml) y el filtrado se concentrd al vacio para dar un sélido. El sélido
resultante se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y la solucién se lavé con agua (50 ml) y se secé sobre Na;SO.. El
agente de secado se retird por filtracion y el disolvente se retiré al vacio para dar el aducto de anilina en forma de un
s6lido de color amarillo (830 mg).

El solido (830 mg, 2,109 mmol) se disolvié en diclorometano (50 ml), se afiadieron piridina (0,512 ml, 6,33 mmol) y
cloruro de metanosulfonilo (0,181 ml, 2,32 mmol) y la solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16
h. Se afiadié diclorometano (100 ml) seguido de la extraccion con una solucién acuoso 1 N de HCI (2 x 50 ml). La
capa organica se seco, se concentrd al vacio y se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando
CHxCl/MeOH 98/2 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido (480 mg, 39%, dos etapas), p.f.
= 260-261 °C (isémero trans). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,37 (s, 9H), 2,71 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,01 (s,
3H), 3,75 (s, 3H), 3,79 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,25 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 9,80 (s a, 1H), 10,30 (s, 1H). (isémero
trans).

Ejemplo 2. Preparaciéon de (Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxidenil)-1-
clorovinil)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1A-L1-1.3).

NH
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Parte A. Preparacion de hidroxi(4-nitrofenil)metilfosfonato de dietilo.

El compuesto del titulo se preparé como se describe en Taylor, WP, et. Al, Bioorg. Med. Chem. 4:1515-1520 (1996).
Se combinaron 4-nitrobenzaldehido (3,0 g, 19,85 mmol) y fosfonato de dietilo (2,74 g, 19,85 mmol) y se trataron con
una solucién 0,5 N de metodxido sédico en metanol (0,993 ml, 0,496 mmol). La solucién de color rojo-naranja
resultante se agité durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano (20 ml)
seguido de cloruro de amonio semisaturado (20 ml). La capa organica se separd, se seco y se concentrd al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un semisélido (5,1 g, 89%).

Parte B. Preparacion de cloro(4-nitrofenil)metilfosfonato de dietilo.

El producto preparado en la Parte A (500 mg, 1,729 mmol) se disolvié en diclorometano (10 ml) y se traté con
trifenilfosfina (998 mg, 3,80 mmol), seguido de N-clorosuccinimida (462 mg, 3,46 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 h. La solucion se concentr6 al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en
columna usando gel de silice, eluyendo con una mezcla 1/1 de hexanos/acetato de etilo para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite (262 mg, 49%).

Parte C. Preparacion de  (Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1-
clorovinil)fenil)metanosulfonamida.

El producto preparado en el Ejemplo 1, Parte G (100 mg, 0,329 mmol) se traté con el producto obtenido de la Parte
B usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 1, Parte H y Ejemplo 1, Parte | para proporcionar 39 mg del
compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,36 (s, 9H), 2,71 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,06 (s, 3H), 3,71
(s, 3H), 3,78 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 2,6 Hz,
1H), 7,78 d, J = 8,8 Hz, 1H), 10,05 (s, 1H), 10,34(s, 1H).
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Ejemplo 3. Preparacion de (E)-1-(3-terc-butil-5-(4-fluorostiril)-4-metoxifenil) dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona
(compuesto 1A-L1-1.12).

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 1, Parte H y Ejemplo
1, Parte |, usando el producto obtenido en el Ejemplo 1, Parte G (50 mg, 0,164 mmol) y 4-fluorobencilfosfonato de
dietilo (40,5 mg, 0,164 mmol). EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido (30 mg, 46%). "H RMN (300
MHz, DMSO-ds): & ppm 1,37 (s, 9H), 2,72 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,79 (t, =6,6 Hz, 2H), 7,21 (m, 4H), 7,30
(d, J =16,3 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,73 (m, 2H), 10,35 (s, 1H).

Ejemplo 4. Preparacion de (Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1-
fluorovinil)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1A-L1-1.4).

4GP

-

Parte A. Preparacion de fluoro(4-nitrofenil)metilfosfonato de dietilo.

El compuesto del titulo se preparé como se describe en Taylor, WP, et. Al, Bioorg. Med. Chem. 4:1515-1520 (1996).
El producto del Ejemplo 2, Parte A (500 mg, 1,729 mmol) se disolvi6é en diclorometano (10 ml) y se traté mediante la
adicion gota a gota de ftrifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) (2,5 ml, 18,9 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. Una solucién semisaturada de fosfato sédico monobasico (20 ml) se afadi6é
seguido de la adicién de diclorometano (20 ml) y la separacion se la fase organica resultante. La solucién organica
se seco, se concentré al vacio y después se sometié a cromatografia en columna usando gel de silice, eluyendo con
una mezcla 1/1 de hexanos/ acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite (215
mg, 43%).

Parte B. Preparacion de (Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxifenil)-1-
fluorovinil)fenil)metanosulfonamida.

El producto preparado como se ha descrito en la Parte A (100 mg, 0,329 mmol) se traté con el producto preparado
en el Ejemplo 1, Parte G (96 mg, 0,329 mmol) de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 1, Parte
H y Ejemplo 1, Parte | para proporcionar 53 mg del compuesto del titulo en forma de una mezcla 1/1 de isémeros
cisltrans. La separacién cromatografica por HPLC de fase inversa usando un gradiente de 40-100% de acetonitrilo
en acido trifluoroacético acuoso al 0,1% proporcioné el compuesto del titulo en forma de un solido (20 mg). '"H RMN
(300 MHz, DMSO-ds): 6 ppm 1,37 (s, 9H), 2,71 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,06 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,78 (m, 2H), 6,62 (d, J
= 40,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
10,08 (s, 1H), 10,33 (s, 1H).
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Ejemplo 5. Preparacion de (E)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1-
fluorovinil)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1A-L1-1.5).

H..,ﬂj e
D"LH

La separacién cromatografica por HPLC de fase inversa de la mezcla 1/1 del material isomérico cis/trans (53 mg) del
Ejemplo 4, Parte A usando un gradiente de 40-100% de acetonitrilo en acido trifluoroacético acuoso al 0,1%
proporcioné el compuesto del titulo en forma de un solido (16,5 mg). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): § ppm 1,33 (s,
9H), 2,60 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,01 (s, 3H), 3,57 (t, J = 6,6 Hz, 2H) 3,79 (s, 3H), 6,46 (d, J = 21,3 Hz, 1H), 6,87 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,14 (m, 3H), 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 10,02 (s, 1H), 10,24(s, 1H).

Ejemplo 6. Preparacion de  (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-2-
fluorofenil)metanosulfonamida (compuesto 1A-L1-1.26)

Parte A. Preparacion de 4-(bromometil)-2-fluoro-1-nitrobenceno.

Se disolvio (3-fluoro-4-nitrofenol)metanol (1,24 g, 7,25 mmol) en diclorometano (25 ml) y se traté con ftrifenilfosfina
(2,28 1 g, 8,70 mmol) seguido de N-bromosuccinimida (1,548 g, 8,70 mmol). La mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 2 h. Se afiadieron agua (50 ml) y diclorometano (40 ml), y la capa organica se separ6 y se seco.
La solucién se concentr6 al vacio y se purificd por cromatografia en columna usando gel de silice, eluyendo con una
mezcla 5/1 de hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido (1,27 g,
75%).

Parte B. Preparacion de 3-fluoro-4-nitrobencilfosfonato de dietilo.

El producto preparado en la Parte A (1,27 g, 5,43 mmol) se afadio a fosfito de trietilo (8 ml, 54,3 mmol) y la solucién
se calentd a 120 °C durante 1 h. Después de un periodo de refrigeracion, se retird el exceso de fosfito de trietilo se
retiré6 por calentamiento al vacio y el residuo se sometié6 a cromatografia en columna sobre gel de silice usando
diclorometano/metanol 99/1 como para obtener el compuesto del titulo en bruto en forma de un aceite (800 mg).

Parte C. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-2-
fluorofenil)metanosulfonamida.

El producto descrito en el Ejemplo 1, Parte G (533 mg, 1,751 mmol) se traté con el producto descrito en la Parte B
(510 mg, 1,751 mmol) de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 1, Parte H y Ejemplo 1, Parte |
para proporcionar 80 mg del compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 6 ppm 1,37 (s, 9H), 2,71 (t, J = 6,5
Hz, 2H), 3,05 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,79 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,36 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,44
(m, 1H), 7,52 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H), 9,65 (s, 1H), 10,35 (s, 1H).
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Ejemplo 7. Preparacién de N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxifenil)ciclopropil)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1A-L8-1.1).

O
ELHH
N’J*n
0 q'Ea

H

5 El producto obtenido como se ha descrito en el Ejemplo 1, Parte | (30 mg, 0,064 mmol) se disolvié en
tetrahidrofurano (2 ml) y se traté con 0,95 ml de una solucién de etérea 0,67 M de diazometano (0,636 mmol)
seguido de acetato de paladio (0,7 mg, 0,0031 mmol). La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente
seguido de la retirada del soélido por filtracion y concentracion del filtrado. El filtrado se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice usando diclorometano/metanol 98/2 como eluyente para obtener el compuesto del titulo

10 en forma de un solido (21,6 mg, 70%). p.f. 265-266 °C. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,33 (s,9H) 1,50 (m,
2H), 2,13 (m, 1H),2,27(m, 1H), 2,69 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,74 (t, J = 6,6 Hz, 2H),6,84 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 9,60 (s, 1H),10,29(s, 1H).

Ejemplo 8. Preparacion de N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-
15  metoxifenetil)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1A-L5-2-1.1).

NH
N 0
0 qa
. I
P NN
H

El producto obtenido como se ha descrito en el Ejemplo 1, Parte | (415 mg, 0,88 mmol) se disolvié en metanol (30
ml) y se traté con 50 mg de paladio al 10% sobre carbono. La suspension se agitd durante 48 h a temperatura

20 ambiente enana atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite y se concentré al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido (230 mg, 55%). p.f. 233-234 °C. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-de): 6 ppm 1,34 (s, 9H), 2,68 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,86 (s, 4H), 2,93 (s, 3H), 3,70 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 7,11 (m,
4H), 7,23 (m, 2H), 9,59 (s, 1H), 10,29 (s,).

25 Ejemplo 9. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1-(2H)-
il)estiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1A-L1-1.16)

Parte A. Preparacion de 3-terc-butil-5-(clorocarbonil)benzoato de metilo.
30
Una mezcla de acido 3-terc-butil-5-(metoxicarbonil)benzoico (9,18 g, 38,9 mmol, preparada por el método de Carter
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et. al., WO2005021500A1), cloruro de tionilo (75 ml) y 1 una gota de DMF en tolueno (200 ml) se calenté a reflujo
durante 2 h, se enfrid y se concentro. El residuo se destildé azeotropicamente con tolueno (3 x 50 ml) y se seco6 a alto
vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido ceroso de color blanquecino (9,9 g, rendimiento
cuantitativo).

Parte B. Preparacion de 3-(azidocarbonil)-5-terc-butilbenzoato de metilo.

Al producto de la Parte A (9,9 g, 38,9 mmol) en acetona (200 ml) se le afiadié6 por goteo rapido una soluciéon de
azida sodica (10,12 g, 156 mmol) disuelta en agua (20 ml). La mezcla se agité durante 2 h y se diluy6é con EtOAc. La
capa organica se lavé con H>O y salmuera saturada, se secd (NaxSQ.), se filtr6 y se concentr6 para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (9,9 g, 97%).

Parte C. Preparacion de 3-amino-5-terc-butilbenzoato de metilo.

El producto de la Parte B (9,9 g, 37,9 mmol) en tolueno (100 ml) se calent6 a reflujo durante 1 h y se concentré para
dar el intermedio isocianato que se disolvio en DME (60 ml), se traté con HCI al 8% (150 ml) y se agit6 durante 16 h.
La mezcla se concentré y el residuo se disolvid en agua, se neutralizd con bicarbonato sodico sélido y se extrajeron
3 x 100 ml con EtOAc. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con NaCl saturado, se secaron (Na;SO4),
se filtraron y se concentraron. El producto en bruto someti6 a cromatografia sobre silice eluyendo con 2:1 de
hexano/EtOAc para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite (2,7 g, 35%).

Parte D. Preparacion de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxibenzoato de metilo.

Una mezcla del producto de la Parte C (2,34 g, 11,29 mmol) y acido acrilico (2,32 ml, 33,9 mmol) en tolueno (60 ml)
se calenté a reflujo en atmdsfera de nitrébgeno durante 24 h, se enfrié y se concentré. Después, el residuo resultante
se tratd con urea (2,03 g, 33,9 mmol) en acido acético (35 ml) y se calent6 a 120 °C durante 24 h, se enfrid y se
concentrd. El residuo se destild azeotropicamente 3 x 50 ml con tolueno y se disolvié en 100 ml de EtOAc. La capa
organica se lavé con NaHCO3; acuoso diluido, H20O y salmuera saturada, se secd (Na>SO.), se filtrd y se concentré
para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (2,1 g, 61%).

Parte E. Preparacién de &cido 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1-(2H)-il)benzoico.

Una mezcla del producto de la Parte D (1,8 g, 5,91 mmol) y NaOH 1 M (29,6 ml, 29,6 mmol) en MeOH (15 ml) y THF
(15 ml) se agité durante 24 h y se concentré. El residuo se traté con 50 ml de HCI 1 M y se extrajo en EtOAc. La
capa de EtOAc se lavo con HxO y salmuera saturada, se secod (NaxSQy), se filtré y se concentré para dar un sélido
de color blanco. Este intermedio de urea se combiné con 20 ml de HCI concentrado y se calenté a 100 °C durante 1
h, se enfrié y se diluyd con 75 ml de agua enfriada con hielo para dar un polvo de color blanco que se recogié por
filtraciéon y se sec6 a una masa constante para dar el compuesto del titulo (1,6 g, 93%).

Parte F. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)estiril fenil)metanosulfonamida.
El producto descrito en la Parte E se traté con cloruro de tionilo y hidruro de litio tri-terc-butoxialuminio de acuerdo
con los procedimientos descritos en el Ejemplo 1, Parte G para producir 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-
1-(2H)-il)benzaldehido. El aldehido se tratdé con 4-nitrobencilfosfonato de dietilo de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 1, Parte H y Ejemplo 1, Parte | para proporcionar el compuesto del titulo (85 mg). 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 1,32 (s, 9 H) 2,72 (t, J = 6,43 Hz, 2 H) 3,01 (s, 3 H) 3,82 (t, J = 6,62 Hz, 2 H) 7,18 - 7,25
(m, 5H) 7,39 (s, 1H) 7,46 (s, 1H) 7,58 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 9,84 (s, 1H) 10,37 (s, 1H).

Ejemplo 10. Preparacion de (Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1-
metoxivinil)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1A-L1-1.17).

A
J%D

H

Parte A. Preparacion de 1-(dimetoximetil)-4-nitrobenceno.
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Un matraz equipado con una barra de agitacibn magnética y una columna vigreux se carg6 con 4-nitrobenzaldehido
(5,0 g, 33,1 mmol), p-toluenosulfonato de piridinio (1,66 g, 6,62 mmol), trimetoximatano (3,51 g, 33,1 mmol) y
metanol (100 ml). La mezcla se calenté a 50 °C durante 12 h y se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié de nuevo
en EtOAc y se lavd con NaOH ac. (1 M), H2O y salmuera. La mezcla se secd (Na2SO,), se filtr6 y se concentr6 al
vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un producto oleoso transparente de color amarillo claro (6,36
g, 97%).

Parte B. Preparacion de metoxi(4-nitrofenil)metilfosfonato de dietilo.

El producto de la Parte A (3,0 g, 15,2 mmol) y trietilfosfito (2,53 g, 15,2 mmol) se disolvieron en diclorometano (30
ml) en una atmosfera de nitrégeno, se enfriaron a -20 °C y se trataron mediante adicion gota a gota de eterato
trifluoruro de boro (2,27 g, 16 mmol). La mezcla se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente durante una
noche con agitacién. Se afiadioé agua y la mezcla resultante se agité durante 5 min, se separ6 y la capa organica se
secod (NaxS0s), se filtré y se concentrd al vacio para dar un residuo solido. El residuo se purifico sobre gel de silice
(EtOAc al 100% a CH3OH al 3%/EtOAc) para producir el compuesto del titulo en forma de un producto oleoso de
color amarillo claro (3,78 g, 82%).

Parte C. Preparacion de  (Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1-
metoxivinil)fenil)metanosulfonamida.

El producto obtenido de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Parte G (400 mg, 1,314 mmol) se
traté con el producto obtenido en la Parte B (399 mg, 1,314 mmol) de acuerdo con los procedimientos descritos en
el Ejemplo 1, Parte H y Ejemplo 1, Parte | para proporcionar el compuesto del titulo (17 mg ,6%). 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds): & ppm 1,36 (s, 9 H) 2,71 (t, J = 6,62 Hz, 2 H) 3,05 (s, 3 H) 3,58 (s, 3 H) 3,75 (s, 3 H) 3,76 - 3,81
(m,2 H) 6,25 (s, 1H) 7,11 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,27 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 7,60 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 7,67 (d, J = 2,57
Hz, 1H) 9,96 (s, 1H) 10,32 (s, 1H).

Ejemplo 11. Preparacién de (E)-1 -(3-terc-butil-4-metoxi-5-estirilfenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (compuesto
IA-L1-1.18).

