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ES 2366478 T3

DESCRIPCION
Analogos peptidicos inhibidores de la hepatitis C
SECTOR TECNICO

La presente invencion se refiere a compuestos, procesos para su sintesis y composiciones para el tratamiento de la
infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC). En concreto, la presente invencion da a conocer analogos peptidicos
novedosos y composiciones farmacéuticas que contienen dichos analogos Utiles para el tratamiento de la infeccion
por el VHC.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El virus de la hepatitis C (VHC) es el principal agente etioldgico a nivel mundial de la hepatitis no A no B
post-transfusional o comunitaria. Se estima que en todo el mundo hay mas de 200 millones de personas infectadas
por el virus. Un elevado porcentaje de los portadores quedan infectados cronicamente y muchos progresan a una
enfermedad hepatica cronica, denominada hepatitis C cronica. Este grupo a su vez presenta un riesgo elevado de
enfermedades hepaticas graves como la cirrosis hepética, el carcinoma hepatocelular y la enfermedad hepética
terminal de carécter mortal.

El mecanismo por el cual el VHC establece la persistencia viral y provoca una elevada tasa de enfermedad hepatica
cronica no esta completamente aclarado. No se conoce cémo el VHC interactia y evade el sistema inmunitario del
huésped. Ademas, alin no se ha establecido el papel de las respuestas inmunitarias humoral y celular de proteccion
contra la infecciéon y enfermedad por el VHC. Se ha notificado la utilizacion de inmunoglobulinas para la profilaxis de
la hepatitis virica asociada a las transfusiones, sin embargo, el Center for Disease Control (“Centro para el control de
enfermedades”) no recomienda en la actualidad el tratamiento con inmunoglobulinas con este objetivo. La ausencia
de una respuesta inmunitaria protectora efectiva esta obstaculizando el desarrollo de vacunas o de medidas
adecuadas de profilaxis post-exposicién, de modo que, a corto plazo, las esperanzas estan firmemente centradas en
las intervenciones antivirales.

Se han realizado diversos estudios con el objetivo de identificar agentes farmacolégicos capaces de tratar de forma
efectiva la infeccion por el VHC en pacientes afectos de hepatitis C cronica. Estos estudios han supuesto la
utilizacion del interferén-alfa solo 0 en combinacién con otros agentes antivirales. Dichos estudios han demostrado
que un numero substancial de participantes no responde a estos tratamientos, y que de aquellos que responden
favorablemente, una gran parte recaen tras la finalizacion del tratamiento.

La combinacion de interferon con ribavirina ha sido aprobada para el tratamiento de los pacientes con hepatitis
cronica C. Sin embargo, los efectos secundarios provocados por el IFN (tales como la retinopatia, la tiroiditis, la
pancreatitis aguda y la depresion) no mejoran con este tratamiento combinado. Aparentemente, las formas pegiladas
de interferén tales como el PEG-Intron® y el Pegasys® pueden en parte hacer frente a estos efectos secundarios
perjudiciales pero los farmacos antivirales siguen siendo la estrategia de eleccion para el tratamiento oral del VHC.

Por consiguiente, existe la necesidad de desarrollar agentes antivirales efectivos para el tratamiento de la infeccion
por el VHC que superen las limitaciones de los tratamientos farmacéuticos existentes.

El VHC es un virus encapsulado ARN de cadena Unica, sentido positivo de la familia Flaviviridae. El genoma ARN de
cadena Unica del VHC posee una longitud aproximada de 9.500 nucleétidos y un solo marco abierto de lectura
(ORF) que codifica una Unica poliproteina grande de aproximadamente 3.000 aminoacidos. En las células
infectadas, esta poliproteina es escindida por mdltiples sitios mediante proteasas virales y celulares produciendo las
proteinas estructurales y no estructurales (NS). En el caso del VHC, la generacion de las proteinas no estructurales
maduras (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, y NS5B) es llevada a cabo por dos proteasas virales. La primera
(generalmente denominada proteasa NS2/3) escinde la unién NS2-NS3; la segunda (la proteasa NS3) es una serin
proteasa contenida en la regién N terminal de NS3 y regula todas las escisiones subsiguientes a partir de NS3, tanto
en cis, en el sitio de escision NS3-NS4A, como en trans, para los sitios restantes NS4A-NS4B, NS4B-NS5A y
NS5A-NS5B. La proteina NS4A parece tener multiples funciones, actuando como cofactor para la proteasa NS3 y
posiblemente ayudando en la ubicacion en la membrana de NS3 y otros componentes de la replicasa viral. La
formacion del complejo de la proteasa NS3 con NS4A parece necesaria para los eventos de procesamiento que
incrementan de la eficiencia proteolitica en todos los sitios. La proteina NS3 también muestra actividades nucle6sido
trifosfatasa y ARN helicasa. NS5B es una ARN polimerasa dependiente de ARN involucrada en la replicacion del
VHC.

Una estrategia general para el desarrollo de agentes antivirales es inactivar los enzimas codificados por el virus que
son esenciales para la replicacion del mismo. En un ensayo clinico de dos dias, se ha demostrado que el inhibidor
de la proteasa NS3 del VHC BILN 2061 es efectivo para reducir rapidamente las cargas virales en pacientes
infectados con el virus de la hepatitis C (Gastroenterology (2004) 127(5): 1347-1355), proporcionando por lo tanto la
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constatacion preliminar de la actividad antiviral clinica de los inhibidores de la proteasa NS3 del VHC.

Se ha observado que la proteasa NS3 posee potencialmente un impacto adicional bloqueando la actividad antiviral
celular mediada por IFN en la célula infectada (Foy y otros, Science, 17 Abril 2003). Ello da credibilidad a la hipotesis
de que la proteasa NS3/NS4A puede representar una diana terapéutica dual, cuya inhibicion tanto puede bloquear la
replicacién viral como restaurar la respuesta al interferon de las células infectadas por el VHC.

Se han descrito inhibidores de la proteasa NS3 del VHC en las patentes WO 00/09543 (Boehringer Ingelheim), WO
03/064456 (Boehringer Ingelheim), WO 03/064416 (Boehringer Ingelheim), WO 02/060926 (Bristol-Myers Squibb),
WO 03/053349 (Bristol-Myers Squibb), WO 03/099316 (Bristol-Myers Squibb), WO 03/099274 (Bristol-Myers
Squibb), WO 2004/032827 (Bristol-Myers Squibb), y WO 2004/043339 (Bristol-Myers Squibb), US 2004/077551, US
2002/111313, US 2004/072761, US 2004/224900 y en Slater y otros, ORGANIC LETTERS, volumen 5 n° 24, 2003,
paginas 4.627-4.630.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion da a conocer ahora compuestos novedosos que son inhibidores de la proteasa NS3. Ademas,
se dan a conocer compuestos activos en cultivo celular.

Una ventaja de una aspecto de la presente invencién esta en el hecho de que los compuestos, segun la presente
invencion, inhiben especificamente la proteasa NS3 y no muestran actividad inhibidora significativa contra otras
proteasas serina tales como la elastasa leucocitaria humana (HLE) o proteasas cisteina tales como la catepsina C
hepatica humana (Cat B).

Se halla incluido en el alcance de la presente invencion un compuesto de formula (1):
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en el que
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meslo62;

R! es H, (Cre)alquilo, (Q2.s)alquenilo, o (Cz)alquinilo; en el que cada uno de dichos (Cy.g)alquilo, (Cz.)alquenilo, y
(Cz.6)alquinilo estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes halégeno;

R? se selecciona ente -NH-R?, -0-R%, -3-R%, -SO-R%, -S0,-R?, -OCH,-R?, y -CH,0-R?, en el que

200

R? es arilo 0 Het, en el que dicho arilo y Het estan opcionalmente sustituidos con R™, en el que

R?® es entre uno y cuatro sustituyentes cada uno seleccionado de forma independiente entre H, halégeno,
ciano, SCl_e)aI uilo, (Ca7)cicloalquilo, arilo-(Cy)alquilo-, arilo, Het, oxo, tioxo, -OR*, -SR**, -SOR**,
-SO,R™, -N(R™)R™ | y -CON(R™)R**; en el que cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo, arilo y Het se
encuentran opcionalmente sustituidos adicionalmente con R?%%;

R® en cada caso se selecciona independientemente entre H, (Cie)alquilo, arilo, (Ca.s)alquenilo,
(Cz-g)alquinilo, -CO-(Cy.¢)alquilo y -CO-O-(Cl_G)aI%ggIo, en el que cada uno de dichos alquilo y arilo se hallan

opcionalmente sustituidos adicionalmente con R? ;

R? es H o (Cye)alquilo

R es entre uno y tres sustituoyentes cada uno seleccionado de forma indePendiente entre haldgeno,
R arilo, Het, -OR?", -SR%*™ _SOR™™, -SO,R™™, ciano y -N(R*®®)(R?®"), en el que cada uno de
dichos arilo y Het estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre (Cy.g)alquilo y -O-(Cy.¢)alquilo.

R?" se selecciona en cada caso de forma independiente entre arilo, arilo-(Ci.6)alquilo, -C(0)-R*%,
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-C(0)0-R™®, .CON(R?)(R2%4) y R2%%%:

R?? se selecciona en cada caso de forma independiente entre H y (Ci.6)alquilo;

R% 3 se selecciona en cada caso de forma independiente entre (Ci.g)alquilo, (Cs)cicloalquilo o
(Csy)cicloalquilo-(Ci4)alquilo- en el que cada uno de dichos (Csz)cicloalquilo y
(Cs.7)cicloalquilo-(Cy.4)alquilo- estdn opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes
(Caz)alquilo; y

2004 2003,
R R,

se selecciona en cada caso de forma independiente entre H o

R® es (Cy6)alquilo, (Ca.7)cicloalquilo o (Ca-7)cicloalquilo-(Cy.3)alquilo- en el que cada uno de dichos grupos cicloalquilo
estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes seleccionados cada uno de ellos de forma
independiente entre halégeno, -OH, (Ci.g)alquilo, O-(Cis)alquilo, S-(Cis)alquilo, -NHz, -NH(Ci.s)alquilo,
-N((C1-4)alquilo),, -COOH y -CONHg;

R* es (Cie)alquilo, (Ca)alquenilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci.)alquilo-, arilo, Het, arilo-(Ci-4)alquilo-, o
Het-(C1.4)alquilo-;

a) estando cada uno de dichos (Cie)alquilo, (Cze)alquenilo, arilo, Het, (Caz7)cicloalquilo-(Cis)alquilo,
arilo-(Ci.s)alquilo y Het-(C1-4)alquilo- opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente sustituidos con
entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre haldgeno,
hidroxi, ciano, (Ci-g)alquilo, O-(Cyg)alquilo, -CO-NH; , -CO-NH(C;.4)alquilo, -CO-N((Ci-s)alquilo),, -NHo,
-NH(Cy.4)alquilo 'y -N((Ci.s)alquilo);, en el que dichos , (Cig)alquilo y O-(Cie)alquilo estan
opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes halégeno; y

b) estando dicho (Cs.7)cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de
ellos seleccionado independientemente entre  nitro, halégeno, hidroxi, ciano, -O-(Ci.g)alquilo,
(Czc)alquenilo, -OCFs, -NHs, -NH(Cia)alquilo, -N(Ci4)alquilo)z, tri(Cas)alquilsilil, R*, -C(=0)-R*,
-C(=0)OR™, -C(=O)N(R**)R*, -SO,R*, y -OC(=0)-R*":;

en el que R*" se selecciona en cada caso de forma independiente entre:

i) H, (Cs7)cicloalquilo, (Cas-7)cicloalquenilo, Het, o aril-(Ci-s)alquilo-O-;
ii) arilo o ariloxi, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con (Cy.g)alquilo; y
iii) (Ci-g)alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos

seleccionado de forma independiente entre -O-(Cig)alquilo, hidroxi, halégeno,
(Cz-10)alquenilo, (Cs-10)alquinilo, (Cs-7)cicloalquilo, (Ca7)cicloalquenilo, arilo, Het, ariloxi, y
aril-(Ci.4)alquil-O-, en el que cada uno de dichos arilo y ariloxi estan opcionalmente
sustituidos con (Ci.g)alquilo; y

R* se selecciona entre H y (Cy.¢)alquilo; o

R* es -N(R™)(RM), en el que R™ y R™, se seleccionan cada uno de ellos de forma independiente
entre H, (Cis)alquilo, -O-(Cig)alquilo, (Csz)cicloalquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci.6)alquilo-, arilo y
aril-(Ci¢)alquilo-; en el que dichos (Cig)alquilo, -O-(Cis)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo,
(Csy)cicloalquilo-(Ci-g)alquilo-, arilo y aril-(Ci)alquilo- estdn cada uno de ellos opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre
halégeno, (Cig)alquilo, hidroxi, ciano, O-(Cig)alquilo, -NH2, -NH(Ci.s)alquilo, -N((Ci-4)alquilo),,
-CO-NHz, -CO-NH(C1.4)alquilo, -CO-N((C1-4)alquilo),, -COOH, y -COO(Cy.¢)alquilo; o

R y RM estan unidos, conjuntamente con el nitrégeno al cual esta unidos, formando un heterociclo
saturado o insaturado monociclico de entre 3 y 7 miembros opcionalmente fusionado con al menos
otro ciclo para formar un heteropoliciclo, conteniendo opcionalmente dichos heterociclo vy
heteropoliciclo entre uno y tres heterodtomos adicionales seleccionados cada uno de ellos de forma
independiente entre N, S y O, y estando opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada
uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, (Cie)alquilo, hidroxi, ciano,
O-(Cie)alquilo, -NHz,  -NH(Cig)alquilo, -N((Cis)alquilo);, -CO-NH;,  -CO-NH(C;.4)alquilo,
-CO-N((C1-g9)alquilo),, -COOH, y -COO(Cy.¢)alquilo;

R® es (Caio)alquilo, (Csr)cicloalquilo, (Car)cicloalquilo-(Cis)alquilo-, fenilo, fenil-(Cis)alquilo-, Het o
Het-(Cs.3)alquilo-; en el que cada uno de dichos (Ca.10)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci-4)alquilo-, fenilo,
fenil-(Ci-3)alquilo-, Het y Het-(Ci-3)alquilo- estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes cada
uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, -OH, (Cig)alquilo, -O-(Ci.s)alquilo,
-S-(Ciga)alquilo, -NH,, -NH(Cig)alquilo, -N((Ci-s)alquilo),, -NHC(=0)(Ci-g)alquilo, -NHC(=0)O(Ci.4) alquilo,
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-NH(C=0)NH(C1.4) alquilo, -NH(C=0)N(C1.4) alquilo)z, -CONH;, -CONH-(C;.s)alquilo, -CON((C1.4)alquilo),, -COOH,
-COO(C1.6)alquilo, -CO-(Cye)alquilo , SO»(C1.4) alquilo, -SO,NH(C1.4)alquilo; e