MNH

“gﬂ

~

El producto se obtuvo de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Parte G (50 mg, 0,164 mmol) se
tratdé con bencilfosfonato de dietilo (0,034 ml, 0,164 mmol) de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
1, Parte H para proporcionar el compuesto del titulo (13 mg, 19%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,37 (s, 9
H) 2,72 (t, J = 6,62 Hz, 2 H) 3,76 (s, 3 H) 3,80 (t, J = 6,80 Hz, 2 H) 7,16-7,18 (m, 1H) 7,21 - 7,23 (m, 1H) 7,29 - 7,33
(m,2H)7,36-7,43 (m, 2H) 7,54 (d, J =2,57 Hz, 1H) 7,64 (d, J = 7,35 Hz, 2 H) 10,35 (s, 1H).

Ejemplo 12. Preparacion de (E)-1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-(4-metoxistiril)fenil)dihidro pirimidin-2,4-(1H,3H)-diona
(compuesto 1A-L1-1.14).
4]

(X

o

o

~9 o

El producto obtenido de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Parte G (50 mg, 0,164 mmol) se
traté con 4-metoxibencilfosfonato de dietilo (0,028 ml, 0,164 mmol) de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Parte H para proporcionar el compuesto del titulo (4 mg, 4%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,37
(s,9H)2,71 (t, J = 6,62 Hz, 2 H) 3,70 - 3,81 (m, 8H) 6,96 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 7,13 (d, J = 2,21 Hz, 1H) 7,15 (d, J =
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2,57 Hz, 2 H) 7,50 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,58 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 10,34 (s, 1H).
Ejemplo 13A. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-buitil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.1).

uﬂfn 1

H
N

e

%

Parte A. Preparacion de 3-terc-butil-2-metoxi-5-(3-(3-metoxiacriloil)ureido)benzoato de (E)-metilo.

El producto obtenido como se ha descrito en el Ejemplo 1, Parte C (2,0 g, 8,43 mmol) se disolvié en 30 ml de N,N-
dimetilacetamida y se enfri6 a -25 °C. Una solucién 0,5 molar de isocianato de E-3-metoxiacriloilo en benceno (21,9
ml, 10,96 mmol) se afiadi6 gota a gota, la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 h y después
se vertié en agua. El producto se extrajo en diclorometano, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se
filtré y se evaporo6 al vacio para dar el compuesto del titulo.

Parte B. Preparacion de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxibenzoato de metilo.

El producto de la Parte A (3,1 g, 8,51 mmol) se disolvié en etanol (60 ml). A esta solucién se le afiadié6 una mezcla
de acido sulfurico concentrado (6 ml) y agua (60 ml). La mezcla heterogénea se calenté a 100 °C durante 3 h. El
etanol se retiré al vacio y después la solucion acuosa se extrajo con diclorometano y se evapor6 a sequedad. Este
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con metanol al 1%/diclorometano
para producir el compuesto del titulo (1,23 g, 44%).

Parte C. Preparacion de acido 3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxibenzoico.

El producto de la Parte B (1,23 g, 3,7 mmol) se recogi6é en etanol (5 ml) y una solucién 1 M de hidréxido soédico (10
ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. La solucion se acidifico con HCI 1 M y el solido resultante se
filtr6 y se secé para dar el compuesto del titulo (0,945 g, 80%).

Parte D. Preparacion de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H-il)-2-metoxibenzaldehido.

El producto de la Parte C (0,945 g, 2,97 mmol) se recogi6 en cloruro de tionilo (4,5 ml) y la mezcla se calent6 a 80
°C durante 40 min. Después de la evaporacion a sequedad, el cloruro de acido se disolviéo en THF seco (8 ml) y se
enfrié a -78 °C. Se afadi6 gota a gota una soluciéon 1 M de hidruro de litio tri-terc-butoxialuminio en THF (3,0 ml, 3,0
mmol). Después de 45 min la reaccion fria se interrumpié con HCI 1 M (5 ml), se extrajo en acetato de etilo y se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano seguido de metanol al
1%/diclorometano para dar el compuesto del titulo (0,635 g, 71%).

Parte E. Preparacion de (E)-1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-(4-nitrostiril)fenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona.

El producto de la Parte D (0,634 g, 2,1 mmol) y 4-nitrobecilfosfonato de dietilo (0,573 g, 2,1 mmol) se combinaron en
diclorometano (25 ml) a temperatura ambiente. Se afiadi6 en porciones terc-butéxido potasico (0,494 g, 4,4 mmol) la
mezcla heterogénea resultante de color rojo/pardo se agité6 durante 1,5 h. Esta mezcla se inactivdo con HCI 1 M (15
ml), se vertié en agua y se extrajo en acetato de etilo y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice, eluyendo con metanol al 1%/diclorometano para dar el compuesto del titulo (0,735 g, 83%).

Parte F. Preparacion de (E)-1 -(3-(4-aminoestiril)-5-terc-butil-4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona.

El producto de la Parte E (0,735 g, 1,74 mmol), cloruro de amonio (0,14 g, 2,62 mmol) y hierro (0,487 g, 8,72 mmol)
se combinaron en una soluciéon de etanol (10 ml), agua (5 ml) y THF (10 ml) y se calentd a 75 °C durante 1 h. La
mezcla se filtr6 a través de tierra de diatomeas, enjuagando minuciosamente con THF y se concentr6 para dar el
compuesto del titulo.

Parte G. Preparacién de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

El producto de la Parte F (0,683 g, 1,75 mmol) y piridina (0,564 ml, 6,98 mmol) se combinaron en diclorometano (15
ml) a temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota sulfonilcloruro de metano (0,163 ml, 2,1 mmol) y la solucion se
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agité durante 18 h. La mezcla se verti6 en HClI 1 M y se extrajo en diclorometano, se concentré se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con metanol al 1%, 2%/diclorometano. La trituracién en
diclorometano proporcioné un soélido que se filtré y se sec6 para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo
incoloro (0,465 g , 57%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,38 (s, 9 H), 3,01 (s, 3H), 3,79 (s, 3 H) 5,65 (d, J =
7,72 Hz, 1H), 7,17-7,28 (m, 5 H), 7,58-7,70 (m, 3 H), 7,75 (d, J = 7,72 Hz, 1H), 9,86 (s, 1H), 11,42 (s, 1H).

Ejemplo 13B. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-buitil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.1).

H

N, -~

5

&%

oﬂrn

Parte A. Preparacion de N-(4-etinilfenil)metanosulfonamida.

En un matraz de fondo redondo de tres bocas y 2 | equipado con un agitador en la parte superior se afadi6 4-
etinilanilina (30 g,256 mmol) y piridina (42,5 ml, 525 mmol) en diclorometano (512 ml) para dar una solucién de color
naranja. La mezcla se enfrié a 5 °C y se afiadi6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (19,96 ml, 256 mmol) durante
15 min. La solucién de reaccién se agité a 5 °C durante 2 h y se lavé con HCI acuoso 1 M (3 x 250 ml). Después, la
capa de diclorometano se lavd secuencialmente con NaHCOs3; acuoso saturado, agua y NaCl acuoso saturado. La
capa de diclorometano se sec6 sobre sulfato sédico y se tratd de manera simultanea con carbén decolorado durante
30 min, después la solucién se filtré a través de Celite y el filtrado se concentré. El sélido de color rosa/naranja se
disolvié en una cantidad minima de acetato de etilo caliente (50-75 ml) y se diluy6 lentamente con hexanos (500-600
ml) para cristales de color naranja que se recogieron por filtracién y se secaron para proporcionar el compuesto del
titulo (40,0 g, 80%).

Parte B. Preparacion de acido (E)-4-(metilsulfonamido)estirilborénico.

(Referencia: Org. Prep. Proc. Int., 2004, 36, 573-579) En un matraz se afadid6 complejo borano-sulfuro de metilo
(8,03 ml, 85 mmol) seguido de tetrahidrofurano (16 ml) y después la mezcla se enfrié a 0 °C. Después, se anadio
gota a gota (1R)-(+)-alfa-pineno (26,2 ml, 169 mmol) (durante 10 min) a la solucién enfriada con hielo. Después, la
mezcla se agité a 0 °C durante 1 h seguido de agitacién durante 2 h a temperatura ambiente. La suspensién espesa
de color blanco resultante se enfrio a -40 °C en un bafio de hielo seco/acetona, seguido de la adicién gota a gota del
producto de la Parte A (15,0 g, 77 mmol) disuelto en 60 ml de THF durante 30 min. Después de que se completara
la adicion, la mezcla se agité durante una hora mas a -35 °C y después 1 h a temperatura ambiente. Después, la
solucién de color amarillo claro se enfrié a 0 °C y se afiadié acetaldehido (61,4 ml, 1088 mmol), después la mezcla
se calent6 a reflujo a 50 °C durante 18 h. Después, el disolvente se retir6 al vacio para proporcionar un jarabe de
color naranja, al que se le afadi6 agua (115 ml) y la mezcla heterogénea se agitd6 durante 3 h a temperatura
ambiente. El sélido de color amarillo claro generado se recogié y se lavd con agua (250 ml) y después se secé en un
horno de vacio durante una noche. Después el material resultante se disolvidé en acetona en ebullicién (190 ml), que
proporciond una solucibn homogénea de color amarillo, seguido de la retirada de la solucién del calentamiento y la
adicién de hexanos (365 ml) durante un tiempo de 5 min. Se formé un sélido de color blanco en la solucién y la
mezcla se agitd hasta que la solucion se enfrié a temperatura ambiente, después el sélido de color blanco se recogi6é
y se sec6 en un horno de vacio durante 1 h para proporcionar el compuesto del titulo (12,1 g, 85%).

Parte C. Preparacion de 2-terc-butil-4-nitrofenol.

A una solucién en agitacion vigorosa de 2-terc-butilfenol (10 g, 66,6 mmol) en heptano (67 ml) se le afiadié por goteo
rapido una solucién de acido nitrico al 70% (4,25 ml, 66,6 mmol) diluida con agua (4,25 ml). La mezcla de color rojo
oscuro/pardo se agité vigorosamente durante 2 h. El sélido suspendido se recogié por filtracion, se lavd con hexano
(300 ml), agua (200 ml) y una vez mas con hexano (200 ml) para dar un polvo de color cacao que se sec6é a masa
constante (4,65 g, 35,6%).

Parte D. Preparacion de 2-bromo-6-terc-butil-4-nitrofenol.
Una solucion del producto de la Parte C (1,0 g, 5,12 mmol) en &cido acético glacial (10,25 ml) se trat6 en porciones

con perbromuro bromhidrato de piridina (1,80 g, 5,63 mmol) seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 2
h. Se afiadié mas cantidad de perbromuro bromhidrato de piridina (3,6 g) en dos porciones y después de 3 h mas de
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agitacion, la reaccién se completé. La mezcla se vertié en hielo agua y la mezcla se traté con una pequefia cantidad
de sulfito sodico. El sélido resultante se filtr6 y se secd al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color pardo (1,40 g, 100%).

Parte E. Preparacién de 1-bromo-3-terc-butil-2-metoxi-5-nitrobenceno.

Una solucién del producto de la Parte D (1,40 g, 5,11 mmol) en t-butilmetiléter:metanol 10:1 (25,5 ml) se traté con
trimetilsilildiazometano 2,0 M en éter (5,1 ml, 10,21 mmol), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 18
h. La mezcla se concentrd al vacio para proporcionar un aceite de color amarillo, que se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
de color amarillo (1,36 g, 92%).

Parte F. Preparacion de 3-bromo-5-terc-butil-4-metoxifenilcarbamato de terc-butilo.

Una solucién del producto de la Parte E (960 mg, 3,33 mmol) en metanol (17 ml) se traté con platino al 5% sobre
carbono sulfurado (100 mg), seguido de hidrogenacion a presién de globo durante 3 h y después se filtrd a través de
Celite y se concentrd al vacio para proporcionar 3-bromo-5-terc-butil-4-metoxianilina en forma de un aceite de color
amarillo (860 mg, 3,33 mmol, 100%). Una solucién de este material en THF (17 ml) se tratdé con dicarbonato de di-
terc-butilo (800 mg, 3,66 mmol) seguido de calentamiento a reflujo durante 2 h. La concentracién al vacio
proporcioné un sélido de color beige, que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexanos. El solido se tritur6 con hexanos, se recogi6 por filtracién y se secé al vacio para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido practicamente blanco (890 mg, 75%).

Parte G. Preparacién de (E)-N-(3-bromo-5-terc-butil-4-metoxifenilcarbamoil)-3-metoxiacrilamida.

El producto de la Parte F (2,0 g, 5,58 mmol) se disolvié en diclorometano (10 ml) y se afiadi6é acido trifluoroacético (5
ml). La solucion se agité a temperatura ambiente durante 1 h seguido de concentracién al vacio y la adicion de
bicarbonato sédico acuoso al 10% (50 ml), seguido de la extraccién con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron y se concentraron para proporcionar un residuo que se disolvié en 10 ml de N,N-
dimetilacetamida y se enfri6 a -25 °C. Se afiadié gota a gota una solucion 0,5 molar de isocianato de E-3-
metoxiacriloilo en benceno (20,3 ml, 11,16 mmol), la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 h
y después se vertié en agua. El producto se extrajo en diclorometano, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato
saédico, se filtrd y se evapor6 al vacio para dar el compuesto del titulo.

Parte H. Preparacion de 1-(3-bromo-5-terc-butil-4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona.

El producto de la Parte G (2,15 g, 5,58 mmol) se disolvié en etanol (10 ml). A esta solucion se le afiadié una mezcla
de acido sulfurico concentrado (1 ml) y agua (10 ml). La mezcla heterogénea se calenté a 100 °C durante 2 h. El
etanol se retiré al vacio y después la solucion acuosa se extrajo con diclorometano y se evapor6 a sequedad. Este
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con metanol al 1%/diclorometano
para producir el compuesto del titulo (1,35 g, 69%).

Parte I. Preparacién de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

El producto de la Parte H (8,0 g, 22,65 mmol), el producto de la Parte B (5,90 g, 24,46 mmol), bicloruro de 1,1'-
bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (0,738 g, 1,132 mmol) y fosfato potasico (9,62 g, 45,3 mmol) se disolvieron
en una mezcla de tetrahidrofurano (128 ml) y agua (32 ml). Se burbujeé gas nitrogeno a través de la mezcla
resultante durante 10 min seguido de calentamiento de la solucién a 50 °C durante 5 h en la oscuridad. La reaccion
se dejo enfriar a temperatura ambiente seguido de la adiciéon de cloruro de amonio acuoso saturado (50 ml) y agua
(200 ml), y la solucién se extrajo con diclorometano (600 ml). Al extracto organico se le afiadi6é sulfato de magnesio y
gel de silice funcionarizado con 3-mercaptopropilo (20 g), y la solucién resultante se agit6é en la oscuridad durante 18
h. Después, los sélidos se retiraron por filtracion y el filtrado se concentr6 al vacio y se sometié a cromatografia en
columna sobre gel de silice usando un gradiente de 99/1 a 99/2 de diclorometano/metanol para proporcionar el
compuesto del titulo (7,4 g, 70%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-D6) § ppm 1,38 (s, 9 H), 3,01 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H)
5,65 (d, J = 7,72 Hz, 1H), 7,17-7,28 (m, 5 H), 7,58-7,70 (m, 3 H), 7,75 (d, J = 7,72 Hz, 1H), 9,86 (s, 1H), 11,42 (s,
1H).
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Ejemplo 14. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(5-fluoro-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1B-L1.1.2).

Parte A. Preparacion de 3-terc-butil-5-(5-fluoro-6-metoxi-2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxibenzoato de
metilo.

El procedimiento de fluoracion se realiz6 como se describe en Lai, GS, et al. J. Org Chem., 60:7340-7342 (1995). El
producto del Ejemplo 13A, Parte B (0,42 g, 1,26 mmol) y Selectfluor™ (0,672 g, 1,9 mmol) se combinaron en una
mezcla de acetonitrilo (8 ml) y metanol (1 ml) y se calentaron a 90 °C en una atmoésfera de N2 durante 5 h. La
solucion se diluyd con agua, se extrajo en acetato de etilo, se lavé con una soluciéon de bicarbonato sédico, se
concentrd y se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (0,138 g,
29%).

Parte B. Preparacion de 3-terc-butil-5-(5-fluoro-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxibenzoato de metilo.
El producto de la Parte A (0,134 g, 0,35 mmol) y trietilamina (1 ml) se combinaron en metanol (4 ml) y se agitaron a
temperatura ambiente durante 18 h. Después la solucion se inactivé con HCI 1 M, se extrajo en diclorometano y se
concentré para dar el compuesto del titulo (0,113 g, 92%).

Parte C. Preparacion de acido 3-terc-butil-5-(5-fluoro-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxibenzoico.

El producto de la Parte B (0,113 g, 0,32 mmol) se traté como se ha descrito en el Ejemplo 13A, Parte C para dar el
compuesto del titulo (0,088 g, 81%).

Parte D. Preparacion de 3-terc-butil-5-(5-fluoro-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxibenzaldehido.

El producto de la Parte C (0,088 g, 0,26 mmol) se tratd como se ha descrito en el Ejemplo 13A, Parte D para dar el
compuesto del titulo (0,075 g, 90%).

Parte E. Preparacion de (E)-1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-(4-nitrostiril)fenil)-5-fluoropirimidin-2,4(1H,3H)-diona.

El producto de la Parte D (0,075 g, 0,23 mmol) se traté como se ha descrito en el Ejemplo 13A, Parte E para dar
0,077 g (75%).

Parte F. Preparacion de (E)-1-(3-(4-aminoestiril)-5-terc-butil-4-metoxifenil)-5-fluoropirimidin-2,4(1H, 3H)-diona.