Y es H o (Ci.6)alquilo;

con la condicion de que cuando
mes 2,

nesly

R* se selecciona entre (Cysg)alquilo, (Car)cicloalquilo-(Cyig)alquilo-, fenilo, naftilo, piridinilo, fenil-(Ci.4)alquilo-,
natftil-(Ci-s)alquilo- y piridinil-(C1-s)alquilo-; estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido nitro y estando cada
uno de ellos opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma
independiente entre halégeno, hidroxi, ciano, (Ci.s)alquilo, O-(Cig)alquilo, -CO-NH,, -CO-NH(Ci.4)alquilo,
-CO-N((C1.4)alquilo)z, -NH2, -NH(C1.4)alquilo y -N((C1-4)alquilo)z; en el que dichos (Ci-s)alquilo y O-(Ci.¢)alquilo estan
cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes halégeno;

o R* es (Car)cicloalquilo, estando dicho (Cs.)cicloalquilo opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre hal6geno,
hidroxi, ciano, (Ci.4)alquilo, O-(Cig)alquilo, -OCF3, -CO-NH;, -CO-NH(Cji.s)alquilo, -CO-N((Ci-s)alquilo)z, -NHa,
-NH(C1-4)alquilo y -N((Ci.s)alquilo)z; en el que dicho (Ci.s)alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halégeno;

entonces R no puede ser

R0
N=
R Ng, s S
| =
0
N

en el que
R*® es -O-(C1.4)alquilo, -NH(C1.4)alquilo, o -N((C1-a)alquilo)s; y
RZOOO es R2003 o N(RZOOZ)(RZOOI)l en eI que

R*" se selecciona entre -C(0)-R**%, -C(0)0-R*%, -CON(R*%)(R***) y R**

R?% en cada caso se selecciona de forma independiente entre H y metilo;

R?% es (Cy.g)alquilo, (Cs7)cicloalquilo o (Ca.r)cicloalquilo-(Cy.s)alquilo-, en el que dichos (Cs.7)cicloalquilo y
(Cs7)cicloalquilo-(Ci-4)alquilo- estdn opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes
(Ci-z)alquilo, y

R2004 esHo R2003;

en el que Het, tal como se utiliza en la presente invencion, se define como un heterociclo de entre 3 y 7 miembros
que posee entre 1y 4 heterodtomos, cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre O, Ny S, el cual
puede ser saturado, insaturado o aromatico, y el cual estd opcionalmente fusionado con al menos otro ciclo
formando un heteropoliciclo de entre 4 y 14 miembros que posee siempre que sea posible entre 1 y 5 heteroatomos,
seleccionados cada uno de ellos de forma independiente entre O, N, y S, siendo dicho heteropoliciclo saturado,
insaturado o aromatico; o una sal del mismo.

Un aspecto de la invencién da a conocer una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad efectiva contra
el virus de la hepatitis C de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
portador o agente auxiliar farmacéuticamente aceptables.
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Segun una realizacion de este aspecto, la composicion farmacéutica, seguin la presente invencién, comprende
adicionalmente una cantidad efectiva terapéuticamente de al menos otro agente antiviral.

También incluida dentro del alcance de la presente invencion se halla la utilizacién de un compuesto de férmula (1)
tal como se describe en la presente invencion, o una sal aceptable del mismo, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la infeccién por el virus de la hepatitis C en un mamifero o para inhibir la
replicacién del virus de la hepatitis C.

Un aspecto adicional de la presente invencién da a conocer la utilizacién de compuestos de férmula (1), tal como se
describe aqui, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con al menos otro agente
antiviral, para la fabricacion de un medicamente para el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis C.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un articulo de fabricacion que comprende una
composicion efectiva para tratar una infeccion por el VHC o para inhibir la proteasa NS3 del VHC; material de
envasado que comprende una etiqueta que indica que la composicién puede ser utilizada para tratar la infecciéon por
el virus de la hepatitis C; en el que la composicién comprende un compuesto de féormula (I) segin la presente
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente invencién se da a conocer un proceso para la preparaciéon de un compuesto
de férmula (I) que comprende las etapas de:

(&) Hacer reaccionar un compuesto de formula (11):

HN.__ R
SOn

en el que R* y m son tal como se ha definido en la presente invencién, con una base fuerte para formar el
anion amida correspondiente y

(b) hacer reaccionar una azalactona de férmula (ll1):

o R’ .
RKNJWN _N R
' ol oﬂ”z)n

o qy

en la que RY, R?, R%, R®, Y y n son tal como se ha definido en la presente invencién, con el anién amida de
la etapa a).

En aln un aspecto adicional de la presente invencion, se da a conocer un compuesto intermediario azalactona de
férmula (111):

]

"]

o R’ .
RKNJWN _N R
' ol oﬂ”z)n

o qy

en la que R*, R? R® R® Yy n son tal como se ha definido en la presente invencion.

Un aspecto adicional de la presente invencion es la utilizacion del intermediario azalactona de formula (lll) tal como
se ha descrito anteriormente en la presente invencién en la preparacion de un analogo peptidico inhibidor de la
proteasa NS3 del VHC.

Aun otro aspecto de la presente invencion es la utilizacion del intermediario azalactona de férmula (lIIl) tal como se
ha descrito anteriormente en la preparacion de un compuesto de férmula (I) tal como se describe en la presente
invencion.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERENTES
Definiciones

Tal como se utilizan en la presente invencién, se aplicaran las siguientes definiciones a no ser que se especifique lo
contrario:

Haciendo referencia a los casos en los que se utiliza (R) o (S) para denominar la configuracion absoluta de un
sustituyente o centro asimétrico de un compuesto de férmula I, la denominacion se realiza en el contexto de todo el
compuesto y no en el contexto del sustituyente o del centro asimétrico solamente.

Las denominaciones “P3, P2, P1 y P1" tal como se utilizan en la presente invencion se refieren a la posicion de los
residuos de aminoacido empezando por el extremo N terminal de los analogos peptidicos y extendiéndose hacia y
mas alla del sitio de escision, es decir del punto de unién en un substrato del enzima proteasa que habitualmente es
escindido por la accién catalitica del enzima proteasa. Por lo tanto, P3 se refiere a la posicion 3 desde el lado
C-terminal del sitio de escision, P2, posicién 2 desde el lado C-terminal del sitio de escisién, etc. La unién entre los
residuos P1 y P1’ corresponde al sitio de escision. Por lo tanto, la posicion P1’ corresponde a la primera posicion de
el lado N-terminal del sitio de escisién (ver Berger A. & Schechter I., Transactions of the Royal Society London series
B257, 249-264 (1970)). En el contexto de los compuestos de formula (l) aqui descritos, estas posiciones son tal
como se denominan en la formula siguiente:

RZ
0 R .
t] 1
R\‘WNi i{;}};{li)" .
o) NH R
o) N I m
P3 P2 P1 PY

El término “(Ci.n)alquilo”, tal como se utiliza en la presente invencion, en el que n es un nimero entero, ya sea solo o
en combinacion con otro sustituyente, significa sustituyentes alquilo aciclicos, lineales o ramificados que contienen
entre 1 y n &tomos de carbono. “(Ci-g)alquilo” incluye, sin caracter limitante, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, 1-metiletil
(iso-propilo), 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletil(tert-butilo), pentilo y hexilo. La abreviatura Me indica un
grupo metilo y Et indica un grupo etilo.

El término “(Cz.n)alquenilo”, tal como se utiliza en la presente invencion, en el que n es un nimero entero, ya sea
solo o en combinacién con otro radical, quiere significar un radical insaturado, aciclico lineal o ramificado que
contiene entre dos y n atomos de carbono, de los que al menos dos estan unidos entre si mediante un doble enlace.
Como ejemplos de dichos radicales se incluyen, sin caracter limitante, etenilo (vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo, y
1-butenilo. A no ser que se especifique lo contrario, el término “(C,.n)alquenilo” se entiende que incluye los
esteroisomeros cuando éstos existan, incluyendo, sin caracter limitante, los isémeros (E) y (Z) y mezclas de los
mismos. Cuando se sustituye un grupo (Cz.n)alquenilo, se entiende que se sustituye en cualquier &tomo de carbono
gue de otro modo contendria un a&tomo de hidrégeno, a no ser que se especifique lo contrario.