El producto de la Parte E (0,077 g, 0,18 mmol) se trat6 como se ha descrito en el Ejemplo 13A, Parte F para dar el
compuesto del titulo (0,07 1 g, 94%).

Parte G. Preparacién de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(5-fluoro-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

El producto de la Parte F (0,071 g, 0,17 mmol) se traté como se ha descrito en el Ejemplo 13A, Parte G para dar el

compuesto del titulo (0,048 g, 57%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-D6): & ppm 1,38(s, 9 H), 3,01 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H)
7,19-7,27 (m, 5 H), 7,62 (d, J = 8,82 Hz, 2 H), 7,66 (d, J = 2,57 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 6,99 Hz, 1H).
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Ejemplo 15, Preparacion de (E)-N-(4-(3-bromo-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto IB-L1-1.52).
o

o N
H D

Parte A. Preparacion de 2-bromo-4,6-diyodofenol.

Un matraz de fondo redondo de 1 litro se cargd con 2-bromofenol (8,65 g, 50 mmol) y metanol (100 ml) para dar una
solucién incolora. Se afiadié hidréxido sédico (2,40 g, 60,0 mmol) y se agitdé hasta que los granulos de hidréxido se
disolvieron. La soluciéon se enfri6 en un bafio de agua enfriada con hielo y se afiadié yoduro sédico (5,6 g, 37,4
mmol) seguido de la adiciéon gota a gota de hipoclorito sédico (17 ml, 27,mmol) para dar una solucién transparente
de color pardo/rojo y una precipitacion gradual de un soélido espeso de color blanco. La adicion de yoduro sédico y
lejia se repiti6é 3 veces para dar una mezcla de color naranja que se agité durante 2 h, se traté con una solucioén de
tiosulfato sédico en agua (20 g en 100 ml), se agité durante 15 min y se traté gota a gota con HCI concentrado a un
pH de 1. La mezcla se agitd6 durante 15 min y se filtré6 para recoger un soélido de color blanco que se lavo
repetidamente con agua y se secd a masa constante (14,7 g, 69%).

Parte B. Preparacion de 1-bromo-3,5-diyodo-2-metoxibenceno.

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargd con el producto de la Parte A (14,7 g, 34,6 mmol), yodometano
(2,70 ml, 43,3 mmol) e hidréxido sodico (2,101 ml, 39,8 mmol) en acetona (96 ml) para dar una solucién de color
castafio. La mezcla se agit6é durante 24 h y se concentr6. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavo con agua
y cloruro sédico saturado, se secé sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentréd para dar un soélido de color blanco. El
solido se recristalizé en hexano caliente para dar un sélido de color blanco que se recogié por filtracion (12,3 g,
81%).

Parte C. Preparacion de 1-(3-bromo-5-yodo-4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona.

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd con el producto de la Parte B (8,09 g, 18,44 mmol), pirimidin-2,4-
(1H,3H)-diona (2,273 g, 20,28 mmol), N-(2-cianofenil)picolinamida (0,823 g, 3,69 mmol), yoduro de cobre (1) (0,351
g, 1,844 mmol) y fosfato potasico (8,22 g, 38,7 mmol) en DMSO (70 ml). La mezcla se cerr6 herméticamente, rocié
con nitrégeno durante 15 min y se calent6 a 60 °C durante 16 h. La mezcla se repartié con acetato de etilo y agua.
La capa organica se lavé con HCI 1 M, agua y salmuera, se sec6 con sulfato sédico y se filtré. El filtrado se traté con
gel de silice funcionarizado con 3-mercaptopropilo (catalogo Aldrich N° 538086), se filtrd a través de Celite y se
evaporé para dar un sélido de color blanquecino (3,92 g, 50%).

Parte D. Preparacién de (E)-N-(4-(3-bromo-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadieron el producto de la Parte C (846 mg, 2,0 mmol), el producto
del Ejemplo 13B, Parte B (482 mg, 2,000 mmol), fosfato potasico (892 mg, 4,20 mmol), 1,3,5,7-tetrametil-6-fenil-
2,4,8-trioxa-6-fosfaadamantano (PA-Ph) (CAS 97739-46-3) (17,54 mg, 0,060 mmol) y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (18,31 mg, 0,020 mmol) en THF (12,0 ml) y agua (4,0 ml). El matraz se cerré
herméticamente y la mezcla se rocié con nitrégeno durante 5 min y se agité a temperatura ambiente durante 72 h. La
mezcla se repartié con acetato de etilo y HCI 1 M. La capa organica se lavd con bicarbonato sédico saturado y
salmuera, se sec6 con sulfato sédico y se filtré. El filtrado se traté con gel de silice funcionarizado con 3-
mercaptopropilo, se filtrd y se evaporo6. El residuo se tritur6 con una cantidad minima de metanol/CH,CI; para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (595 mg, 60%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,03
(s, 3H) 3,82 (s, 3H) 5,69 (dd, J = 7,72, 1,50 Hz, 1H) 7,24 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 7,35 (m, 2H) 7,61 (d, J = 8,46 Hz, 2H)
7,69 (d, J =2,21 Hz, 1H) 7,78 (d, J = 8,09 Hz, 1H) 7,87 (d, J = 2,21 Hz, 1H) 9,90 (s, 1H) 11,50 (s, 1H). MS (ESI-) m/z
490,492 (M-H)+.
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Ejemplo 16. Preparacién de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxi-3-(tiofen-2-
il)estiril)fenil)/metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.48).

0

En un tubo para microondas de 5 ml se afiadié el producto del Ejemplo 15, Parte D (40 mg, 0,081 mmol), acido
tiofen-2-ilborénico (10,40 mg, 0,081 mmol), bicloruro de 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (2,65 mg, 4,06
pmol) y fosfato potasico (34,5 mg, 0,162 mmol) en THF (3,0 ml) y agua (1,0 ml). El recipiente se cerro
herméticamente, la mezcla se rocié con nitrdgeno durante 5 min y se calentd a 50 °C durante 3 h. La mezcla se
repartié con acetato de etilo y HCI 1 M. La capa organica se lavd con bicarbonato sédico saturado y salmuera, se
seco con sulfato sédico y se filtré. El filtrado se traté con gel de silice funcionalizado con 3-mercaptopropilo, se filtré a
través de Celite y se evaporo. El residuo se purific6 por cromatografia de fase inversa para dar el compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanco (20 mg, 50%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) § ppm 3,03 (s, 3H) 3,70 (s,
3H) 5,70 (dd, J = 7,72, 2,21 Hz, 1H) 7,18 (dd, J = 5,43, 4,05 Hz, 1H) 7,25 (d, J = 8,82 Hz, 2H) 7,35 (s, 2H) 7,63 (d, J
= 8,82 Hz, 2H) 7,68 (m, 2 H) HI (m, 2H) 7,83 (d, J = 7,72 Hz, 1H) 9,89 (s, 1 H) 11,49 (d, J = 2,21 Hz, 1 H). MS (ESI+)
m/z 496 (M+H)+.

Ejemplo 17, Preparacion de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-3-(furan-2-il)-2-metoxi-
estiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.46).

IHH
O

= QE
-

G, )
g ©

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 16 sustituyendo acido furan-2-
ilborénico por acido tiofen-2-ilborénico para dar un solido de color blanco (22 mg, 56%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) & ppm 3,03 (s, 3H) 3,76 (s, 3H) 5,69 (d, J = 7,72 Hz, 1H) 6,69 (dd, J = 3,31, 1,84 Hz, 1H) 7,08 (d, J = 2,57 Hz, 1H)
7,25 (d, J = 8,46 Hz, 2H) 7,36 (m, 2H) 7,63 (d, J = 8,82 Hz, 2H) 7,67 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,77 (d, J = 2,57 Hz, 1H)
7,82 (m,J =7,72 Hz, 2H) 9,88 (s, 1 H) 11,48 (s, 1 H). MS (ESI+) m/z 497 (M+NH4)+.

Ejemplo 18. Preparacién de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxi-3-(piridin-4-
il)estiril)fenil)/metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.55).

NH

L

e

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 16, sustituyendo 4-(4,4,5,5-
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tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina por acido tiofen-2-ilborénico para dar un sélido de color blanco (15 mg,
38%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,03 (s, 3H) 3,49 (s, 3H) 5,72 (dd, J = 7,72, 2,21 Hz, 1H) 7,25 (d, J =
8,46 Hz, 2H) 7,38 (d, J = 4,41 Hz, 2H) 7,51 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,63 (d, J = 8,82 Hz, 2H) 7,80 (d, J = 5,88 Hz, 2H)
7,85(d,J=7,72 Hz, 1H) 7,97 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 8,77 (d, J = 6,25 Hz, 2H) 9,90 (s, 1 H) 11,51 (d, J = 2,21 Hz, 1 H).
MS (ESI+) m/z 491 (M+H)+.

Ejemplo 19. Preparacién de (E)-N-(4-(5-(2,4-diox0-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxi-3-(piridin-3-
il)estiril)fenil)/metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.53).

0

NH

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 16 sustituyendo 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina por acido tiofen-2-ilborénico para dar un sélido de color blanco (19 mg,
48%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 3,02 (s, 3H) 3,45 (s, 3H) 5,71 (dd, J = 8,09, 2,211 Hz, 1 H) 7,24 (d, J =
8,46 Hz, 2H) 7,37 (d, J = 2,94 Hz, 2H) 7,47 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,63 (m, 3H) 7,85 (d, J = 7,72 Hz, 1H) 7,93 (d, J
2,57 Hz, 1H) 8,15 (m, 1H) 8,68 (dd, J = 4,80 Hz, 1,47 Hz, IH) 8,86 (d, J = 1,84 Hz, 1H) 9,89 (s, 1 H) 11,50 (d, J
2,21 Hz, 1 H). MS (ESI+) m/z 491 (M+H)+.

Ejemplo 20. Preparacién de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxi-3-(tiofen-3-
il)estiril)fenil)/metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.47).

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 16, sustituyendo acido tiofen-3-
ilborénico por acido tiofen-2-ilborénico para dar un sélido de color blanco (19 mg, 38%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) & ppm 3,02 (s, 3H) 3,55 (s, 3H) 5,69 (d, J = 8,09 Hz, 1H) 7,24 (d, J = 8,46 Hz, 2H) 7,36 (s, 2H) 7,55 (m, 2H) 7,61
(d, J = 8,46 Hz, 2H) 7,67 (dd, J = 5,15, 2,94 Hz, 1H) 7,78 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,83 (d, J = 7,72 Hz, 1H) 7,93 (dd, J =
2,57, 0,96 Hz, 1H) 9,88 (s, 1 H) 11,48 (s, 1 H). MS (ESI-) m/z 494 (M-H)+.

Ejemplo 21. Preparacion de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-3-(furan-3-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto IB-L1-1.50).

x
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 16, sustituyendo acido furan-3-
ilborénico por acido tiofen-2-ilborénico para dar un sélido de color blanco (14 mg, 29%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) & ppm 3,02 (s, 3H) 3,69 (s, 3H) 5,69 (d, J = 8,09 Hz, 1H) 7,05 (dd, J = 2,57, 0,90 Hz, 1H) 7,24 (d, J = 8,82 Hz, 2H)
7,34 (s, 2H) 7,61 (m, 3H) 7,74 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,80 (m, 2H) 8,25 (s, 1H) 9,88 (s, 1 H) 11,49 (s, 1 H). MS (ESI-)
m/z 478 (M-H)+.

Ejemplo 22. Preparacién de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-3-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto I1B-L1-1.45).

(X

N "0
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Parte A. Preparacion de acido 2-(2-hidroxi-3,5-diyodofenil)acético.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afadi6é acido 2-(2-hidroxifenil)acético (Aldrich, 3,04 g, 20 mmol) en
acetonitrilo (50 ml) para dar una solucién incolora. Se afiadié en porciones N-yodosuccimida (9,00 g, 40,0 mmol)
durante 15 min para dar una solucién transparente de color rojo/pardo que se agité durante 16 h. La mezcla se
concentrd, el soélido resultante se trituré en 75 ml de agua y se filtré para recoger un solido de color naranja que se
seco al vacio. El solido en bruto se recristalizd en tolueno para dar un polvo de color naranja claro (6,0 g, 74%).

Parte B. Preparacion de 2-(3,5-diyodo-2-metoxifenil)acetato de metilo.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadieron el producto de la Parte A (6 g, 14,85 mmol), carbonato
potasico (6,16 g, 44,6 mmol) y sulfato de dimetilo (4,12 g, 32,7 mmol) en acetona (49,5 ml) para dar una suspension
de color pardo. La suspension se calentd a reflujo durante 16 h, se enfrid, se concentrd y el residuo se repartio entre
EtOAc y agua. La capa de EtOAc se lavé con salmuera, se secéd (Na>SO4) y se concentré para dar un aceite de color
pardo que se someti6 a cromatografia en un cartucho de gel de silice de 40 g, eluyendo con 3:1 de hexano/EtOAc
para dar un aceite de color amarillo (6,0 g, 94%).

Parte C. Preparacion de 2-(3,5-diyodo-2-metoxifenil)-2-metilpropanoato de metilo.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml en una atmésfera de nitrégeno se afiadié el producto de la Parte B (1,728
g, 4 mmol) en THF anhidro (20 ml) y HMPA (2 ml) para dar una solucién incolora. Se afiadié yoduro de metilo (1,251
ml, 20,00 mmol) y la solucion se enfrid a -40 °C. Se afiadi6é gota a gota t-butdxido potasico (12,00 ml, 12,00 mmol) se
afadio y la mezcla se agité de -40 a -20 °C durante 30 min y se inactivé con HCI 1 M a un pH de 1. La mezcla se
extrajo 3 x 40 ml con EtOAc. Los extractos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se
concentraron. El producto en bruto se sometié a cromatografia ultrarrapida en un cartucho de gel de silice ISCO de
40 g eluyendo con 9:1 de hexano/EtOAc para dar el producto bis-metilado en forma de un aceite de color amarillo
(1,63 g, 89%).

Parte D. Preparacion de acido 2-(3,5-diyodo-2-metoxifenil)-2-metilpropanoico.

Una suspension del producto de la Parte C (2,63 g, 5,72 mmol) en MeOH (40 ml) y THF (40 ml) se traté6 con
hidréxido sodico 4,0 M (28 ml, 112 mmol) y se calent6 a 80 °C durante 48 h. El disolvente organico se evapord y la
solucion acuosa restante se acidifico con HCI 1 M produciendo un soélido que se recogié por filtracion, se lavé con
agua y se seco para dar el acido carboxilico deseado (2,46 g, 96%).

Parte E. Preparacion de 2-(3,5-diyodo-2-metoxifenil)-2-metilpropan-1-ol.

Una solucién del producto de la Parte D (1,00 g, 2,242 mmol) en THF (40 ml) se tratd gota a gota con complejo
borano-THF 1,0 M (20 ml, 20 mmol) y después se calenté a 50 °C durante 24 h. La mezcla se trat6 con metanol (20
ml), se calent6 a reflujo durante 30 min y se concentré. El residuo resultante se lavé con agua y salmuera, se seco
con sulfato sédico, se filtr6 y se evapord. El residuo sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc (4:1) para dar el producto deseado (810 mg, 84%).

Parte F. Preparacion de terc-butil(2-(3,5-diyodo-2-metoxifenil)-2-metilpropoxi)-dimetilsilano.
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Una solucion del producto de la Parte E (432 mg, 1,000 mmol) en DMF (5 ml) se traté con terc-butildimetil-
clorosilano (301 mg, 2,000 mmol) e imidazol (204 mg, 3,00 mmol) y se agité durante 2 h. La mezcla se repartié entre
HCI 1 M y acetato de etilo. La capa organica se lavé con bicarbonato sédico saturado y salmuera, se secé con
sulfato sédico, se filtr6 y se evapor6. El residuo someti6 a cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
hexano/EtOAc (9:1) para dar el producto deseado (522 mg, 96%).

Parte G. Preparacion de 1-(3-(1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropan-2-il)-5-yodo-4-metoxifenil)pirimidin-
2,4(1H,3H)-diona.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadié el producto de la Parte F (520 mg, 0,952 mmol), pirimidin-2,4(1
H,3H)-diona (117 mg, 1,047 mmol), N-(2-cianofenil)picolinamida (42,5 mg, 0,190 mmol), yoduro de cobre (I) (18,13
mg, 0,095 mmol) y fosfato potasico (424 mg, 1,999 mmol) en DMSO (5 ml). El recipiente se cerré herméticamente,
se rocié con nitrégeno y después se calenté a 60 °C durante 24 h. La mezcla se repartioé entre HCI 1 M y acetato de
etilo. La capa organica se lavé con bicarbonato sédico saturado y salmuera, se sec6 con sulfato sodico y se filtré. El
filtrado se trat6 con gel de silice funcionalizado con 3-mercaptopropilo, se filtré y se evapordé. El residuo se sometio a
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (3:2) para dar el producto en forma de un soélido (285
mg, 650/0).

Parte H. Preparacion de (E)-N-(4-(3-(1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropan-2-il)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-
1(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

En un tubo para microondas de 5 ml se afiadieron el producto de la Parte G (53 mg, 0,1 mmol), el producto del
Ejemplo 13B, Parte B (24 mg, 0,1 mmol), fosfato potasico (44,0 mg, 0,2 mmol), PA-Ph (CAS 97739-46-3) (0,87 mg,
3,0 umol) y tris(dibencilidenoacetona)paladio (0) (0,9 mg, 1 umol) en THF (3,0 ml) y agua (1,0 ml). El recipiente se
cerr6 herméticamente, la mezcla se rocié con nitrégeno durante 5 min y después se calent6 a 50 °C durante 2 h. La
mezcla se repartié entre HCI 1 M y acetato de etilo. La capa organica se lavo con bicarbonato sédico saturado y
salmuera, se sec6 con sulfato sédico y se filtr6. El filtrado se traté con gel de silice funcionalizado con 3-
mercaptopropilo, se filtré y se evapor6. El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc(1:1) para dar un solido (50 mg, 83%).

Parte 1. Preparacion de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-3-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

Una solucién del producto de la Parte H (120 mg, 0,20 mmol) en THF (5,0 ml) se trat6 con TBAF 1 M (0,800 ml,
0,800 mmol) en THF y se agité durante 16 h. La mezcla se repartié con agua y acetato de etilo. La capa organica se
lavé (3 x salmuera), se seco con sulfato sédico, se filtré y se evaporé. El residuo sometié a cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con metanol al 4% en CH,Cl, para dar un solido (85 mg, 88%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,30 (s, 6H) 3,01 (s, 3H) 3,62 (d, J = 5,52 Hz, 2H) 3,77 (s, 3H) 4,67 (t, J = 5,33 Hz, 1H) 5,66 (d, J = 8,09 Hz, 1H)
7,21 (m, 5H) 7,62 (m, 3H) 7,72 (d, J = 8,09 Hz, 1H) 9,85 (s, 1 H) 11,42 (s, 1 H). MS (ESI+) m/z 503 (M+NH4)+.

Ejemplo 23. Preparacién de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-3-yodo-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto IB-L1-1.51).

NH
N“&D
! 0
W
AN %
N%

Parte A. Preparacion de 1,3,5-triodo-2-metoxibenceno.

En un recipiente a presién de 250 ml se afadié 2,4,6-triyodofenol (5 g, 10,60 mmol) en MTBE (60 ml) para dar una
solucién de color amarillo. La solucion se enfri6 en un bafio de hielo y se afadid por goteo rapido
trimetilsilildiazometano 2,0 M (7,95 ml, 15,90 mmol) seguido adicién gota a gota de metanol (6 ml), dando como
resultado un burbujeo calmado. El recipiente se cerr6 herméticamente y se agité a temperatura ambiente durante 4
h. La solucién de reacciéon se repartid6 entre EtOAc y agua, y la capa organica se lavé con HClI 1 M, NaHCO3
saturado y NaCl saturado. El EtOAc se seco (MgSOs), se filtr6 y se concentrd para dar un soélido de color castafio
que se uso sin purificacion (4,8 g, 94%).
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Parte B. Preparacion de 1-(3,5-diyodo-4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1 H,3H)-diona.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml en una atmésfera de N, se afiadié el producto de la Parte A (3,5 g, 7,2
mmol), 1 H-pirimidin-2,4-diona (0,97 g, 8,64 mmol) y fosfato potasico tribasico (3,2 g, 15,0 mmol) en DMSO (50 ml)
para dar una suspension incolora. Se afiadié N-(2-cianofenil)picolinamida (320 mg, 1,44 mmol) la mezcla se roci6é
con Nz durante 5 min. Se afiadié yoduro de cobre (I) (137 mg, 0,72 mmol) y la mezcla se rocié de nuevo durante 10
min, se colocd en una atmosfera de N2 y se calenté a 60 °C durante 18 h. La mezcla se enfrié y se repartié entre
EtOAc y agua, ajustando el pH a 1 con HCI. La capa acuosa se extrajo 2 x con EtOAc. Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con agua, NaHCOj3; saturado y NaCl saturado, se secaron (Na;SQj4), se trataron con gel de
silice funcionalizado con 3-mercaptopropilo, se filtraron y se concentraron. El sélido resultante se tritur6 en 2:1 de
hexano/EtOAc para un polvo de color blanquecino (2,2 g, 62%).

Parte C. Preparacién de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-3-yodo-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

En un tubo para microondas de 5 ml se mezclaron el producto de la Parte B (141 mg, 0,30 mmol), el producto del
Ejemplo 13B, Parte B (72,3 mg, 0,300 mmol), complejo CH,Cl-bicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio
(Il (12,25 mg, 0,015 mmol) y fosfato potasico (70,0 mg, 0,330 mmol) en THF (3,0 ml) y agua (1,0 ml). La mezcla se
rocié con nitrogeno durante 5 min y se calent6 a 50 °C durante 2 h. La mezcla se repartié con acetato de etilo y HCI
1 M. La capa organica se lavd con bicarbonato sédico saturado y salmuera, se secd con sulfato sédico y se filtr6. El
filtrado se tratd con gel de silice funcionalizado con 3-mercaptopropilo, se filtr6 y se evaporé. El residuo se sometié a
cromatografia sobre silice eluyendo con metanol al 5% en CH,Cl, para dar un solido (47 mg, 29%). '"H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & ppm 3,02 (s, 3H) 3,77 (s, 3H) 5,67 (d, J = 7,72 Hz, 1H) 7,28 (m, 4H) 7,60 (d, J = 8,82 Hz, 2H) 7,76
(d, J = 8,09 Hz, 1H) 7,81 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,86 (d, J = 2,21 Hz, 1H) 9,90 (s, 1 H) 11,48 (s, 1 H). MS (ESI-) m/z
538 (M-H)+.

Ejemplo 24. Preparacion de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxi-3-
(metilsulfonil)estiril)fenil) metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.49).
5
| HH
N
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Parte A. Preparacion de 4-nitrobenceno-2-diazo-1-6xido.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afadi6 2-amino-4-nitrofenol (6,165 g, 40,0 mmol) en acido
tetrafluoroborico al 48% (15 ml). Se afiadié gota a gota nitrito sédico (2,76 g, 40,0 mmol) en agua (6 ml)a0°Cy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. El sélido se recogi6é por filtracion, se lavé con acido
tetrafluoroboérico y agua. El sélido se suspendié en acetona (500 ml), se filtr6 y se secé para dar un sélido (3,31 g,
50%).

Parte B. Preparacion de 2-(metiltio)-4-nitrofenol.

En un baso de precipitados de 1 | se afiadié el producto de la Parte A (2,70 g, 16,35 mmol) en hielo-agua (250 g)
para una suspension de color pardo. Se afiadi6 cobre (0,520 g, 8,18 mmol), seguido de la adicion lenta de
tiometéxido sédico (2,292 g, 32,7 mmol) en agua (50 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h.
La mezcla se filtr6 y el filtrado se acidificd con HCI 1 M, produciendo un sélido que se recogi6 por filtracion y se secéd
(2,53 g, 84%).

Parte C. Preparacion de 2-(metilsulfonil)-4-nitrofenol.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadio el producto de la Parte B (1,11 g, 6,00 mmol) en MeOH (20 ml)
para dar una suspension de color pardo. Se afiadié lentamente Oxona (7,746 g, 12,60 mmol) en agua (20 ml) a 0 °C.
La mezcla se calentd a temperatura ambiente, se agitdé durante 1 h y se repartié con acetato de etilo y HCI 1 M. La
capa organica se lavo con salmuera, se secd con sulfato sédico, se filtré y se evapord. El residuo sometié a
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol del 1% al 5% en CHCl; para dar un sélido (0,472 g, 36%).
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Parte D. Preparacion de 2-yodo-6-(metilsulfonil)-4-nitrofenol.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadié el producto de la Parte C (470 mg, 2,164 mmol) en MeOH (10
ml) y agua (2,5 ml). Se afiadié gota a gota monocloruro de yodo (0,130 ml, 2,60 mmol) en CHxCl, (2,0 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente, se vertié en agua (200 ml) y se agité durante 10 min. El sélido resultante se
recogio por filtraciéon y se secé (636 mg, 86%).

Parte E. Preparacién de 1-yodo-2-metoxi-3-(metilsulfonil)-5-nitrobenceno.

En un recipiente a presiéon de 50 ml se afiadié el producto de la Parte D (630 mg, 1,836 mmol) en MTBE (6 ml) para
dar una solucion de color amarillo. La mezcla se enfri6 en un bafio de hielo y se afiadi6 por goteo rapido
trimetilsilildiazometano 2 M (1,377 ml, 2,75 mmol) seguido de adicién gota a gota de MeOH (0,4 ml), dando como
resultado un burbujeo suave. El recipiente se cerr6 herméticamente y se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla se repartié con acetato de etilo y HCI 1 M. La capa organica se lavo con bicarbonato sédico saturado y
salmuera, se sec6 con sulfato sédico, se filtré y se evaporé para dar un soélido de color blanquecino (655 mg, 100%).

Parte F. Preparacion de 3-yodo-4-metoxi-5-(metilsulfonil)anilina.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadieron el producto de la Parte E (0,650 g, 1,820 mmol), cloruro de
amonio (0,146 g, 2,73 mmol) y hierro (0,508 g, 9,10 mmol) en THF/MeOH/agua (50 ml, 2/2/1). La mezcla se calenté
a reflujo durante 2 h, se enfri6 y se filtré. El filtrado se evaporé y el residuo se repartié con acetato de etilo y agua. La
capa organica se lavé con salmuera, se sec6 con sulfato sédico, se filtré y se evaporé para dar un soélido (590 mg,
99%).

Parte G. Preparacion de (E)-N-(3-yodo-4-metoxi-5-(metilsulfonil)fenilcarbamoil)-3-metoxiacrilamida.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadio el producto de la Parte F (500 mg, 1,528 mmol) en DMF (15,0
ml). La solucién se enfrié en una atmoésfera de nitrégeno a -20 °C y se afiadi6 gota a gota isocianato de (E)-3-
metoxiacriloilo (15,28 ml, 6,11 mmol; preparado como se describe por Santana, L; et al. J. Heterociclic Chem. 1999,
36, 293-295). La mezcla se agité a esta temperatura durante 15 min, después se calenté a temperatura ambiente y
se agité durante 45 min. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo, se lavd con agua (3 x 50 ml) y salmuera (3 x 50
ml), se sec6 con sulfato sodico, se filtrd y se evapordé. El residuo se tritur6 con acetato de etilo/hexano para dar un
sélido (425 mg, 61%).

Parte H. Preparacion de 1-(3-yodo-4-metoxi-5-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadi6 el producto de la Parte G (420 mg, 0,925 mmol) en etanol (10
ml) para dar una suspension. Se afadi6 acido sulfirico concentrado (1 ml, 18,76 mmol) en agua (10 ml) y la mezcla
se calentd a 110 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio, se diluyé con agua (50 ml) y se agité durante 10
min. El material sélido se recogio por filtracion, se lavo con agua y se seco para dar un sélido de color blanco (325
mg, 830/0).

Parte I. Preparacién de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxi-3-
(metilsulfonil)estirilfenil)metanosulfonamida.

En un tubo para microondas de 5 ml se afadié el producto de la Parte H (63,3 mg, 0,15 mmol), el producto del
Ejemplo 13B, Parte B (36,2 mg, 0,150 mmol), fosfato potasico (66,9 mg, 0,315 mmol), PA-Ph (CAS 97739-46-3)
(1,315 mg, 4,50 umol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (1,374 mg, 1,500 umol) en THF (3,0 ml) y agua (1,0
ml). El recipiente se cerr6 herméticamente, la mezcla se rocié con nitrbgeno durante 5 min y se calenté a 50 °C
durante 2 h. La mezcla se repartié con acetato de etilo y HCI 1 M. La capa organica se lavo con bicarbonato sédico
saturado y salmuera, se secd con sulfato sodico y se filtré. El filtrado se tratdé con gel de silice funcionalizado con 3-
mercaptopropilo, se filtrd y se evaporé. El residuo se trituré con metanol CH,Cl, para dar un solido (62 mg, 84%). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,03 (s, 3H) 3,37 (s, 3H) 3,94 (s, 3H) 5,72 (d, J = 7,72 Hz, 1H) 7,26 (m, 3H) 7,45
(m, 1H) 7,65 (d, J = 8,46 Hz, 2H) 7,77 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,81 (d, J = 8,09 Hz, 1H) 8,21 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 9,93 (s,
1 H) 11,52 (s, 1 H). MS (ESI+) m/z 509 (M+NH4)+.
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Ejemplo 25. Preparacion de 2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il}-2-metoxestiril )-5-
(metilsulfonamido)benzoato de (E)-metilo (compuesto IB-L1-1.7).

o

Parte A. Preparacion de 2-((dietoxifosforil)metil)-5-nitrobenzoato de metilo

A una solucién de 2-metil-5-nitrobenzoato de metilo (0,40 g, 2,05 mmol) en CCls (20 ml), se le afadi6 N-
bromosuccinimida (365 mg, 23,05 mmol) y 2,2'-azobisisobutironitrilo (34 mg, 0,21 mmol). La mezcla resultante se
agitd a reflujo durante 18 h sobre NaSO., se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos 1:3 como eluyente para dar el bromuro en forma de un
aceite (345 mg, 61%). El aceite se puso en trietilfosfito (5 ml) y calenté con agitacién a 120 °C durante 3 h. La
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice usando MeOH al 5% en CH»Cl, como eluyente. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite
(313 mg, 75%).

Parte B. Preparacién de 2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-5-nitrobenzoato de
(E)-metilo.

A una soluciéon del producto de la Parte A (360 mg, 1,09 mmol) y el producto del Ejemplo 13A, Parte D (329 mg,
1,09 mmol) en CH2ClI; anhidro (10 ml) se le afiadié terc-butéxido potasico (305 mg, 2,72 mmol). La solucién de color
rojo oscuro resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h y después se vertido en HCl ac. 1 N (10 ml). La
mezcla resultante se extrajo con CH2Cl; (10 ml), se secd sobre NaSO., se filtré y se concentré al vacio para dar un
sélido. Una solucién del sélido en cloruro de tionilo (2,3 ml) se calent6é a 85 °C durante 30 min y el cloruro de tionilo
se retir6 al vacio. El residuo se agitd6 en una mezcla 2:1 mezcla de CH,Cl, y MeOH (3 ml) durante 30 min y se
evapord a sequedad al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
usando MeOH al 3% en CH,Cl, como eluyente para dar el compuesto del titulo (350 mg, 69%).

Parte C. Preparacién de 2-(3-terc-buitil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-5-
(metilsulfonamido)benzoato de (E)-metilo.

A una solucién del producto de la Parte B (465 mg, 0,97 mmol) en una mezcla 2:2:1 de TBF:MeOH:H>0 (10 ml) se
le afiadio polvo de hierro (271 mg, 4,85 mmol) y cloruro de amonio (78 mg, 1,46 mmol). La mezcla se calent6 a 80
°C durante 45 min, se filtrd a través de Celite y se concentr6 a sequedad al vacio. El residuo se combiné con cloruro
de metanosulfonilo (0,16 ml, 2,0 mmol) y trietilamina (0,392 ml, 4,85 mmol) en CH,CI, anhidro (10 ml) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se repartio entre HCI 1 N (20 ml) y CH2CI; (20 ml)
y la capa organica se sec6 sobre Na>SO,, se filtr6 y se concentr6é al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando MeOH 3% en CH,Cl> como eluyente para dar el compuesto del
titulo (270 mg, 53%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 11,42 (s, 1 H) 10,07(s, 1H) 7,90 (d, J = 8,82 Hz, 1H) 7,66 -
7,79 (m, 3H) 7,52 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,44 (dd, J = 8,64, 2,39 Hz, 1H) 7,14 - 7,26 (m, 2H) 5,65 (dd, J = 7,72, 1,84
Hz, 1H) 3,86 (s, 3H) 3,79 (s, 3H) 3,04 (s, 3H) 1,38 (s, 9 H).
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Ejemplo 26. Preparacién de acido (E)-2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-5-
(metilsulfonamido)benzoico (compuesto IB-L1-1.4).

Una solucion del producto del Ejemplo 25 (55 mg, 0,104 mmol) en THF (1 ml) y NaOH ac. 1 N (1 ml) se agit6 en la
oscuridad a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se afiadié HCI acuoso 1 N hasta pH 3 y la mezcla resultante se
extrajo con EtOAc (2 x 2 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se
concentraron para dar el compuesto del titulo (53 mg, 99%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 13,22 (s a, 1 H) 11,40
(d, J=2,21 Hz, 1 H) 10,02 (s, 1H) 7,72-7,91 (m, 3H) 7,68 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,49 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,42 (dd, J =
8,64, 2,39 Hz, 1H) 7,21 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,16 (d, J = 16,18 Hz, 1H) 5,64 (dd, J = 7,72, 2,2 Hz, 1H) 3,79 (s, 3H)
3,04 (s, 3H) 1,38(s, 9 H).

Ejemplo 27. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril )-3-
(morfolin-4-carbonil)fenil)metanosulfonamida (compuesto I1B-L1-1.23).

Parte A. Preparacion de cloruro de (E)-2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-5-
(metilsulfonamido)benzoilo.

Una solucion del producto del Ejemplo 26 (257 mg, 0,50 mmol) en cloruro de tionilo (1,5 ml) se calenté a 85 °C
durante 40 min y después se concentrd y se secé al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
(0,27 g).

Parte B. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril}-3-(morfolin-4-
carbonil)fenil)metanosulfonamida.

A una solucion del producto de la Parte A (24 mg, 0,045 mmol) en CHxCl; anhidro (1 ml) se le afadié6 morfolina
(0,02 ml, 0,226 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se repartié entre HCI ac. 1
N (5 ml) y EtOAc (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na»SO, se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando
MeOH al 4% en CH.Cl, como eluyente para dar el compuesto del titulo (19 mg, 71%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
& ppm 11,41 (d, J = 1,84 Hz, 1 H) 10,04 (s,1 H) 7,85 (d, J = 8,46 Hz, 1H) 7,75 (d, J = 8,09 Hz, 1H) 7,52 (d, J = 2,57
Hz, 1H) 6,99-7,34 (m, 5H) 5,65 (dd, J = 7,72, 1,84 Hz, 1H) 3,76 (s, 3H) 3,56-3,71 (m, 4H) 3,40 - 3,51 (m, 2H) 3,11-
3,22 (m, 2H) 3,06 (s, 3H) 1,38 (s, 9 H).
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Ejemplo 28, Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-3-
(hidroximetil)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.10).