El término “(Cz-n)alquinilo”, tal como se utiliza en la presente invencion, en el que n es un nimero entero, ya sea solo
0 en combinacién con otro radical, quiere significar un radical insaturado, aciclico lineal o ramificado que contiene
entre dos y n atomos de carbono, de los que al menos dos estan unidos entre si mediante un triple enlace. Como
ejemplos de dichos radicales se incluyen, sin caracter limitante, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, y 1-butinilo. Cuando
se sustituye un grupo (Cz.n)alquinilo, se entiende que se sustituye en cualquier &tomo de carbono que de otro modo
contendria un atomo de hidrégeno, a no ser que se especifique lo contrario.

El término “(Cs.m)cicloalquilo” tal como se utiliza en la presente invencion, en el que m es un nimero entero, ya sea
solo 0 en combinacion con otro sustituyente, significa un sustituyente cicloalquilo que contiene entre 3 y m atomos
de carbono e incluye, pero sin caracter limitante, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El término “(Cs.m)cicloalquilo-(Ci-n)alquilo” tal como se utiliza en la presente invencion, en el que n y m son ambos
nameros enteros, significa un radical alquilo que contiene entre 1 y n &tomos de carbono al que se une directamente
un grupo cicloalquilo que contiene entre 3 y m atomos de carbono, incluyendo, pero sin caracter limitante,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, 1-ciclopentiletilo, 2-ciclopentiletilo, ciclohexilmetilo, 1-
ciclohexiletilo, 2-ciclohexiletilo. A no ser que se especifique lo contrario, un grupo (Cs.m)cicloalquilo-(Ci.n)alquilo
puede sustituirse ya sea en la parte cicloalquilo o en la parte alquilo o en ambas.
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El término “arilo” tal como se utiliza en la presente invencién, ya sea solo o en combinacién con otro radical, significa
un grupo monociclico aromatico carbociclico que contiene 6 atomos de carbono que puede estar ademas fusionado
con un segundo grupo carbociclico de 5 0 6 miembros que puede ser aromatico, saturado o insaturado. Arilo incluye,
sin caracter limitante, fenilo, indanilo, 1-naftilo y 2-naftilo.

Tal como se utiliza en la presente invencion, el término “aril-(Ci.n)alquilo” significa un radical alquilo que contiene
entre 1y n atomos de carbono, en el que n es un nimero entero, al cual se ha unido un grupo arilo. Como ejemplos
de aril-(Ci-3)alquilo se incluyen, pero sin cardcter limitante, bencil(fenilmetilo), 1-feniletilo, 2-feniletilo y fenilpropilo. A
no ser que se especifique lo contrario, un grupo aril-(Ci.n)alquilo puede sustituirse ya sea en la parte arilo o en la
parte alquilo del mismo o en ambas.

Tal como se utiliza en la presente invencion, el término “Het” define un heterociclo de entre 3 y 7 miembros que
posee entre 1 y 4 heteroatomos cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre O, N y S, que puede
ser saturado, insaturado o aromatico, y que opcionalmente se fusiona a al menos otro ciclo formando un
heteropoliciclo de entre 4 y 14 miembros que posee siempre que sea posible entre 1 y 5 heteroatomos, cada uno de
ellos seleccionado de forma independiente entre O, N y S, siendo dicho heteropoliciclo saturado, insaturado o
aromatico a no ser que se especifique lo contrario.

Tal como se utiliza en la presente invencion, el término “heteroatomo” significa O, S o N.

Tal como se utiliza en la presente invencion, el término “heterociclo”, ya sea solo o en combinacion con otro radical,
significa un radical monovalente obtenido mediante la eliminacion de un hidrogeno de un heterociclo saturado o
insaturado (incluyendo aromatico) de entre tres y siete miembros que contiene entre uno y cuatro heteroatomos
cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Como ejemplos de dichos
heterociclos se incluyen, pero sin caracter limitante, azetidina, pirrolidina, tetrahidrofurano, tiazolidina, pirrol, tiofeno,
furano, hidantoina, diazepina, 1H-imidazol, isoxazol, tiazol, tetrazol, piperidina, piperazina, homopiperidina,
homopiperazina, 1,4-dioxano, 4-morfolina, 4-tiomorfolina, piridina, piridina-N-6xido o pirimidina, o los heterociclos
siguientes:

' o}
Tal como se utiliza en la presente invencion, el término “heteropoliciclo”, ya sea solo o en combinaciéon con otro
radical, significa un heterociclo, tal como se ha definido anteriormente, fusionado con uno o mas ciclos adicionales,

sean heterociclos u otro tipo de ciclo. Como ejemplos de dichos heteropoliciclos se incluyen, pero sin caracter
limitante, indol, bencimidazol, tiazolo[4,5-b]-piridina, quinolina, isoquinolina o cumarina, o los siguientes:

T ¢O o OO

Aunque cubierto de forma general bajo el término “Het”, el término “heteroarilo”, tal como se utiliza en la presente
invencion, define un heterociclo insaturado en el cual los enlaces dobles forman un sistema aromatico. Como
ejemplos adecuados de heteroarilo se incluyen, pero sin caracter limitante, radicales obtenidos mediante la
eliminacion de un atomo de hidrégeno a partir de los siguientes: piridina, tiofeno, furano,

N — . o] N o]
@QN/}; Q: @N;@\‘; «Oj\Ni <'\I"I::E.
. y .

Tal como se utiliza en la presente invencion, el término “Het-(Cy.n)alquilo” significa un radical alquilo que contiene
entre 1 y n atomos de carbono, en el que n es un ndmero entero, al cual se une un grupo Het. Como ejemplos de

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2366478 T3

Het-(Ci.4)alquilo se incluyen, pero sin caracter limitante, tienilmetil, furilmetil, piperidiniletil, 2-piridinilmetil,
3-piridinilmetil, 4-piridinilmetil, quinolinilpropil, y similares. A no ser que se especifique lo contrario, el grupo
Het-(C1.n)alquilo puede sustituirse ya sea en la parte Het o en la parte alquilo del mismo o en ambas.

Tal como se utiliza en la presente invencion, el término “heteroarilo-(Ci-n)alquilo” significa un radical alquilo que
contiene entre 1 y n atomos de carbono, en el que n es un nimero entero, al cual se une un grupo heteroarilo. Como
ejemplos de heteroarilo-(Ci.3)alquilo se incluyen, pero sin caracter limitante, 2-tienilmetil, 3-tienilmetil, 2-piridinilmetil,
3-piridinilmetil y 4-piridinilmetil.

Los términos “O-(Ci-n)alquilo” o “(Ci-n)alcoxi”, tal como se utilizan de forma intercambiable en la presente invencion,
ya sean solos 0 en combinacién con otro radical, significan un atomo de oxigeno unido ademas a un radical alquilo
tal como se ha definido anteriormente que contiene entre 1 i n &tomos de carbono, e incluye metoxi, etoxi, propoxi,
1-metiletoxi, butoxi y 1,1-dimetiletoxi. Este dltimo radical es conocido de forma comin como tert-butoxi. Cuando se
sustituye un radical O-(Ci.n)alquilo, se entiende que se sustituye en la parte (Cs.n)alquilo del mismo.

Tal como se utilizan en la presente invencion, los términos “S-(Ci.n)alquilo” o “(Ci.n)alquiltio”, utilizados de forma
intercambiable, se refieren a un atomo de azufre unido ademas a un radical alquilo, tal como se ha definido
anteriormente, que contiene entre 1 i n &tomos de carbono. Como ejemplos de (Ci.n)alquilo se incluyen, pero sin
caracter limitante, metiltio (CHsS-), etiltio (CH3CH.S-), propiltio (CH3CH,CH,S-), 1-metiletiltio ((CHs).CHS-),
1,1-dimetiletiltio ((CH3)3CS-), etc.. Cuando se sustituye un radical S-(C;.n)alquilo, se entiende que se sustituye en la
parte (Ci.n)alquilo del mismo. Del mismo modo cuando se sustituyen un grupo SO-(Ci.p)alquilo o SO,-(Ci-n)alquilo,
se entiende que se sustituyen en la parte (Ci.n)alquilo de los mismos.