NH
|

A una solucion del producto del Ejemplo 27, Parte A (375 mg, 0,705 mmol) en THF anhidro (5 ml) a 0 °C en una
atmédsfera de N, gas se le afiadid gota a gota una solucién 1,0 M de hidruro de litio terc-butoxialuminio (1,8 ml, 1,8
mmol). La mezcla resultante se agitdé a 0 °C durante 30 min y después se dej6 calentar a temperatura ambiente y se
agité durante 1 h. La mezcla se repartié entre HCl ac. 1 N (10 ml) y EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando MeOH al 3% en CH»Cl, como eluyente para dar el compuesto
del titulo (220 mg, 63%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,41 (s, 1H) 9,82 (s, 1 H) 7,73 (t, J = 8,27 Hz, 2 H)
7,66 (d, J = 2,57 Hz, 1 H) 7,31-7,39 (m, 2H) 7,20 (d, J = 2,57 Hz, 1 H) 7,12-7,19 (m, 2H) 5,65 (d, J = 8,09 Hz, 1H)
5,28 (t, J = 5,52 Hz, 1H) 4,65 (d, J = 5,52 Hz, 2H) 3,79 (s, 3H) 3,00 (s, 3H) 1,38 (s, 9H).

Ejemplo 29. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxistiril)-3-
(metoximetil)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.13).

o

¥H
|

A una solucién del producto del Ejemplo 28 (32 mg, 0,064 mmol) en CH,ClI, anhidro (1 ml) se le afiadi6 cloruro de
tionilo (23 pl, 0,32 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se
repartié entre NaHCO3 ac. saturado (5 ml) y CHxCl, (5 ml) y la capa organica se sec6 sobre Na>SOu, se filtro y se
concentro. El residuo se disolvio en MeOH (1 ml) y se afiadié una solucién de NaOMe al 25% en MeOH (58 pl, 0,254
mmol). La mezcla resultante se agitdé a 50 °C durante 2 h. La mezcla se repartié entre HCl ac. 1 N (10 ml) y EtOAc (2
x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SQg, se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando MeOH al 3% en CH2Cl, como
eluyente para dar el compuesto del titulo (15 mg, 46%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 11,43 (s, 1 H) 9,86 (s, 1 H)
7,62-7,87 (m, 3 H) 7,12-7,39 (m, 5 H) 5,66 (d, J = 7,72 Hz, 1 H) 4,58 (s, 2 H) 3,78 (s, 3 H) 3,35 (s, 3 H) 3,00 (s, 3 H)
1,38 (s, 9 H).

Ejemplo 30. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxistiril)-3-
((isopentilamino)metil)fenil)metanosulfonamida (compuesto IB-L1-1.31).

| MNH
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Parte A. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-3-
formilfenil)metanosulfonamida.

A una solucion del producto del Ejemplo 28 (0,60 g, 1,20 mmol) en DMA anhidra (15 ml) se le afiadié acido 2-
yodoxibenzoico (336 mg, 1,20 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y después se repartié
entre EtOAc (20 ml) y H20O (2 x 20 ml). La capa organica se secé sobre Na;SOy, se filtrd y se concentré al vacio. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando MeOH al 2% en CH,Cl, como
eluyente para dar el compuesto del titulo en forma de un solido incoloro (395 mg, 66%)."H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) 8 ppm 11,43 (d, J = 2,21 Hz, 1 H) 10,45 (s, 1 H) 10,15 (s, 1 H) 8,06 (d, JM6,18 Hz, 1 H) 7,97 (d, J = 8,82 Hz, 1 H)
7,73-7,78 (m, 2 H) 7,69 (d, J = 2,57 Hz, 1 H) 7,51 (dd, J = 8,64, 2,39 Hz, 1 H) 7,30 (d, J = 16,18 Hz, 1 H) 7,26 (d, J =
2,57 Hz, 1 H) 5,66 (dd, J = 7,72, 2,21 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3H) 3,07 (s, 3 H) 1,39 (s, 9 H).

Parte B. Preparacion de  (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-3-
((isopentilamino)metil)fenil)metanosulfonamida.

A una solucion del producto de la Parte A (50 mg, 0.10 mmol) y 3-metilbutan-1-amina (12 pl, 0,10 mmol) en THF
anhidro (3 ml) se le afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (32 mg, 0,15 mmol) y AcOH (9 pl, 0,15 mmol). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 h y después se repartié entre H.O (10 ml) y EtOAc (2 x 10 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando MeOH al 3% en CH»Cl, como eluyente
para dar el compuesto del titulo (37 mg, 65%). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 11,45 (d, J = 1,84 Hz, 1 H) 10,04 (s,
1H)8,80-8,87 (m,1H)7,88(d, J=8,46 Hz, 1 H) 7,71-7,77 (m, 2 H) 7,41-7,48 (m, 1 H) 7,37 (d, J = 2,21 Hz, 1 H)
7,21 -7,29 (m, 3 H) 5,67 (dd, J = 7,91, 2,02 Hz, 1 H) 4,30 - 4,38 (m, 2 H) 3,80 (s, 3 H) 3,10 (s, 3 H) 2,95-3,04 (m, 2
H) 1,49-1,67 (m, 3 H) 1,38 (s, 9 H) 0,86 (d, J = 6,25 Hz, 6 H).

Ejemplo 31. Preparacion de N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-5-metoxistiril)-3-((E)-
(metoxiimino)metil)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.19).

A una solucién del producto del Ejemplo 30, Parte A (35 mg, 0,070 mmol) en EtOH (2 ml) se le afiadié clorhidrato
de O-metoxilamina (29 mg, 0,35 mmol) y bicarbonato sédico (30 mg, 0,35 mmol). La mezcla resultante se agité a 70
°C durante 2 h. A la mezcla se le afiadid HCI ac. 1 N (1 ml) para dar un precipitado incoloro que se filtr6 y se secé
para dar el compuesto del titulo en forma de un solido incoloro (24 mg, 64%). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
11,43 (d, J=2,21 Hz, 1 H) 9,94 (s, 1 H) 8,74 (s, 1 H) 7,79-7,85 (m, 2 H) 7,76 (d, J = 7,72 Hz, 1 H) 7,57-7,65 (m, 2 H)
7,32 (dd, J = 8,64, 2,39 Hz, 1 H) 7,23 (d, J = 2,57 Hz, 1 H) 7,18 (d, J = 16,18 Hz, 1 H) 5,66 (dd, J = 7,72, 2,21 Hz, 1
H) 3,93 (s, 3H) 3,79 (s, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 1,38 (s, 9 H).

Ejemplo 32. Preparacién de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-d)oxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il}-2-metoxistiril)-3-(oxazol-
2-il)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.26).

LI}
(x

yags

A una solucién del producto del Ejemplo 27, Parte A (80 mg, 0,15 mmol) en tetrametilen sulfona (1,5 ml) se le
afadié 1H-1,2,3-triazol (10 ul, 0,17 mmol) y carbonato potasico (73 mg, 0,53 mmol). La mezcla se calentd durante 35
min a 130 °C en un reactor de microondas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se repartié entre

1\

* by |

NHSOMe
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HCl acuoso 1 N (10 ml) y EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOs, se filtraron
y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando
MeOH al 3% en CH.Cl, como eluyente para dar el compuesto del titulo (37 mg, 46%)."H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
511,41 (d, J=1,84 Hz, 1 H) 10,10 (s, 1 H) 8,29 (d, J = 1,10 Hz, 1 H) 8,05 (d, J = /6,18 Hz, 1 H) 7,95 (d, J = 8,82 Hz,
1H)7,82(d,J=221Hz,1H)7,74 (d, J =8,09 Hz, 1 H) 7,51 (d, J = 2,57 Hz, 1 H) 7,46 (d, J = 0,74 Hz, 1 H) 7,39
(dd, J = 8,64, 2,39 Hz, 1 H) 7,20-7,30 (m, 2 H) 5,65 (dd, J = 7,91, 2,02 Hz, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 3,07 (s, 3 H) 1,38 (s, 9
H).

Ejemplo 33. Preparacién de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestril}-3-(1H-
imidazol-2-il)fenil)metanosulfonamida (compuesto IB-L1-1.16).

A una solucién del producto del Ejemplo 30, Parte A (50 mg, 0,10 mmol) en EtOH (2 ml) se le afadio6 glioxal (57 pl,
0,50 mmol) y NH4OH acuoso concentrado (70 pl, 0,50 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 16 h. A la mezcla se le afiadié HCl ac. 1 N a pH = 7 y la mezcla se repartié entre H,O (10 ml) y EtOAc (2 x
10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando MeOH al 5% en CH,Cl, como
eluyente para dar el compuesto del titulo (27 mg, 50%). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 12,39 (s, 1 H) 11,40 (d, J =
1,84 Hz, 1 H) 9,98 (s, 1 H) 7,89 (d, J =8,82 Hz, 1 H) 7,66 - 7,76 (m, 2 H) 7,38 (t, J = 2,21 Hz, 2 H) 7,23-7,31 (m, 2 H)
7,06-7,21 (m, 3 H) 5,63 (dd, J = 8,09, 1,84 Hz, 1 H) 3,78 (s, 3 H) 3,07 (s, 3 H) 1,37 (s, 9 H).

Ejemplo 34. Preparacion de 2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril )-5-
(metilsulfonamido)fenilcarbamato de (E)-terc-butilo (compuesto IB-L1-1.32).

fll A
o

NHSO,Me

A una solucion del producto del Ejemplo 26 (75 mg, 0,146 mmol) en terc-butanol (4 ml) se le afiadié difenil-fosforil
azida (47 ul, 0,219 mmol) y trietilamina (31 pl, 0,219 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 80 °C durante 18 h. La
mezcla enfriada se repartié entre H,O (10 ml) y EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na;SO, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice usando MeOH al 3% en CH,Cl, como eluyente para dar el compuesto del titulo (16 mg, 19%). '
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 11,45 (d, J = 1,84 Hz, 1 H) 9,86 (s, 1 H) 9,03 (s, 1H) 7,75 (d, J = 7,72 Hz, 2 H) 7,55 (d,
J =257 Hz, 1 H) 7,10-7,33 (m, 4 H) 7,04 (dd, J = 8,64, 2,39 Hz, 1 H) 5,66 (dd, J = 7,91, 2,02 Hz, 1H) 3,78 (s, 3 H)
3,02 (s, 3H) 1,45 (s, 9 H) 1,38 (s, 9 H).
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Ejemplo 35. Preparacion de (E)-N-(3-amino-4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.28).

| NH

PN

O

- NHSO,Me

El procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 34 proporcion6é el compuesto del titulo, que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando metanol al 5% en CH2Cl, como eluyente (6 mg, 9%). 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 11,44 (d, J = 2,21 Hz, 1 H) 9,55 (s, 1 H) 7,77 (d, J = 2,57 Hz, 1 H) 7,75 (d, J = 8,09 Hz, 1 H)
7,45 (d,J=8,46 Hz,1H) 7,33 (d,J =15,81 Hz, 1H) 7,15 (d, J = 2,57 Hz, 1 H) 7,00 (d, J = 16,18 Hz, 1 H) 6,56 (d, J
=2,21 Hz, 1 H) 6,44 (dd, J = 8,46, 2,21 Hz, 1 H) 5,66 (dd, J = 7,91, 2,02 Hz, 1 H) 5,56 (s, 2 H) 3,78 (s, 3 H) 2,97 (s, 3
H) 1,37 (s, 9 H).

Ejemplo 36. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistril)-2-
fluorofenil)metanosulfonamida (compuesto I1B-L1-1.5).

Parte A. Preparacion de (3-fluoro-4-nitrofenil)metanol.

A una solucién de acido 3-fluoro-4-nitrobenzoico (2,0 g, 10,8 mmol) en THF (50 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota
complejo BH3-Me2S (2,215 ml, 22,15 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 3 h y después se agité 65 °C durante
18 h. A la mezcla enfriada se le afiadio6 ice (50 g), seguido de HCI ac. 1 N (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo
con EtOAc (200 ml). La capa organica se sec6 sobre Na>SQu, se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,79 g, 97%).

Parte B. Preparacion de 4-(bromometil)-2-fluoro-1-nitrobenceno.

Una soluciéon del producto de la Parte A (1,79 g, 10,46 mmol), N-bromosuccinimida (2,234 g, 12,55 mmol) y
trifenilfosfina (3,29 g, 12,55 mmol) en CH2Cl; (100 ml) y THF (50 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h.
La mezcla se repartié entre H,O (200 ml) y EtOAc (400 ml) y la capa organica se seco sobre Na>SOy, se filtro y se
concentrd al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando 1:1 de
EtOAc:hexanos como eluyente para dar el compuesto del titulo (1,14 g, 47%).

Parte C. Preparacion de dietil 3-fluoro-4-nitrobencilfosfonato.

El producto de la Parte B (1,25 g, 5,34 mmol) se sometié a las condiciones descritas para el Ejemplo 6, Parte B
para proporcionar el producto del titulo (0,75 g, 48%).

Parte  D. Preparacion de  (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-2-
fluorofenil)metanosulfonamida.

El producto de la Parte C (0,193 g, 0,662 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 13A, Parte E,
Parte F y Parte G para proporcionar el producto del titulo en forma de un sélido incoloro (15 mg, 5%). 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) & 11,43(s, 1H), 9,67(s, 1H), 7,76(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,62(m,2H), 7,41 (m,2H), 7,38(m,1 H), 7,23
(m,2H), 5,66 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 3,80 (s,3H), 3,05 (s,3H), 1,38 (s,9H).
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Ejemplo 37, Preparacién de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxistiril}-2-fluoro-5-
metilfenil)metanosulfonamida (compuesto IB-L1-1.15).

o N

F
0 [
¥ CT 5
= T O

Parte A. Preparacion de N-(4-bromo-2-fluoro-5-metilfenil)metanosulfonamida.

A una solucion de 4-bromo-2-fluoro-5-metilanilina (2,04 g, 10,0 mmol) en CHCl» anhidro (20 ml) y piridina (3,23 ml,
40,0 mmol) se le afadié cloruro de metanosulfonilo (0,86 ml, 11,0 mmol) y la mezcla resultante se agité6 a
temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se repartié entre EtOAc y HCl ac. 1 M.
La capa organica se lavd con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, y después se secé sobre Na,SO.. El agente de
secado se retird por filtracion y el filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido (2,80 g,
99%).

Parte B. Preparacion de N-(4-etinil-2-fluoro-5-metilfenil)metanosulfonamida.

Una mezcla del producto de la Parte A (3,0 g, 10,63 mmol), trifenilfosfina (0,279 g, 1,06 mmol), acetato de
trimetilsililo (6,0 ml, 42,5 mmol) y acetato de paladio (Il) (0,12 g, 0,53 mmol) en trietilamina (30 ml) y tolueno (15 ml)
en una atmoésfera de N2 se calenté a 80 °C durante 5 h. La mezcla se dej6é enfriar a temperatura ambiente y se
repartié entre EtOAc y HCI ac. 1 M. La capa organica se lavdo con NaHCO; saturado y salmuera, se seco sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice usando un gradiente disolvente del 10% al 35% de EtOAc en hexanos para dar un aceite (3,0 g, 94%). A una
solucién del aceite (3,0 g, 10,0 mmol) en MeOH (50 ml) se le afiadié NaOH ac. 1 M (21 ml, 21,0 mmol) y la mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 45 min. La mezcla se repartié entre EtOAc y HCl ac. 1 My la
capa organica se lavo con salmuera y se secé sobre Na;SO.. El agente de secado se retiré por filtracién vy el filtrado
se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido (2,3 g, cuant.).

Parte C. Preparacion de acido (E)-5-fluoro-2-metil-4-(metilsulfonamido)estirilborénico.

El producto de la Parte B (0,20 g, 0,88 mmol) se someti6 a las condiciones descritas para la preparacion del Ejemplo
13B, Parte B para dar el compuesto del titulo (42 mg, 17%).

Parte D. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-metoxistiril)-2-fluoro-5-
metilfenil)metanosulfonamida.

El producto de la Parte C (40 mg, 0,15 mmol) se someti6 a las condiciones descritas para la preparacién del Ejemplo
13B, Parte | para dar el compuesto del titulo (51 mg, 83%).1H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 11,42 (d, J = 2,21 Hz, 1
H) 9,59 (s, 1 H) 7,70-7,78 (m, 2 H) 7,66 (d, J = 11,77 Hz, 1H) 7,20-7,32 (m, 3 H) 5,65 (dd, J = 7,72, 2,21 Hz, 1 H)
3,79 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 2,38 (s, 3 H) 1,38 (s, 9 H).

Ejemplo 38, Preparacion de  2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenetil)-5-
(metilsulfonamido)benzoato de metilo (compuesto 1B-L5-2-1.1).

o

A una solucién del producto del Ejemplo 25 (40 mg, 0,076 mmol) en MeOH (2 ml) y THF (2 ml) se le afiadié Pd al
10%/C (20 mg) y la mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente en una atmésfera de H, durante 16 h. La
mezcla se filtro a través de Celite y se concentré al vacio para dar un solido (27,5 mg, 68%). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 6 11,39 (s, 1 H) 9,88 (s, 1 H) 7,61 -7,71 (m, 2 H) 7,28 - 7,36 (m, 2 H) 7,20 (d, = 2,57 Hz, 1 H) 7,13 (d, J
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=2,94 Hz, 1 H) 5,64 (d, J = 7,72 Hz, 1 H) 3,83 (s, 3 H) 3,75 (s, 3 H) 3,14 (dd, J = 10,30, 5,88 Hz, 2 H) 2,96 (s, 3 H)
2,83-2,92 (m, 2 H) 1,34 (s, 9 H).

Ejemplo 39, Preparacion de N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il-2-
metoxifentil)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1B-L5-2-1.2).

El producto del Ejemplo 13B, Parte M (200 mg, 0,426 mmol) se disolvi6 en MeOH (10 ml) seguido de la adicion de
Paladio al 10% carbono activado (50 mg). La mezcla resultante se evacud y se acopldé un globo de hidrogeno,
después se agitdé a temperatura ambiente durante 48 h. Después, la mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se
concentrd al vacio hasta un aceite que se disolvié en etanol (4 ml), después se afiadié una soluciéon 1 N de hidréxido
sédico acuoso (3,8 ml, 3,8 mmol) y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Después, el etanol se
retird al vacio y se afiadié una solucion 1 N de acido clorhidrico acuoso (4 ml) para acidificar la mezcla seguido de la
extraccion con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron y se purificaron por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando MeOH al 5% en CHxCl, como eluyente para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (82 mg, 41%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 11,39 (s, 1H),
9,60 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,23 (m, 3H), 7,17 (m, 3H), 5,64 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 3,77 (s, 3H), 2,93 (s, 3H),
2,88 (s a, 4H), 1,35 (s, 9H).

Ejemplo 40. Preparacion de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-il)-2-etoxiestiril }-
fenil)metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.30).

Parte A. Preparacion de 2-terc-butil-4-yodofenol.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadi6 2-terc-butilfenol (3,76 g, 25 mmol) en MeOH (50,0 ml) para dar
una solucion incolora. Se afiadié hidroxido sédico (1,200 g, 30,0 mmol) y la mezcla se agité hasta que el hidréxido se
disolvié por completo. La solucion se enfrié a 0 °C y se traté con yoduro sédico (1,75 g, 11,6 mmol) seguido de la
adicion gota a gota de solucién de hipoclorito sédico al 10% (7,2 ml, 11,6 mmol). La adicion de yoduro sodico
seguido de hipoclorito sédico se repitié dos veces y la mezcla se agité a 0 °C durante 30 min. La mezcla se tratd con
una solucién al 10% p/p de tiosulfato sédico, se agité durante 30 min y se tratoé gota a gota con HCI concentrado a un
pH constante de 1. La mezcla se extrajo 3 x con EtOAc. Los extractos se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSQy), se filtraron y se concentraron. El aceite en bruto se sometié6 a cromatografia ultrarrapida en un
cartucho de silice Isco de 80 g eluyendo con hexano a >4:1 hexano/EtOAc para dar un aceite de color amarillo (5,2
g, 75%).

Parte B. Preparacion de 2-bromo-6-terc-butil-4-yodofenol.
En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadié el producto de la Parte A (4,8 g, 17,38 mmol) y 1,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoina (2,61 g, 9,13 mmol) en cloroformo (87 ml) para dar una solucién de color naranja. La mezcla de

reaccion se agité durante 2 h, dando como resultado una solucion de color negro que se lavé con agua y salmuera,
se secod (NaxS04) y se concentro. El aceite de color negro se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre un cartucho
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de silice Isco de 120 g con hexano para dar un sélido de color rosaceo (4,84 g, 78%).
Parte C. Preparacion de 1-bromo-3-terc-butil-2-etoxi-5-yodobenceno.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadié el producto de la Parte B (888 mg, 2,5 mmol), yoduro de etilo
(409 mg, 2,63 mmol) y carbonato potasico (415 mg, 3,00 mmol) en acetona (12 ml) para dar una suspension de color
verde. La mezcla se calenté a reflujo durante 16 h, se enfrid y se concentrd. El residuo se repartié entre agua y
EtOAc. La capa organica se lavé dos veces con salmuera, se seco sobre Na>SOy, se filtr6 y se concentrd para dar
una aceite de color rojo. El aceite se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre un cartucho de gel de silice Isco de
40 g, eluyendo con hexano para dar un aceite transparente(820 mg, 86%).

Parte D. Preparacion de 1 -(3-bromo-5-terc-butil-4-etoxifenil)pirimidin-2,4(1 H,3H)-diona.

En un tubo para microondas de 20 ml en lavado abundante con nitrégeno se afiadié el producto de la Parte C (0,4 g,
1,044 mmol), 1H-pirimidin-2,4-diona (0,140 g, 1,253 mmol) y fosfato potasico tribasico (0,465 g, 2,193 mmol) en
DMSO (5 ml) para dar una suspension incolora. Se afiadié N-(2-cianofenil)picolinamida (0,047 g, 0,209 mmol) y la
mezcla se rocioé con nitrégeno durante 10 min. Se afiadié yoduro de cobre (l) (0,020 g, 0,104 mmol) y la mezcla se
rocié se rocié una vez mas durante 10 min, se colocé en una atmésfera de nitrégeno y se calenté a 60 °C durante 18
h. La mezcla se enfrié y se repartié entre EtOAc y agua, ajustando el pH a 1 con HCI. La capa acuosa se extrajo 2 x
con EtOAc. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua, NaHCO; saturado y NaCl saturado. La
capa organica se seco (NaS0.), se agitd con silice funcionarizado con 3-mercaptopropilo durante 1 h, se filtré y se
concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre un cartucho de silice Isco de 12 g, eluyendo con
MeOH al 2% en CHxCl, para dar un polvo de color blanco (266 mg, 69%).

Parte E. Preparacién de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
etoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

Una mezcla del producto de la Parte D (55,1 mg, 0,15 mmol), el producto del Ejemplo 13B, Parte B (36,2 mg, 0,150
mmol), fosfato potasico tribasico (63,7 mg, 0,300 mmol) y bicloruro de 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio
(4,89 mg, 7,50 umol) en THF (3 ml) agua (1 ml) se rocié6 durante 10 min con nitrégeno, después se cerrd
herméticamente y se calentd a 50 °C durante 4 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé en EtOAc.
La capa de EtOAc se lavd con HCI 1 M, NaHCOj3; saturado, NaCl saturado, se seco (Na SQO4) y se traté de manera
simultanea con gel de silice funcionarizado con mercaptopropilo, se filtr6 concentré. El producto en bruto se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice usando MeOH 2% en CH.Cl, como eluyente para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido (40 mg, 55%) p.f. 265-266 °C. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 11,42 (s, 1
H) 9,87 (s, 1 H) 7,76 (d, J =8,09 Hz, 1 H) 7,55 - 7,66 (m, 3 H) 7,17 - 7,27 (m, 5 H) 5,65 (dd, J = 7,72, 1,47 Hz, 1 H)
3,89 (c, J =6,74 Hz, 2 H) 3,02 (s, 3 H) 1,45 (t, J = 6,99 Hz, 3 H) 1,39 (s, 9 H).

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando la descripcién anterior:

(E)-N-(4-(1-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il}-2-metoxifenil)prop-1-en-2-il)fenil)/metanosulfonamida
gcompuesto IA-L1-1.6).

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 2,14 (s, 3 H) 2,70 (t, J = 6,62 Hz, 2 H) 3,01 (s, 3 H) 3,68 (s, 3 H) 3,78 (t, J = 6,62 Hz,
2H)6,82(s,1H)7,10-7,17 (m, 2 H) 7,23 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 7,59 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 9,78 (s, 1 H) 10,32 (s, 1 H).

(Z)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il}-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto IA-
L1-1,10). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 10,23 (s, 1 H) 9,74 (s, 1 H) 7,23 (d, J = 8,46 Hz, 2H) 7,13 (d, J = 2,57 Hz, 1
H) 7,06 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 6,92 (d, J = 2,57 Hz, 1 H) 6,54 - 6,67 (m, 2 H) 3,78 (s, 3 H) 3,57 (t, J = 6,62 Hz, 2 H)
2,96 (s, 3 H) 2,60 (t, J =6,80 Hz, 2 H) 1,34 (s, 9 H).

(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)-N-(metilsulfonil)-acetamida
(compuesto 1A-L1-1,11). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 10,36 (s, 1 H) 7,77 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 7,56 (d, J = 2,21
Hz, 1 H) 7,39 - 7,50 (m, 3 H) 7,25 (d, J = 16,55 Hz, 1 H) 7,19 (d, J = 2,57 Hz, 1 H) 3,74-3,85 (m, 5 H) 3,54 (s, 3 H)
2,72 (t, J=6,62 Hz, 2 H) 1,94 (s, 3 H) 1,38 (s, 9 H).

(E)-1-(3-(4-aminoestiril-5-terc-butil-4-metoxifenil)dihidropirimidin-2,4(1 H,3H)-diona (compuesto 1A-L1-1,13). 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) 4 1,36 (s, 9 H) 2,70 (t, J = 6,62 Hz, 2 H) 3,74 (s, 3 H) 3,77 (t, J = 6,62 Hz, 2 H) 5,34 (s, 1 H)
6,57 (d, J=8,46 Hz, 2 H) 6,98 (s, 1 H) 7,07 (d, J = 2,21 Hz, 1 H) 7,17 (s,2H) 7,30 (d, J = 8,09 Hz, 2 H) 7,45 (d, J =
2,21 Hz, 1 H) 10,32 (s, 1 H).

(Z)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il}-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida (compuesto 1A-
L1-1,20). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 8 ppm 1,37 (s, 9H), 2,71 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,01 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,79
(t, J = 6,6 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 16,5 Hz,
1H), 7,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 9,80(s a, 1H), 10,30 (s, 1H).
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N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1-fluorovinil)fenil)metanosulfonamida
(compuesto 1A-L1-1,21). (mezcla racémica (1:1) de los compuesto 1A-L1-1.4 y IA-L1-1,5).

(E)-1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-(4-nitrostiril)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (compuesto 1A-L1-1,22).
1-{3-terc-butil-5-[(Z)-2-cloro-2-(4-nitro-fenil)-vinil]-4-metoxi-fenil}-dihidropirimidin-2,4-diona (compuesto 1A-L1-1.23).
1-{3-terc-butil-4-metoxi-5-[(E)-2-(4-nitro-fenil)-propenil]-fenil}-dihidro-pirimidin-2,4-diona (compuesto 1A-L1-1.24).

1-{3-terc-Butil-5-[(E)-2-(4-nitro-fenil)-vinil]-fenil}-dihidro-pirimidin-2,4-diona (compuesto I1A-L1-1.25). '"H RMN (300
MHz, DMSO-D6) & ppm 1,33 (s, 9 H) 2,70-2,77 (m, 2 H) 3,84 (t, J = 6,80 Hz, 2 H) 7,33 (s, 1H) 7,49 (d, J = 4,04 Hz, 2
H) 7,56 (d, J = 5,88 Hz, 2 H) 7,89 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 8,25 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 10,40 (s, 1H)

N-(4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-il)}-2-metoxi-fenil]-vinil}-3-metoxi-fenil)-metanosulfonamida
(compuesto 1A-L1-127). "H RMN (300 MHz, DMSO-D6) & ppm 10,33 (s, 1 H) 9,86 (s, 1 H) 7,64 (d, J = 8,46 Hz, 1 H)
7,45 (d,J=221Hz, 1H)7,26(s,2H)7,12 (d, J = 2,21 Hz, 1 H) 6,89 (s, 1 H) 6,85 (dd, J = 8,46, 1,84 Hz, 1H) 3,84
(s, 3H) 3,78 (t, J = 6,80 Hz, 2H) 3,74 (s, 3H) 3,04 (s, 3 H) 2,71 (t, J = 6,62 Hz, 2 H) 1,37 (s, 9 H)

N-(4-{(E)-2-[3-terc-Butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxifenil]-vinil}-3-formil-fenil)-
metanosulfonamida (compuesto IB-L1-1.6). "H RMN (300 MHz, DMSO-D6) § ppm 1,39 (s, 9 H) 3,07 (s, 3 H) 3,81 (s,
3H) 5,66 (dd, J = 7,72, 2,21 Hz, 1 H) 7,26 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,30 (d, J = 16,18 Hz, 1H) 7,51 (dd, J = 8,64, 2,39 Hz,
1H)7,69(d,J=257Hz, 1H) 7,73-7,78 (m, 2 H) 7,97 (d, J = 8,82 Hz, 1H) 8,06 (d, J = 16,18 Hz, 1 H) 10,15 (s, 1H)
10,45 (s, 1H) 11,43 (d, J = 2,21 Hz, 1H)

N-[4-{(E)2-[3-terc-Bultil-5(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxifenil]vinil}-3-(hidroxiiminometil}-fenil]-
metanosulfonamida (compuesto I1B-L1-1.8). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1,38 (s, 9 H) 3,03 (s, 3 H) 3,79 (s, 3 H)
5,66 (dd, J = 7,91, 2,02 Hz, 1 H) 7,16 (d, J = 15,81 Hz, 1 H) 7,22 (d, J = 2,57 Hz, 1 H) 7,26 (dd, J = 8,64, 2,39 Hz, 1
H) 7,59 (d, J = 16,18 Hz, 1 H) 7,63 (d, J = 2,21 Hz, 1H) 7,73 - 7,83 (m, 3 H) 8,64 (s, 1 H) 9,96 (s, 1 H) 11,42 (d, J =
2,21 Hz, 1H)11,50 (s, 1H).

2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il}-2-metoxifenil]-vinil}-5-metanosulfonilamino-N-(2-
metoxietil-benzamida (compuesto 1B-L1-1.9). '"H RMN (300 MHz, DMSO-D6) & 1,38 (s, 9 H) 3,05 (s, 3 H) 3,20 (s, 3
H) 3,37-3,49 (m, 4H) 3,78 (s, 3H) 5,64 (d, J = 7,72 Hz, 1H) 7,15 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,20 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,24 (s,
2H) 7,28 (dd, J = 8,46, 2,21 Hz, 1H) 7,42 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,73 (d, d = 7,72 Hz, 1H) 7,87 (d, J = 8,82 Hz, 1H) 8,49
(t, J =5,15 Hz, 1H) 9,99 (s, 1H) 11,42 (s, 1H).

Ester etilico del acido 2-{(E)2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-5-
metanosulfonilamino-benzoico (compuesto 1B-L1-1.11). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1,31 (t, J = 7,17 Hz, 3 H)
1,38 (s, 9H) 3,05 (s, 3H) 3,79 (s, 3H) 4,33 (c, J = 7,23 Hz, 2H) 5,65 (dd, J = 7,72, 2,21 Hz, 1H) 7,15-7,25 (m, 2H) 7,46
(dd, J = 8,64, 2,39 Hz, 1H) 7,52 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,68 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,71-7,81 (m, 2H) 7,90 (d, J = 8,46 Hz,
1H) 10,06 (s, 1H) 11,42 (d, J = 1,84 Hz, 1H).

N-(4-{(E)-2-[3-terc-Butil-2-cloro-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-fenil]-vinil}-fenil)-metanosulfonamida
(compuesto I1B-L1-1.12). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,49 (s, 9 H) 3,02 (s, 3 H) 5,69 (d, J = 7,72 Hz, 1H)
7,22 (m, 3H) 7,41 (d, J = 2,21 Hz, 1H) 7,51 (d, J = 16,18 Hz, 1H) 7,59 (d, J = 8,82 Hz, 2H) 7,78 (d, J = 2,21 Hz, 1H)
7,80 (d, J = 8,09 Hz, 1 H) 9,90 (s, 1 H) 11,47 (s, 1H).

2-{(E)-2-[3-terc-Butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-5-metanosulfonilamino-N,N-
dimetilbenzamida (compuesto 1B-L1-1.14). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1,37 (s, 9 H) 2,76 (s, 3 H) 3,03 (s, 3H)
3,05 (s, 3H) 3,76 (s, 3H) 5,64 (dd, J = 7,91, 1,65 Hz, 1H) 6,95 (d, J = 16,55 Hz, 1H) 7,02 (d, J = 2,21 Hz, 1H) 7,17 -
7,25 (m, 2H) 7,27 (dd, J = 8,64, 2,39 Hz, 1H) 7,48 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,74 (d, J = 8,09 Hz, 1H) 7,82 (d, J = 8,82 Hz,
1H) 10,03 (s, 1H) 11,39 -11,43 (m, 1 H).

2-{(E)-2-[3-terc-Butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il}-2-metoxi-fenil]-vinil}-5-metanosulfonilamino-N-
metilbenzamida (compuesto IB-L1-1.17).1H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1,38 (s, 9 H) 2,77 (d, J = 4,41 Hz, 3 H) 3,06
(s, 3H) 3,77 (s, 3H) 5,64 (dd, J = 7,72, 1,84 Hz, 1 H) 7,16-7,33 (m, 5 H) 7,43 (d, J = 2,21 Hz, 1H) 7,73 (d, J = 7,72
Hz, 1 H) 7,84 (d, J = 8,46 Hz, 1H) 8,37 (c, J = 4,41 Hz, 1H) 10,00 (s, 1 H) 11,40 (d, J = 1,84 Hz, 1H).