Los términos “halo” o “halégeno”, tal como se utilizan de forma intercambiable en la presente invencion, significan un
sustituyente halégeno seleccionado entre fltor, cloro bromo o yodo.

Tal como se utiliza en la presente invencion el término “oxo” significa un &tomo de oxigeno unido como sustituyente
mediante un doble enlace (=0).

Tal como se utiliza en la presente invencién el término “tioxo” significa un atomo de azufre unido como sustituyente
mediante un doble enlace (=S).

El término “sal del mismo” significa cualquier sal por adicion de &acido o base de un compuesto de la presente
invencion; preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal de un compuesto de férmula (I) la cual es, dentro del
alcance de un criterio clinico razonable, adecuada para ser utilizada en contacto con los tejidos de humanos y
animales inferiores sin producir una toxicidad, irritacion, respuesta alérgica o similar indebidas, y equilibrada con una
relacion beneficio/riesgo razonable, generalmente soluble en agua o aceite o dispersable, y efectiva para su uso
previsto. El término incluye sales por adicién de acido farmacéuticamente aceptables y sales por adicion de base
farmacéuticamente aceptables. Se encuentran listados de sales adecuadas por ejemplo en, S.M. Birge y otros, J.
Pharm. Sci., 1977, 66 pags. 1-19.

El término “sal por adicién de acido farmacéuticamente aceptable” significa aquellas sales que retienen la efectividad
biologica y las propiedades de las bases libres y las cuales no son biolégicamente o de cualquier otro modo
indeseables, formadas con &cidos inorganicos tales como el acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulftrico,
acido sulfamico, acido nitrico, acido fosférico, y similares, y acidos organicos tales como acido acético, acido trifluoro
aceético, acido adipico, acido ascorbico, acido aspartico, acido bencensulfénico, acido benzoico, acido butirico, acido
canférico, acido canforsulfénico, acido cinamico, acido citrico, acido digluconico, éacido etansulfénico, acido
glutdmico, &cido glicolico, &cido glicerofosférico, acido hemisulfico, acido hexanoico, 4cido férmico, acido fumaérico,
acido 2-hidroxietansulfénico (acido isetionico), acido lactico, &cido hidroximaleico, acido malico, acido maldnico,
acido mandélico, acido mesitilénsulfénico, acido metansulfénico, acido naftalensulfénico, acido nicotinico, acido
2-naftalensulfénico, acido oxalico, acido pamoico, acido pectinico, acido fenilacético, acido 3-fenilpropionico, acido
pivalico, acido propionico, acido pirtvico, acido salicilico, acido esteérico, acido succinico, acido sulfanilico, acido
tartarico, acido p-toluensulfénico, acido undecanoico y similares.

El término “sal por adicién de base farmacéuticamente aceptable” significa aquellas sales que retienen la efectividad
biologica y las propiedades de los &cidos libres y las cuales no son biolégicamente o de cualquier otro modo
indeseables, formadas con bases inorganicas tales como amoniaco o hidréxido, carbonato o bicarbonato de amonio
o de un catién metalico tal como sodio, potasio, litio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y
similares. Son particularmente preferentes las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Como sales
derivadas de bases organicas no toxicas farmacéuticamente aceptables se incluyen sales de amina primarias,
secundarias o terciarias, compuestos de aminas cuaternarias, aminas sustituidas incluyendo las aminas sustituidas
naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio ionico basicas, tales como metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, etilamina, dietilamina, trietilamina, isopropilamina, tripropilamina, tributilamina, etanolamina,
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dietanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina,
hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina,
piperidina, N-etilpiperidina, compuestos tetrametilamonio, compuestos tetraetilamonio, piridina, N,N-dimetilanilina,
N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina, dibenzilamina, N,N-dibenzilfenetilamina, 1-efenamina,
N,N'-dibenciletilenediamina, resinas poliamina, y similares. Las bases organicas no toxicas particularmente
preferentes son isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina, y cafeina.

Tal como se utiliza en la presente invencion, el término “mamifero” tiene la intencion de abarcar humanos, asi como
mamiferos no humanos susceptibles de ser infectados por el virus de la hepatitis C, incluyendo animales domésticos
como vacas, cerdos, caballos, perros y gatos y animales no domésticos.

El término “agente antiviral”, tal como se utiliza en la presente invencion, significa un agente (compuesto quimico o
biologico) que es efectivo para inhibir la formacién y/o replicacion de un virus en un mamifero. Ello incluye agentes
que interfieren ya sea con los mecanismos del huésped o del virus necesarios para la formacion y/o replicacion de
un virus en un mamifero. Dichos agentes pueden seleccionarse entre: otros agentes anti-VHC, inhibidores del VIH,
inhibidores del VHA e inhibidores del VHB. Los agentes antivirales incluyen, por ejemplo, ribavirina, amantadina,
VX-497 (merimepodib, Vertex Pharmaceuticals), Levovirin, Viramidina, XTL-001 y XTL-002 (XTL
Biopharmaceuticals).

El término “otro agente anti-VHC”, tal como se utiliza en la presente invencion, significa aquellos agentes que son
efectivos para disminuir o prevenir la progresion de los sintomas de enfermedad relacionados con la hepatitis C.
Dichos agentes pueden seleccionarse entre: agentes inmunomoduladores, inhibidores de la proteasa NS3 del VHC,
inhibidores de la polimerasa del VHC o inhibidores de otras dianas del ciclo vital del VHC.

El término “agente inmunomodulador”, tal como se utiliza en la presente invencién, significa aquellos agentes
(compuestos o biol6gicos) que son efectivos para incrementar o potenciar la respuesta del sistema inmunitario en un
mamifero. Los agentes inmunomoduladores incluyen, por ejemplo, interferones de clase | (tales como los
interferones o, B, 8, o, los interferones 1, interferones de consenso e asialo-interferones), interferones de clase Il
(tales como los interferones y), interferones pegilados e interferones conjugados, incluyendo, pero sin caracter
limitante, interferones conjugados con otras proteinas incluyendo, pero sin caracter limitante, la albGmina.

El término “inhibidor de la proteasa NS3 del VHC”, tal como se utiliza en la presente invencion, significa un agente
(compuesto quimico o bioldgico) que es efectivo para inhibir la funcién de la proteasa NS3 del VHC en un mamifero.
Los inhibidores de la proteasa NS3 del VHC incluyen, por ejemplo, los compuestos descritos en WO 99/07733, WO
99/07734, WO 00/09558, WO 00/09543, WO 00/59929, WO 03/064416, WO 03/064455, WO 03/064456, WO
2004/037855, WO 2004/039833, WO 2004/101602, WO 2004/101605, WO 2004/103996, WO 2005/028501 vy las
solicitudes de patente co-pendientes 11/039,698, 11/142,792, 11/142,794, 60/583,543, y 60/589,435; incorporadas a
la presente invencion por referencia en su totalidad (todas de Boehringer Ingelheim), WO 02/060926, WO
03/053349, WO 03/099274, WO 03/099316, WO 2004/032827, WO 2004/043339, WO 2004/094452, WO
2005/046712 (todas de BMS), WO 2004/072243, WO 2004/093798, WO 2004/113365, WO 2005/010029 (todas de
Enanta), WO 2005/037214 (Intermune) y WO 2005/051980 (Schering), y el candidato de Vertex identificado como
VX-950.

El término “inhibidor de la polimerasa del VHC”, tal como se utiliza en la presente invencion, significa un agente
(compuesto quimico o bioldgico) que es efectivo para inhibir la funcion de una polimerasa del VHC en un mamifero.
Ello incluye, pero sin caracter limitante, inhibidores no nucleosidicos y nucleosidicos de la polimerasa NS5B del
VHC. Como ejemplos de inhibidores de la polimerasa del VHC se incluyen, pero sin caracter limitante, aquellos
compuestos descritos en: WO 02/04425 (Boehringer Ingelheim) WO 03/007945 (Boehringer Ingelheim), WO
03/010140 (Boehringer Ingelheim), WO 03/010141 (Boehringer Ingelheim), WO 2004/064925 (Boehringer
Ingelheim), WO 2004/065367 (Boehringer Ingelheim), WO 2005/012288 (Genelabs), WO 2004/087714 (IRBM), WO
03/101993 (Neogenesis), WO 03/026587 (BMS), WO 03/000254 (Japan Tobacco), y WO 01/47883 (Japan
Tobacco), y los candidatos clinicos JTK-003 (Japan Tobacco), HCV 796 (ViroPharma/Wyeth), R-1626 (Roche) y NM
283 (Idenix/Novartis).

El término “inhibidor de otras dianas del ciclo vital del VHC” tal como se utiliza en la presente invencién significa un
agente (compuesto quimico o bioldgico) que es efectivo para inhibir la formacién y/o replicacién del VHC en un
mamifero que no sea mediante la inhibicion de la funcion de la proteasa NS3 del VHC. Ello incluye agentes que
interfieren con los mecanismos ya sea del huésped o del virus necesarios para la formacion y/o replicacion del VHC
en un mamifero. Los inhibidores de otras dianas del ciclo vital del VHC incluyen, por ejemplo, agentes que inhiben
una diana seleccionada entre la helicasa, la proteasa NS2/3 o un sitio interno de entrada al ribosoma (IRES) y
agentes que interfieren con la funcion de otras dianas virales, incluyendo, pero sin caracter limitante, la proteina
NS5A.

El término “inhibidor del VIH" tal como se utiliza en la presente invencion significa un agente (compuesto quimico o
bioldgico) que es efectivo para inhibir la formacion y/o replicacion del VIH en un mamifero. Ello incluye agentes que
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interfieren con los mecanismos, ya sea del huésped o del virus, necesarios para la formacién y/o replicacion del VIH
en un mamifero. Los inhibidores del VIH incluyen, por ejemplo, inhibidores nucleosidicos, inhibidores no
nucleosidicos, inhibidores de la proteasa, inhibidores de la fusién e inhibidores de la integrasa.

El término “inhibidor del VHA” tal como se utiliza en la presente invencion significa un agente (compuesto quimico o
biologico) que es efectivo para inhibir la formacién y/o replicaciéon del VHA en un mamifero. Ello incluye agentes que
interfieren con los mecanismos, ya sea del huésped o del virus, necesarios para la formacién y/o replicacién del VHA
en un mamifero. Los inhibidores del VHA incluyen, las vacunas contra la hepatitis A, por ejemplo
Havrix®(GlaxoSmithKline), VAQTA® (Merck) y Avaxim® (Aventis Pasteur).

El término “inhibidor del VHB” tal como se utiliza en la presente invencion significa un agente (compuesto quimico o
bioldgico) que es efectivo para inhibir la formacién y/o replicacion del VHB en un mamifero. Ello incluye agentes que
interfieren con los mecanismos, ya sea del huésped o del virus, necesarios para la formacioén y/o replicacién del VHB
en un mamifero. Los inhibidores del VHB incluyen, por ejemplo, agentes que inhiben la ADN polimerasa viral del
VHB o las vacunas contra el VHB. Como ejemplos especificos de inhibidores del VHB se incluyen Lamivudina
(Epivir-HBV®) Adefovir Dipivoxil, Entecavir, FTC (Coviracil®), DAPD (DXG), L-FMAU (Clevudina®), AM365 (Amrad),
Ldt (Telbivudina), monoval-LdC (Valtorcitabina), ACH-126,443 (L-Fd4C) (Achillion), MCC478 (Eli Lilly), Racivir
(RCV), Fluoro-L y D nucleésidos, Robustaflavona, ICN 2001-3 (ICN), Bam 205 (Novelos), XTL-001 (XTL),
Imino-Sugars (Nonyl-DNJ) (Synergy), HepBzyme; y productos inmunomoduladores tales como: interferon alfa 2b,
HE2000 (Hollis-Eden), Theradigm (Epimmune), EHT899 (Enzo Biochem), Thymosin alfa-1 (Zadaxin®), vacuna ADN
VHB (PowderJect), vacuna ADN VHB (Jefferon Center), antigeno HBV (OraGen), BayHep B® (Bayer), Nabi-HB®
(Nabi) y Anti-hepatitis B (Cangene); y productos vacuna VHB tales como los siguientes: Engerix B, Recombivax HB,
GenHevac B, Hepacare, Bio-Hep B, TwinRix, Comvax, Hexavac.

El término “interferén de clase I” tal como se utiliza en la presente invencion significa un interferén seleccionado de
un grupo de interferones que todos ellos se unen al receptor tipo I. Ello incluye tanto interferones de clase | naturales
como producidos sintéticamente. Como ejemplos de interferones de clase | se incluyen interferones a, B, 8, ®, los
interferones t, interferones de consenso e asialo-interferones, y formas pegiladas de los mismos.

El término “interferon de clase II” tal como se utiliza en la presente invencion significa un interferon seleccionado de
un grupo de interferones que todos ellos se unen al receptor tipo Il. Como ejemplos de interferones de clase Il se
incluyen los y-interferones.

A continuacién se enumeran ejemplos preferentes especificos de estos agentes:

= agentes antivirales: ribavirina y amantadina;

= agentes inmunomoduladores: interferones de clase |, interferones de clase I, interferones pegilados e
interferones conjugados;

* inhibidores de la polimerasa del VHC: analogos nucleosidicos y no nucleosidicos;

= inhibidores de otras dianas del ciclo vital del VHC: agentes que inhiben una diana seleccionada entre
una helicasa, una proteasa NS2/3 y un sitio interno de entrada al ribosoma (IRES) y agentes que
interfieren con la funcién de otras dianas virales incluyendo, pero sin caracter limitante, una proteina
NS5A;

= inhibidores del VIH: inhibidores nucleosidicos, inhibidores no nucleosidicos, inhibidores de la proteasa,
inhibidores de la fusion e inhibidores de la integrasa; o

» inhibidores del VHB: agentes que inhiben la ADN polimerasa viral o son una vacuna contra el VHB.

Tal como se ha comentado anteriormente, se contempla la terapia combinada en la que un compuesto de férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra conjuntamente con al menos un agente
adicional seleccionado entre: un agente antiviral, un agente inmunomodulador, otro inhibidor de la proteasa NS3 del
VHC, un inhibidor de la polimerasa del VHC, un inhibidor de otra diana del ciclo vital del VHC, un inhibidor del VIH,
un inhibidor del VHA y un inhibidor del VHB. Se proporcionan ejemplos de dichos agentes en la seccién de
Definiciones anterior. Estos agentes adicionales pueden combinarse con los compuestos de la presente invencion
creando una forma de presentacion farmacéutica Unica. Alternativamente estos agentes adicionales pueden
administrarse por separado al paciente como parte de una forma de presentacién mdultiple, por ejemplo, utilizando un
kit. Dichos agentes adicionales pueden administrarse al paciente antes de, concurrentemente con o tras la
administracion del compuesto de férmula (I) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tal como se utiliza en la presente invencion, el término “tratamiento” significa la administraciéon de un compuesto o
composicién segun la presente invencion para aliviar o eliminar los sintomas de la enfermedad por hepatitis C y/o
reducir la carga viral en un paciente. El término “tratamiento” también incluye la administracion de un compuesto o
composicion segln la presente invencion tras la exposicion de un individuo al virus pero antes de la aparicién de
sintomas de la enfermedad, y/o antes de la deteccion del virus en la sangre para prevenir la aparicion de sintomas
de la enfermedad y/o prevenir que el virus alcance niveles detectables en sangre.
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Tal como se utiliza en la presente invencion, la denominacion por la cual un sustituyente R se dibuja como saliendo
desde el centro de un anillo, como, por ejemplo:

significa que el sustituyente R puede unirse a cualquier posicion libre del anillo que de otro modo estaria sustituida
con un atomo de hidrégeno, si no se especifica lo contrario.