2-{(E)—2—[3—terc—butiI—5(2,4-dioxo—3,4—dihidro-2H-pirimidin-1-iI)-2-metoxi-fenil]—viniI1}-N-(1 ,1-dioxotetrahidro-1lambda*6*-
tiofen-3-il)-5-metanosulfonilamino-N-metil-benzamida (compuesto IB-L1-1.18). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 51,37
(s, 9H) 2,17 - 2,47 (m, 2 H) 2,70 (s, 3 H) 3,06 (s, 3H) 3,15 - 3,31 (m, 2 H) 3,36 - 3,51 (m, 2 H) 3,77 (s, 3 H) 5,37 (dt,
J =17,74, 8,96 Hz, 1H) 5,65 (dd, J = 7,91, 2,02 Hz, 1 H) 6,93 (d, J = 16,18 Hz, | H) 7,05 (d, J = 2,2 Hz, 1 H) 7,19-
7,35 (m, 3H) 7,50 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,76 (d, J = 8,09 Hz, 1H) 7,87 (d, J = 8,82 Hz, 1 H) 10,04 (s, 1H) 11,38 (d, J =
2,21 Hz, 1H).
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N-(4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(5-cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-il)-2-metoxifenil]-vinil}-fenil)-
metanosulfonamida (compuesto IB-L1-1.20). "H RMN (300 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,31 (s,1 H) 9,77(s, 1 H) 7,53
(d, J =8,09 Hz,1H) 7,23 (d, J = 8,46 Hz, 2H) 7,17 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,06 (d, J = 8,82 Hz, 2H) 7,01 (d, J = 2,57 Hz,
1H)6,53-6,71 (m, 2 H) 5,56 (d, J = 7,72 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 1,35 (s, 9 H)

2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il}-2-metoxi-fenil]-vinil}-5-metanosulfonilamino-benzamida
(compuesto I1B-L1-1.21). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 1,38 (s, 9 H) 3,07 (s, 3 H) 3,78 (s, 3 H) 5,64 (d, J = 7,72
Hz, 1H) 7,18-7,34 (m, 5H) 7,43 (d, J = 2,21 Hz, 1H) 7,54 (s, 1H) 7,73 (d, J = 7,72 Hz, 1H) 7,84 (d, J = 8,46 Hz,
1H)7,93(s, 1H).

N-(3-(azetidin-1-carbonil)-4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxifenil]-vinil}-fenil)-
metanosulfonamida (compuesto IB-L1-1.22)."H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1,38 (s, 9H) 3,07 (s, 3 H) 3,78 (s, 3H)
5,64 (d, J =7,72 Hz, 1H) 7,18-7,34 (m, 5H) 7,43 (d, J = 2,21 Hz, 1H) 7,54 (s, 1 H) 7,73 (d, J = 7,72 Hz, 1H) 7,84 (d, J
= 8,46 Hz, 1H) 7,93 (s, 1H).

2-{(E)-2-[3-terc-Butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-5-metanosulfonilamino-N-(2-
metoxietil)-N-metilbenzamida (compuesto IB-L1-1.24)."H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,40 (s, 9H) 2,81 (s, 3H) 3,07
(s, 3H) 3,23 (s, 3H) 3,29 (t, J = 5,33 Hz, 1H) 3,39 (t, J = 4,96 Hz, 1H) 3,62 (t, J =4,78 Hz, 2 H) 3,82 (s, 3H) 5,68 (d, J
= 8,09 Hz, 1H) 6,96-7,07 (m, 1H) 7,09-7,17 (m, 1H) 7,23-7,38 (m, 3H) 7,49 (dd, J = 16,55, 2,57 Hz, 1H) 7,71-7,76 (m,
1H) 7,83-7,94 (m, 1H).

N-(4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-3-isopropoximetilfenil)-
metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.25)."H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 1,16 (d, J = 5,88 Hz, 6H) 1,38 (s, 9H)
3,01 (s, 3H) 3,69 (dt, J = 12,13, 6,07 Hz, 1H) 3,79 (s, 3H) 4,59 (s, 2H) 5,65 (dd, J = 7,91, 2,02 Hz, 1H) 7,13-7,29 (m,
4H) 7,32-7,40 (m, 1H) 7,59 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,75 (d, J = 8,09 Hz, 2H) 9,86 (s, 1 H) 11,43 (d, J = 1,84 Hz, 1H).

N-[4-{(E)-2-[3-terc-bultil-5-(2,4-diox0-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-3-(pirrolidin-1-carbonil)-fenil]-
metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.27). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1,37 (s, 9 H) 1,73-1,89 (m, 4H) 3,03-
3,12 (m, 5H) 3,51 (t, J = 6,80 Hz, 2H) 3,76 (s, 3H) 5,64 (dd, J = 7,91, 2,02 Hz, 1H) 6,99-7,06 (m, 1H) 7,08 (d, J = 2,21
Hz, 1H) 7,19-7,31 (m, 3H) 7,46 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,75 (d, J = 8,09 Hz, 1H) 7,82 (d, J = 8,82 Hz, 1) 10,01 (s, 1H)
11,41 (d, J = 2,21 Hz,1H).

N-[4-{(E)-2-[3-terc-Buitil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-3-(3-hidroxiazetidin-1-iimetil)-
fenil]-metanosulfonamida (compuesto 1B-L1-1.29)."H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 1,38 (s, 9H) 2,78-2,85 (m, 2H)
2,99 (s, 3H) 3,50-3,58 (m, 2H) 3,71 (s, 2H) 3,79 (s, 3H) 4,19 (td, J = 12,41, 6,07 Hz, 1H) 5,29 (d, J = 6,25 Hz, 1H)
5,66 (d, J = 8,09 Hz, 1H) 7,10-7,18 (m, 2H) 7,20 (t, J = 2,21 Hz, 2H) 7,35-7,42 (m, 1 H) 7,63 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,69
(d, J=8,46 Hz, 1H) 7,76 (d, J = 7,72 Hz, 1H) 9,78 (s, 1H) 11,42 (s, 1H).

N-(4-{(E)-2-[3-terc-Butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-3-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-
metanosulfonamida (compuesto IB-L1-133)."H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 1,40 (s, 9 H) 1,72 -1,95 (m, 4 H) 2,84 (s,
2 H)2,88-2,98 (m, 2 H) 3,01 (s, 3H) 3,81 (s, 3H) 3,86 - 4,23 (m, 2 H) 5,63 (d, J = 7,81 Hz, 1H) 7,17 (d, J = 15,63 Hz,
1H)7,21-7,28 (m,2H)7,32-7,38(m, 1H) 7,47 (d,J=16,11 Hz, 1 H) 7,53 - 7,59 (m, 1 H) 7,61 (d, J = 7,81 Hz, 1
H) 7,70 (d, J = 6,35 Hz, 1 H) 9,42 (s, 1 H) 10,88 (s, 1 H).

N-(4-{(Z2)-2-[3-terc-Butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-fenil)-metanosulfonamida
(compuesto 1B-L1-1.34 '"H RMN (300 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,31 (s, 1H) 9,77 (s, 1 H) 7,53 (d, J = 8,09 Hz, 1H)
7,23 (d,J=8,46 Hz,2H) 7,17 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 7,06 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 7,01 (d, J = 2,57 Hz, 1H) 6,53 - 6,71 (m,
2H)5,56 (d,J=7,72Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 1,35 (s, 9 H)

N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1-(2H)-il)fenetil)fenil)metano sulfonamida (compuesto 1A-L5-2-1,2).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 1,25 (s, 9 H) 2,69 (t, J = 6,62 Hz, 2 H) 2,83 (s, 4 H) 2,91 (s, 3 H) 3,75 (t, J = 6,62 Hz,
2 H)6,99-7,21 (m, 7 H) 9,60 (s, 1 H) 10,31 (s, 1 H).

2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenetil)-5-(metilsulfonamido)benzoato  de  metilo
(compuesto I1B-L5-2-1.1). "H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,34 (s, 9 H) 2,83 - 2,92 (m, 2 H) 2,96 (s, 3 H) 3,14 (dd, J
=10,30, 5,88 Hz, 2 H) 3,75 (s, 3 H) 3,83 (s, 3H) 5,64 (d, J =7,72Hz, 1 H) 7,13 (d, J = 2,94 Hz, 1H) 7,20 (d, J = 2,57
Hz, 1H)7,28-7,36 (m,2H)7,61-7,71 (m, 2H)9,88 (s, 1H) 11,39 (s, 1 H)

N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il}-2-metoxifenetil)fenil)metanosulfonamida (compuesto IB-
L5-2-1.2). '"H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 11,39 (s,1H), 9,60 (s,1H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz,1H), 7,23 (m,3H), 7,17
(m,3H), 5,64 (d, J = 7,7 Hz,1H), 3,77 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 2,88 (s a, 4H), 1,35 (s, 9H)

Los siguientes compuestos pueden prepararse utilizando la descripcidén anterior:
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Tabla A

H IA-L1-1.7

IA-L1-1.15

Ensayo de inhibicion de la polimerasa del VHC

Se incubaron diluciones en serie con factor de dilucién dos (ensayo de inhibicién fraccional) o un intervalo de
diluciones mas estrecho abarcando la Clso del inhibidor (ensayo de unién estrecha) de los inhibidores con Tris-Cl 20
mM, pH 7,4, MnCl, 2 mM, ditiotreitol 1 mM, acido etilendiamina tetraacético (EDTA), GTP de 60 a 120 uM y A21
NS5B (Cepa 1B del VHC (BK, n° de acceso de Genbank M58335 o H77, nimero de acceso de Genbank AF011751)
de 20 a 50 nM durante 15 min a temperatura ambiente. La reaccién comenzé con la adicion de CTP 20 uM, ATP 20
pM, *H-UTP 1 puM (10 mCi/umol), molde de ARN 5 nM e inhibidor de RNasa 0,1 U/ul (RNasin, Promega) y se dejo
proseguir durante 2 a 4 h a temperatura ambiente. El volumen de reaccion era de 50 pl. La reaccién finalizé con la
adicién de 1 volumen de espermina 4 mM en Tris-Cl 10 mM, pH 8,0, EDTA 1 mM. Después de una incubacién
durante al menos 15 min a temperatura ambiente, el ARN precipitado se captur6 por filtracién a través de un filtro
GF/B (Millipore) en un formato de 96 pocillos. Después, la placa filtradora se lavo tres veces con 200 ul de cada uno
de espermina 2 mM, Tris-Cl 10 mM, pH 8,0, EDTA 1 mM y 2 veces con etanol. Después de secar al aire, a cada
pocillo se afiadieron 30 ul de coctel de centelleo Microscint 20 (Packard) y el rpm retenido se determiné por recuento
mediante centelleo. Los valores Clso se calcularon mediante una ecuacion de regresion no lineal de dos variables
usando un control no inhibido y una muestra de control completamente inhibida para determinar el minimo y el
maximo de la curva. Los ensayos de unién estrecha se realizaron sobre los compuestos que mostraban valores Clsg
menores de 0,005 uM, en el ensayo de inhibicion fraccional para medir mas exactamente los valores Clso. EI rpm
retenido se representd graficamente frente a la concentracion del inhibidor y se ajusté a una ecuacién 1 usando
regresion no lineal (ref. 1) para obtener los valores Cleo:

rpm retenido = A[sqrt{(Clso+l-E¢)*2+4*Clso* E; }-(Clso+l-E¢)] (ecuacion 1)
en la que A=Vmax[S]/2(Km+[S]); It= concentracién de inhibidor total y Et= concentraciéon de enzima activa total

Ref. Morrison, J. F. y S.R. Stone. 1985. Approaches to the study and analysis of the inhibition of enzymes by slow-
and tight-binding inhibitors. Comments Mol. Cell. Biophys. 2: 347-368.

La secuencia del ARN molde usada era: 5-GGGCGAAUUG GGCCCUCUAG AUGCAUGCUC GAGCGGCCGC
CAGUGUGAUG GAUAUCUGCA GAAUUCGCCC UUGGUGGCUC CAUCUUAGCC CUAGUCACGG
CUAGCUGUGA AAGGUCCGUG AGCCGCUUGA CUGCAGAGAG UGCUGAUACU GGccucucua
CAGAUCAAGUC-3'.

Cuando los compuestos de esta invenciéon se ensayaron mediante el método anterior inhibian la polimerasa 1A y/o
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1B del VHC. La leyenda en la siguiente tabla es la siguiente: A — Clso < 0,01 uM; B -- 0,1 uM > Clso > 0,0 1 uM; C -- 1
uM > Clsp > 0,1 uM; y D — Clsp > 1 uM; ND — no determinado.

Tabla Cls
compuesto 1a 1b compuesto 1a 1b
1A-L1-13 A A 1A-L1-1.4 A A
IA-L1-1.5 A B IA-L1-1.6 A B
1A-L1-1.9 A B 1A-L1-1.10 B B
1A-L1-1.11 B B 1A-L1-1.12 C C
1A-L1-1.13 C C 1A-L1-1.14 D D
1A-L1-1.16 A A 1A-L1-1.17 B B
1A-L1-1.18 C C 1A-L1-1.20 A B
1A-L1-1.21 B B 1A-L1-1.22 C C
1A-L1-1.23 C C 1A-L1-1.24 D D
1A-L1-1.25 D D 1A-L1-1.26 B B
1A-L1-1.27 A B IB-L1-1.1 A A
IB-L1-1.2 B B IB-L1-1.4 A A
IB-L1-1.5 A A IB-L1-1.6 A B
IB-L1-1.7 A B IB-L1-1.8 A B
IB-L1-1.9 A B IB-L1-1.10 A B
IB-L1-1.11 A B IB-L1-1.12 A B
IB-L1-1.13 A B IB-L1-1.14 A B
IB-L1-1.15 A B IB-L1-1.16 A B
IB-L1-1.17 A B IB-L1-1.18 A B
IB-L1-1.19 A B IB-L1-1.20 A B
IB-L1-1.21 A B IB-L1-1.22 B B
IB-L1-1.23 B B IB-L1-1.24 B B
IB-L1-1.25 B B IB-L1-1.26 B B
IB-L1-1.27 B B IB-L1-1.28 B B
IB-L1-1.29 B B IB-L1-1.30 B B
IB-L1-1.31 B C IB-L1-1.32 C C
IB-L1-1.33 C C IB-L1-1.34 D D
IB-L1-1.45 A B IB-L1-1.46 B B
IB-L1-1.47 B B IB-L1-1.48 B B
IB-L1-1.49 B C IB-L1-1.50 B B
IB-L1-1.51 B B IB-L1-1.52 C C
IB-L1-1.53 D D IB-L1-1.55 D D
IA-L5-2-1.1 B B IA-L5-2-1.2 B B
IB-L5-2-1.1 A B IB-L5-2-1.2 B B
1A-L8-1.1 C C

Ensayo del replicén la polimerasa del VHC

Se usaron dos lineas celulares de replicon subgenémico estables para la caracterizacion del compuesto en el cultivo
de células: una se obtuvo del genotipo 1a-H77 y otra se obtuvo del genotipo 1b-Con1 (obtenido de Apath, LLC, St.
Louis, MO). Todas las construcciones del replicon eran replicones subgendmicos bicistrénicos similares a los
descritos por Bartenschiager y colaboradores (Lohmann et al., Replicon of Subgenomic Hepatitis C Virus RNAs in a
Hepatoma Cell Line, SCIENCE 285: 110-3(1999)). La construccién del replicon del genotipo 1a contenia NS3-NS5B
que codifica la region derivada de la cepa H77 del VHC (1a-H77) (Blight et al., Efficient Replication of Hepatitis C
Virus Genotype la RNAs in Cell Culture, J. VIROL. 77: 3181-90 (2003)). El replicon también tenia un marcador
indicador de luciferasa de luciérnaga y un marcador seleccionable neomicina fosfotransferasa (Neo). Estas dos
regiones codificantes, separadas por la proteasa FMDV 2a, comprende el primer cistron de la construccion del
replicén bicistrénico, conteniendo el segundo cistron la region codificante NS3-NS5B con adicién de mutaciones
adaptativas E1202G, K1691R, K2040R y S22041. La construccién del replicon 1b-Con1 es idéntica a la del replicdn
1a-H77, excepto que la regiéon codificante NS3-NS5B se obtuvo de la cepa 1b-Con1 y las mutaciones adaptativas
eran E1202G, T12801 y S22041. Las lineas celulares del replicon se mantuvieron en medio de Eagle modificado por
Dulbecco (DMEM) que contenia suero bovino fetal /FBS) al 10% (v/v) , penicilina 100 Ul/ml, estreptomicina 100
mg/ml (Invitrogen) y G418 200 mg/ml (Invitrogen).

Los efectos inhibidores de los compuestos sobre la replicacion de VHC se determinaron midiendo la actividad del

gen indicador luciferasa. Brevemente, las células que contenian el replicdn se sembraron en placas de 96 pocillos a
una densidad de 5000 células por pocillo en DMEM 100 ul que contenia FBS al 5%. 16-24 h mas tarde, los
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compuestos se diluyeron en dimenti sulféxido (DMSO) para generar una reserva 200x en una serie de ocho
diluciones semilogaritmicas. Después, las series de dilucién se diluyeron 100 veces mas en el medio que contenia
FBS al 5%. El medio con el inhibidor se afadi6 a las placas de cultivo de células durante una noche que ya
contenian 100 ul de DMEM con FBS al 5%. En los ensayos la medicién de la actividad inhibidora en presencia de
plasma humano, el medio de las placas de cultivo de células durante una noche se sustituyé6 por DMEM que
contenia plasma humano al 40% y FBS al 5%. Las células se incubaron durante tres dias en los incubadores de
cultivo de tejidos y después se sometieron a lisis para la extraccion del ARN. Para el ensayo luciferasa, a cada
pocillo se le afiadié tampoén de Lisis Passive (Promega) y después las placas se incubaron durante 15 min con
movimiento oscilante para realizar la lisis de las células. A cada pocillo se le afiadio6 la solucion de luciferina (de 50 a
100 ul, Promega) y la actividad luciferasa se midié con un luminémetro Victor Il (Perkin-Elmer). El porcentaje de
inhibicion de la replicacion del ARN del VHC se calculé para cada concentracién de compuesto y los valores CEsg se
calcularon usando un ajuste de curva de regresién no lineal para la ecuacion logistica de 4 parametros y programa
informatico GraphPad Prism 4.