El siguiente signo:

se utiliza en sub-féormulas para indicar el enlace que esta conectado al resto de la molécula tal como se define.
REALIZACIONES PREFERENTES

En las realizaciones preferentes siguientes, se describen en detalle grupos y sustituyentes de los compuestos de
férmula (1) segun la presente invencién. A no ser que se especifique los contrario, los grupos, sustituyentes e indices
se definen tal como se ha especificado previamente en la presente invencion.

n:
Preferentemente n es 1.

Cualquiera y cada una de las definiciones individuales de n tal como se especifican en la presente invencion puede
combinarse con cualquiera y cada una de las definiciones individuales de R, R? R® R* R® Y y m tal como se
especifican en la presente invencion.

R%:

Preferentemente R' se selecciona entre (Ci6)alquilo, (Cze)alquenilo, y (Cae)alquinilo, estando cada uno de ellos
sustituidos opcionalmente con entre uno y tres sustituyentes halégeno. Mas preferentemente R'es (Cz-6)alquenilo o
(Czg)alquilo. Incluso mas preferentemente R! es etilo 0 etenilo. R* es de forma mas preferente etenilo.

En el grupo P!, el sustituyente R! y el carbonilo adoptan una orientacién syn. Por lo tanto, en el caso de que R! sea
etilo y n 1, los atomos de carbono asimétricos en el grupo ciclopropilo adoptan una configuracion R,R segun la
sub-férmula:

En el caso de que R! sea etenilo y n 1, los d&tomos de carbono asimétricos en el grupo ciclopropilo adoptan la
configuracién R,S segin la sub-formula:
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Por lo tanto, en una realizacidn preferente, los compuestos de la presente invencion tienen la formula (la):

(1a)

Cualquiera y cada una de las definiciones individuales de R! tal como se especifican en la presente invencion puede
combinarse con cualquiera y cada una de las definiciones individuales de R? R® R* R° Y n, y m tal como se
especifican en la presente invencion.

m:
Preferentemente m es 2. Alternativamente preferentemente m es 1.

En aun otra realizacion preferente de la presente invencion, son compuestos preferentes de formula (1) aquellos en
losquemes2,nesly R! es etilo o etenilo.

Cualquiera y cada una de las definiciones individuales de m tal como se especifican en la presente invencion puede
combinarse con cualquiera y cada una de las definiciones individuales de R*, R? R® R* R® Y y n tal como se
especifican en la presente invencion.

R%:

Preferentemente R? se selecciona entre -O- R?® 0 —S- R?, en el que R? es tal como se ha definido en la presente
invencién y con la condicién de que cuando

m de la féormula (1) es 2,
ndelaformula(l)es 1,y

R* se selecciona entre (C1s)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci-)alquilo-, fenilo, naftilo, piridinilo, fenil-(Ci.4)alquilo
naftil-(Ci.s)alquilo- y piridinil-(C;.4)alquilo-; estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con nitro y estando
cada uno de ellos opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados cada uno de ellos de
forma independiente entre halégeno, hidroxi, ciano, (Ci-s)alquilo, O-(Cig)alquilo, -CO-NH, -CO-NH(Cy.4)alquilo,
-CO-N((C1-4)alquilo)z, -NH2, -NH(C1-4)alquilo y -N((C1-4)alquilo),; en el que dichos (Ci-s)alquilo y O-(Ci.g)alquilo estan
ambos opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes halégeno;

o R* es (Cs.7)cicloalquilo, estando dicho (Cs.7)cicloalquilo opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno de ellos de forma independiente entre halégeno,
hidroxi, ciano, (Ci-4)alquilo, O-(Cis)alquilo, -OCF3, -CO-NH, -CO-NH(Ci.4)alquilo, -CO-N((Ci-s)alquilo)z, -NHa,
-NH(C1.4)alquilo y -N((Ci4)alquilo)z, en el que dicho (Cis)alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halégeno;

entonces R? no puede ser

2000
o
R* N
| =
o)
N

en el que
R?® es -O-(C1.4)alquilo, -NH(C1.4)alquilo, o -N((C1.4)alquilo); y
RZOOO es R2003 o N(RZOOZ)(R2001), en el que
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R**" se selecciona entre -C(0)-R*°%, -C(0)0-R**®, -CON(R*%)(R***") y R%*;
R?% es (Cy.g)alquilo, (Ca.7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Cy.4)alquilo-, en el que dichos (Cs7)cicloalquilo y
(Cs.7)cicloalquilo-(Ci-4)alquilo- estdn opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes
(Cis)alquilo, y

R2004 esHo R2003;

Mas preferentemente R? es -O-R”° en el que R? es tal como se ha definido en la presente invencion; y con la
condicién de que cuando

m de la féormula (1) es 2,
ndelaformula (l)es 1,y

R* se selecciona entre (Cig)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Cie)alquilo-, fenilo, naftilo, piridinilo,
fenil-(Ci-4)alquilo, naftil-(C;-4)alquilo- y piridinil-(C;-4)alquilo-; estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con
nitro y estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos de forma independiente entre halégeno, hidroxi, ciano, (Ci.s)alquilo, O-(Ci)alquilo, -CO-NH,,
-CO-NH(C.g)alquilo, -CO-N((C1-4)alquilo)z, -NHz, -NH(C1-4)alquilo y -N((Ci-s)alquilo),; en el que dichos (Ci.s)alquilo y
0O-(Ci-g)alquilo estdn ambos opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes haldégeno;

o R* es (Cs.7)cicloalquilo, estando dicho (Cs.7)cicloalquilo opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno de ellos de forma independiente entre halégeno,
hidroxi, ciano, (Ci-.4)alquilo, O-(Cis)alquilo, -OCF3, -CO-NH, -CO-NH(Ci.4)alquilo, -CO-N((Ci-s)alquilo)z, -NHa,
-NH(C1.s)alquilo y -N((Ci4)alquilo)z, en el que dicho (Cis)alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halégeno;

entonces R? no puede ser

2000
o
R* N
| =
o)
N

en el que
R?® es -O-(C1.4)alquilo, -NH(C1.4)alquilo, o -N((C1.4)alquilo); y
RZOOO es R2003 o N(RZOOZ)(R2001), en el que

R? se selecciona entre -C(0)-R*%, -C(0)0-R¥*%, -CON(R**?)(R**) y R**,

R?% en cada caso se selecciona de forma independiente entre H y metilo;

R?% es (Cy.g)alquilo, (Cs7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Cy.s)alquilo-, en el que dichos (Cs.7)cicloalquilo y
(Cs7)cicloalquilo-(Ci-4)alquilo- estdn opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes
(Ci-s)alquilo, y