Cuando los compuestos de esta invenciéon se ensayaron mediante el método anterior inhibian la polimerasa 1A y/o
1B del VHC. La leyenda en la siguiente tabla es la siguiente: A -- CEso < 0,01 uM; B — 0,1 uM > CEsp > 0,01 uM; C —
1 uM > CEso > 0,1 uM; y D - CEsp > 1 uM; ND — no determinado.

Tabla CEsg
compuesto 1a 1b compuesto 1a 1b
1A-L1-13 B A 1A-L1-1.4 A A
IA-L1-1.5 B A I1A-L1-1.6 B B
1A-L1-1.9 B A 1A-L1-1.10 B B
1A-L1-1.11 A A 1A-L1-1.12 C C
1A-L1-1.13 D D 1A-L1-1.14 D D
1A-L1-1.16 B B 1A-L1-1.17 B B
1A-L1-1.18 C C 1A-L1-1.20 B B
1A-L1-1.21 A A 1A-L1-1.22 D C
1A-L1-1.23 D D 1A-L1-1.24 D D
1A-L1-1.25 ND ND 1A-L1-1.26 B B
1A-L1-1.27 B A IB-L1-1.1 A A
IB-L1-1.2 ND B IB-L1-1.4 B A
IB-L1-1.5 B A IB-L1-1.6 A A
IB-L1-1.7 A A IB-L1-1.8 B A
IB-L1-1.9 B A IB-L1-1.10 A A
IB-L1-1.11 B A IB-L1-1.12 B B
IB-L1-1.13 B A IB-L1-1.14 B A
IB-L1-1.15 A A IB-L1-1.16 C B
IB-L1-1.17 B A IB-L1-1.18 B B
IB-L1-1.19 B A IB-L1-1.20 B A
IB-L1-1.21 B A IB-L1-1.22 B A
IB-L1-1.23 C A IB-L1-1.24 B A
IB-L1-1.25 B A IB-L1-1.26 B A
IB-L1-1.27 B A IB-L1-1.28 A A
IB-L1-1.29 C C IB-L1-1.30 C B
IB-L1-1.31 D D IB-L1-1.32 C B
IB-L1-1.33 C B IB-L1-1.34 B A
IB-L1-1.45 B A IB-L1-1.46 C A
IB-L1-1.47 C B IB-L1-1.48 C A
IB-L1-1.49 D D IB-L1-1.50 C B
IB-L1-1.51 D D IB-L1-1.52 D C
IB-L1-1.53 ND ND IB-L1-1.55 ND ND
IA-L5-2-1.1 C B IA-L5-2-1.2 C C
IB-L5-2-1.1 B A IB-L5-2-1.2 C B
1A-L6-1.1 C B IA-L8-1.1 C C
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto o sal del mismo, en el que:

el compuesto se corresponde en estructura con la formula I:

R!

R4 (n;

se selecciona entre el grupo que consiste en enlace simple carbono-carbono y enlace doble carbono-carbono;

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, hidroxi, metilo, ciclopropilo y ciclobutilo;

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halo, oxo y metilo;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, nitro, ciano, azido, alquiloxi,
alqueniloxi, alquiniloxi, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, carbociclilo y heterociclilo, en el que:

(a) el amino, aminocarbonilo y aminosulfonilo estan opcionalmente sustituidos con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo y alquilsulfonilo, o
(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrégeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple, y

(b) el alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi y alquilsulfonilo, estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo,
0Xo, hitro, ciano, azido, hidroxi, amino, alquiloxi, trimetilsililo, carbociclilo y heterociclilo, en el que: el amino esta

opcionalmente sustituido con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo,  alquinilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbociclilalquilo y heterociclilalquilo, o

(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrogeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple, y

(c) el carbociclilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, oxo, nitro, ciano, azido,
hidroxi, amino, alquiloxi, trimetilsililo, carbociclilo y heterociclilo, en el que: el amino esta opcionalmente sustituido
con:

(1) uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbociclilalquilo y heterociclilalquilo, o

(2) dos sustituyentes que, junto con el nitrogeno de amino, forman un heterociclilo de anillo simple;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi,
alquiniloxi, alquilsulfuniloxi, carbociclilsulfoniloxi, hananU|lsquon|IOX|yhalo

L se selecmona entre el grupo que consiste en C(R*)=C(R®), etileno y ciclopropil-1,2-eno;

R* y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo-C4-Cs-alquilo,
alquiloxi-C+-Cs, cicloalquilo-C3-Cs y halo, en el que:

el alquilo-C+-Cs esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en carboxi, halo, hidroxi, nitro, oxo, amino, ciano, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,

alquiloxi, carbociclilo y heterociclilo;
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R® se selecciona entre el grupo que consiste en carbociclilo-Cs-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros, en el que cada
uno de dichos sustituyentes estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R" R", R’ y R¥;

cada RF se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, nitro, hidroxi, oxo, carboxi, ciano,
amino, imino, azido y aldehido, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo;

cada R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, imino, nitro, azido, oxo,
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, en el que:

el amino, imino, aminosulfonilo, aminocarbonilo, carbociclilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo, alquinilsulfonilo, alquilsulfonilamino, hidroxi y alquiloxi,

en el que:

una porcién alquilsulfonilamino esté opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo;

cada R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilo y heterociclilo, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, hidroxi, halo, amino,
nitro, azido, oxo, aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, en el que:

el amino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilsulfonilo,
alquenilsulfonilo y alquinilsulfonilo;

cada R" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi,
alquilsulfoniloxi, alquenilsulfuniloxi y alquinilsulfoniloxi, en el que:

cada uno de dichos sustituyentes estda opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminosulfonilo,
alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquenilcarboniloxi,
alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y aminocarbonilo, en el que:

el amino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilsulfonilo,
alquenilsulfonilo y alquinilsulfonilo;

cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo,
alquinilcarbonilo, aminocarbonilo, alquiloxicarbonilo, carbociclilcarbonilo y heterociclilcarbonilo, en el que:

(a) el alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo y alquinilcarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino,
nitro, azido, oxo, aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, y

(b) el aminocarbonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxialquilo, carbociclilo,
heterociclilo, alquilsulfonilo y alquilsulfonilamino, en el que:

el carbociclilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo y oxo;

cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilsulfonilamino,
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heterociclilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, alquenilcarbonilamino, alquinilcarbonilamino, alquiloxicarbonilamino,
alqueniloxicarbonilamino, alquiniloxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, alquenilsulfonilamino, alquinilsulfonilamino,
aminocarbonilamino, alquiloxicarbonilaminoimino, alquilsulfonilaminoimino, alquenilsulfonilaminoimino vy
alquinilsulfonilaminoimino, en el que:
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(a) la porcién amino de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, alquinilcarbonilo,
alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxialquilo y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcién carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcion heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, halo, nitro, ciano,
azido, oxo y amino, y

(2) la porcién amino del aminocarbonilalquilo esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo,

(b) la porcion alquilo, alquenilo y alquilo de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi y alquiniloxi, en el que:

el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi;
(c) las porciones carbociclilo y heterociclilo de dichos sustituyentes estan opcionalmente sustituidas con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,

carboxi, hidroxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, halo, nitro, ciano, azido y amino, en el que:

el amino esté opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo; y

cada R¥ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en aminosulfonilo, alquilsulfonilo,
alquenilsulfonilo y alquinilsulfonilo, en el que:

(a) el alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo y alquinilsulfonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino,
nitro, azido, oxo, aminosulfonilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, alquinilcarboniloxi, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y
aminocarbonilo, en el que:

el amino, aminosulfonilo y aminocarbonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo; y

(b) el aminosulfonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo.

2. El compuesto o sal de la reivindicacién 1, en el que:

R: se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y halo;

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y halo;

R" se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo-C1-C4, carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros,
en el que:

(@) el alquilo-C4-C4 estd opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halo, oxo, hidroxi, alquiloxi y trimetilsililo, y

(b) el carbociclilo-C3-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
alquilsulfonilamino;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, alquiloxi y halo;

uno de R* y R es hidrégeno y el otro se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, metilo, metoxi, y
halo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en carbociclilo-Cs-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros, en el que
cada uno de dichos sustituyentes esta sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF, R®, R" R, R’ y R¥;

cada RE se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en cloro, fldor, nitro, hidroxi, oxo, carboxi,
amino, imino, aldehido y alquilamino;
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cada R es un alquilo seleccionado independientemente, opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en carboxi, halo, amino, imino y aminusulfonilo, en el que:

el amino, imino y aminosulfonilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquilsulfonilo y alquilsulfonilamino;

cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarbonilo y aminocarbonilo, en el
que:

el aminocarbonilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en alquilo, alquiloxialquilo, alquilsulfonilo y alquilsulfonilamino;

cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilsulfonilamino,
alquenilsulfonilamino, alquilnilsulfonilamino y alquilsulfonilaminoimino, en el que:

(a) la porcion amino de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en carbociclilalquilo, heterociclilalquilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilalquilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquiloxialquiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxialquilo y alquilsulfonilo, en el que:

(1) la porcion carbociclilo del carbociclilalquilo y la porcion heterociclilo del heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en alquilo, carboxi, hidroxi, alquiloxi, halo, nitro, ciano, oxo y amino, y

(2) la porcion amino del aminocarbonilalquilo esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo y alquinilo,

(b) la porcién alquilo, alquenilo y alquilo de dichos sustituyentes esta opcionalmente sustituida con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, halo, oxo, amino,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, hidroxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo y ciano, en el que:

el amino esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo y alquiloxi, en el que:

el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas hidroxi; y

cada R¥ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en aminosulfonilo y alquilsulfonilo, en el
que:

(a) el alquilsulfonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en carboxi, hidroxi, halo, amino, nitro, oxo, aminosulfonilo,
alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiloxi, carbociclilo, heterociclilo, ciano y aminocarbonilo; y

(b) el aminosulfonilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo seleccionados
independientemente.

3. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, en el que R® se selecciona entre el grupo que
consiste en carbociclilo-Cs-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros, en el que cada uno de dichos sustituyentes esta
sustltwdo con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en RF,
R, R, R yR"

4. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que:

R es hidrdégeno;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y halo;
R3 es hidrégeno;

R es terc-bultilo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi y metoxi;
R es hidrégeno; y

R® es hidrégeno.

5. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que:
R® se selecciona entre el grupo que consiste en carbociclilo-Cs-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros, en el que
cada uno de dichos sustituyentes esta sustltwdo zgon_uno, dos o ftres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en RE, RF y R’.

6. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que:
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R® se selecciona entre el grupo que consiste en carbociclilo-Cs-Cs y heterociclilo de 5-6 miembros, en el que
cada uno de dichos sustituyentes esta sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
R" y RJ;

R" es alquilsulfonilaminoalquilo; y

R’ es alquilsulfonilamino.

7. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que:

R® es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en RF y R”;
R" es alquilsulfonilaminoalquilo; y
R’ es alquilsulfonilamino.

8. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que L es C(R*)=C(R®).

9. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que = es un enlace doble carbono-
carbono.

10. El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en el que:

11

R* es hidrogeno; y
R® es hidrogeno.

. El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida;
(Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1-
clorovinil)fenil)metanosulfonamida;

(E)-1-(3-terc-butil-5-(4-fluorostiril)-4-metoxifenil )dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona;
(Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1-
fluorovinil)fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il}-2-metoxifenil)-1-
fluorovinil)fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)}-2-metoxistiril)-2-fluorofenil)metanosulfonamida;
N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)ciclopropil )fenil) metanosulfonamida;
N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenetil )fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)estiril)fenil)metanosulfonamida;
(Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1-
metoxivinil)fenil)metanosulfonamida;
(E)-1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-estirilfenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona;

(E)-1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-(4-metoxistiril)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona;
(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(5-fluoro-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril )fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(3-bromo-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il}-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxi-3-(tiofen-2-il )estiril)fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-3-(furan-2-il}-2-metoxistirilfenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxi-3-(piridin-4-il)estiril )fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxi-3-(piridin-3-il )estiril )fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxi-3-(tiofen-3-il )estiril)fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-3-(furan-3-il}-2-metoxistirilfenil)metanosulfonamida;

(E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-3-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-3-yodo-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxi-3-(metilsulfonil)estiril)fenil)metanosulfonamida;
2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H-il)-2-metoxistiril)}-5-(metilsulfonamido)benzoato de (E)-metilo;
acido (E)-2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)}-5-(metilsulfonamido)benzoico;
(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-3-(morfolin-4-
carbonil)fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril )-3-
(hidroximetil)fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril )-3-
(metoximetil)fenil)/metanosulfonamida;
(E)-N-(4(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-3-
((isopentilamino)metil)fenil)metanosulfonamida;
N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril}-3-((E)-
(metoxiimino)metil)fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-3-(oxazol-2-
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il)fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-3-(1H-imidazol-2-
il)fenil)metanosulfonamida;
2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-5-(metilsulfonamido)fenilcarbamato de (E)-
terc-butilo;

(E)-N-(3-amino-4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril) fenil)metanosulfonamida;

(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)-2-fluorofenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il}-2-metoxistiril)-2-fluoro-5-metilfenil)
metanosulfonamida;
2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenetil)-5-(metilsulfonamido)benzoato de metilo;
N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenetil )fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H-il)-2-etoxistiril)fenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(1-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)prop-1-en-2-
il)fenil)metanosulfonamida;
(Z)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistirilffenil)metanosulfonamida;
(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)-N-(metilsulfonil)acetamida;
(E)-1-(3-(4-aminoestiril}-5-terc-butil-4-metoxifenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona;
(Z)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistirilffenil)metanosulfonamida;
N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1-fluorovinil) fenil) metanosulfonamida;
(E)-1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-(4-nitrostiril)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona;
1-{3-terc-butil-5-[(Z)-2-cloro-2-(4-nitro-fenil)-vinil]-4-metoxi-fenilo-dihidropirimidin-2,4-diona;
1-{3-terc-butil-4-metoxi-5-[(E)-2-(4-nitro-fenil}-propenil]-fenil}-dihidropirimidin-2,4-diona;
1-{3-terc-Butil-5-[(E)-2-(4-nitro-fenil)-vinil]-fenil}-dihidro-pirimidin-2,4-diona;
N-(4-{(E)-2-[3-terc-Butil-5-(dioxo-tetrahidro-pirimidin- 1-il)-2-metoxifenil]-vinil}-3-metoxifenil)}-metanosulfonamida;
N-(4-{(E)-2-[3-terc-Butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxifenil]-vinil}-3-formil-fenil -
metanosulfonamida;
N-[4-{(E)-2-[3-terc-Buitil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-3-(hidroxiiminometil)-fenil]-
metanosulfonamida;
2-{(E)-2-[3-terc-Butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il}-2-metoxi-fenil]-vinil}-5-metanosulfonilamino-N-(2-
metoxietil)-benzamida;

éster etilico del &cido 2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-5-
metanosulfonilaminobenzoico;

N-(4-{(E)-2-[3-terc-Butil-2-cloro-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-il)-fenil]-vinil}-fenil}-metanosulfonamida;
2-{(E)-2-[3-terc-Butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il}-2-metoxi-fenil]-vinil}-5-metanosulfonilamino-N,N-
dimetilbenzamida;
2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-5-metanosulfonilamino-N-metil-
benzamida ;

2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il}-2-metoxi-fenil]-vinil}-N-(1, 1-dioxotetrahidro-
1lambda*6*-tiofen-3-il)-5-metanosulfonilamino-N-metil-benzamida;
N-(4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(5-cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-il)-2-metoxifenil]-vinil}-fenil)-
metanosulfonamida;
2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il}-2-metoxi-fenil]-vinil}-5-metanosulfonilamino-
benzamida;
N-(3-(azetidin-1-carbonil)-4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-
fenil)-metanosulfonamida;
2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il}-2-metoxi-fenil]-vinil}-5-metanosulfonilamino-N-(2-
metoxietil)-N-metilbenzamida;
N-(4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-3-isopropoximetilfenil)-
metanosulfonamida;
N-[4-{(E)-2-[3-terc-bultil-5-(2,4-diox0-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-3-(pirrolidin-1-carbonil)-
fenill-metanosulfonamida;
N-[4-1{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-3-(3-hidroxi-azetidin-1-
ilmetil)-fenill-metanosulfonamida;
N-(4-{(E)-2-[3-terc-Butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-3-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-
metanosulfonamida;
N-(4-{(Z)-2-[3-terc-Buitil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metoxi-fenil]-vinil}-fenil-metanosulfonamida;

y
N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenetilffenil)metanosulfonamida.

12. El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en el que el compuesto (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

13. La sal de la reivindicacion 1, en la que la sal es (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida, sal sddica.
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14. La sal de la reivindicacion 1, en la que la sal es (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida, sal potasica.

15. La sal de la reivindicacién 1, en la que la sal es (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4dihidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida, sal monopotasica.

16. Una composicién que comprende (a) uno o mas compuestos y/o sales enumerados en una cualquiera de las
reivindicaciones 1-15; (b) uno o mas excipientes; y, opcionalmente, (c) uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales.

17. Uno o mas compuesto y/o sales enumerados en una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, y, opcionalmente,

uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales, para su uso en el tratamiento de la hepatitis C en un mamifero que
necesite dicho tratamiento.
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Figura 15
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