R2004 esHo R2003,

200

Incluso mas preferentemente, R” es -O- R’ y R% es Het, estando dicho Het opcionalmente sustituido con R*®, en el
que R*® es tal como se ha definido en la presente invencion; y con la condicién de que cuando

m de la férmula (1) es 2,

ndelaférmula(l)es 1,y

R* se selecciona entre (Cie)alquilo, (Cs.)cicloalquilo-(Cie)alquilo-, fenilo, naftilo, piridinilo,
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fenil-(Ci-4)alquilo, naftil-(C;-4)alquilo- y piridinil-(C;-4)alquilo-; estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con
nitro y estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos de forma independiente entre halégeno, hidroxi, ciano, (Ci.s)alquilo, O-(Ci)alquilo, -CO-NH,,
-CO-NH(C.4)alquilo, -CO-N((C1-4)alquilo)z, -NHz, -NH(C1-4)alquilo y -N((Ci-s)alquilo),; en el que dichos (Ci.s)alquilo y
0O-(Ci-g)alquilo estdn ambos opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes haldégeno;

o R* es (Cs.7)cicloalquilo, estando dicho (Cs.7)cicloalquilo opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno de ellos de forma independiente entre halégeno,
hidroxi, ciano, (Ci-.4)alquilo, O-(Cis)alquilo, -OCF3, -CO-NH, -CO-NH(Ci.4)alquilo, -CO-N((Ci-s)alquilo)z, -NHa,
-NH(C1.4)alquilo y -N((Ci4)alquilo)z, en el que dicho (Cis)alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halégeno;

entonces R? no puede ser

R
-
200 S
R I N\ X
=
(o]

en el que
R?® es -O-(C1.4)alquilo, -NH(C1.4)alquilo, o -N((C1.4)alquilo)z; y
RZOOO es R2003 o N(RZOOZ)(R2001), en el que

R? se selecciona entre -C(0)-R*%, -C(0)0-R¥*%, -CON(R**?)(R**) y R**

R?% en cada caso se selecciona de forma independiente entre H y metilo;

R?% es (Cy.g)alquilo, (Cs7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Cy.s)alquilo-, en el que dichos (Cs.7)cicloalquilo y
(Cs7)cicloalquilo-(Ci-4)alquilo- estdn opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes
(Ci-s)alquilo, y

R2004 esHo RZOOS;

Incluso mas preferentemente, cuando R? es -O- R® y R* es Het, Het comprende un heterociclo que contiene al
menos un heteroatomo nitrégeno, y esta no sustituido o sustituido con R**, en el que R** es tal como se ha definido
en la presente invencion; y con la condicion de que cuando

m de la férmula (1) es 2,
ndelaférmula(l)esl,y

R* se selecciona entre (Cie)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Cie)alquilo-, fenilo, naftilo, piridinilo,
fenil-(Cs-4)alquilo, naftil-(Ci-4)alquilo- y piridinil-(Cs-4)alquilo-; estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con
nitro y estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos de forma independiente entre haldégeno, hidroxi, ciano, (Ci.s)alquilo, O-(Cis)alquilo, -CO-NH;,
-CO-NH(Ci.4)alquilo, -CO-N((Ci.4)alquilo)z, -NHz, -NH(Ci.4)alquilo y -N((Ci.4)alquilo).; en el que dichos (Ci.s)alquilo y
0O-(Ci-s)alquilo estdn ambos opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes haldgeno;

o R* es (Cs)cicloalquilo, estando dicho (Cs)cicloalquilo opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno de ellos de forma independiente entre halégeno,
hidroxi, ciano, (Ci.s)alquilo, O-(Cie)alquilo, -OCF3;, -CO-NH;, -CO-NH(Ci.4)alquilo, -CO-N((Ci-s)alquilo)z, -NH>,
-NH(Ci.4)alquilo y -N((Ci-4)alquilo)z, en el que dicho (Ci.s)alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halégeno;

entonces R? no puede ser
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2000
N=—
R* N
| =
o)
N

en el que
R*® es -O-(C1.4)alquilo, -NH(C1.4)alquilo, o -N((C1-4)alquilo)z; y
RZOOO es R2003 o N(RZOOZ)(RZOM), en el que

R?" se selecciona entre -C(0)-R**%, -C(0)0-R*%, -CON(R™%)(R**) y R**

R?2 en cada caso se selecciona de forma independiente entre H y metilo;

R?% es (Cy.g)alquilo, (Ca.7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Cy.4)alquilo-, en el que dichos (Cs7)cicloalquilo y
(C3.7)cicloalquiIo-gC1.4)anuiIo- estdn opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes

(Cuia)alquilo, y R** es H o R?%;

200

Todavia mas preferentemente, cuando R? es -O- R?® y R™ es Het, Het esta no sustituido o sustituido con R*, en el
que R*® es tal como se ha definido en la presente invencion; y Het es un grupo seleccionado entre:
X N\
=N =
y -
con la condicién de que cuando
m de la féormula (1) es 2,
ndelaformula (l)es 1,y
R* se selecciona entre (Cie)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Cie)alquilo-, fenilo, naftilo, piridinilo,

fenil-(Ci-4)alquilo, naftil-(C;-4)alquilo- y piridinil-(C;-4)alquilo-; estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con
nitro y estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados cada
uno de ellos de forma independiente entre halégeno, hidroxi, ciano, (Ci.s)alquilo, O-(Ci)alquilo, -CO-NH,,
-CO-NH(C1.4)alquilo, -CO-N((C1-4)alquilo)z, -NHz, -NH(C1-4)alquilo y -N((Ci-s)alquilo),; en el que dichos (Ci.s)alquilo y
0O-(Ci-g)alquilo estdn ambos opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes haldégeno;

o R* es (Cs.7)cicloalquilo, estando dicho (Cs.7)cicloalquilo opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno de ellos de forma independiente entre halégeno,
hidroxi, ciano, (Ci-.4)alquilo, O-(Cis)alquilo, -OCF3, -CO-NH, -CO-NH(Ci.4)alquilo, -CO-N((Ci-s)alquilo)z, -NHa,
-NH(Ci.4)alquilo y -N((Ci-4)alquilo)z, en el que dicho (Ci.s)alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halégeno;

entonces R? no puede ser
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R
-
200 S
R I N\ X
=
o O
X

en el que

R*® es -O-(C1.4)alquilo, -NH(C1.4)alquilo, o -N((C1-4)alquilo)z; y
RZOOO es R2003 o N(RZOOZ)(RZOM), en el que

R?" se selecciona entre -C(0)-R**%, -C(0)0-R*%, -CON(R™%)(R**) y R**

R?2 en cada caso se selecciona de forma independiente entre H y metilo;

R?% es (Cy.g)alquilo, (Ca.7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Cy.4)alquilo-, en el que dichos (Cs7)cicloalquilo y
(C3.7)cicloalquiIo-£C1.4)anuiIo- estdn opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes
(Cis)alquilo, y R es H o R*%;

Incluso preferentemente, R? es -O- R% en el que R* es Het, en el que Het es un grupo seleccionado entre:

200f

R
RZOOB N R200¢ R200¢
N X
= p/ N
y

en el que

201 2000

R? es H 0 —OR?®, en el que R*** es (Cy.6)alquilo opcionalmente sustituido adicionalmente con R?°%, en el
que R? es entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre
halégeno, (Cs.7)cicloalquilo, -O-(Cig)alquilo, Het, -O-(Cs)cicloalquilo, -NHz, -NH(Cis)alquilo y -
N((C1-g)alquilo)z;

y R?®* es H 0 -OR®, en el que R*** es (Cy.)alquilo; y

y R?®" es H, (Cr.¢)alquilo, -SR*™, -SOR*™, -SO,R*" 0 -OR™; en el que -R*** es (Ci.¢)alquilo.

Mas preferentemente R? es -O-R%, en el que R?® es Het, en el que Het es un grupo seleccionado entre:

RHEH'
REI:II:IE N R!IIM 2000
Do ~
— ~N
y .

R? es H 0 —OR*™, en el que R*®* es (Cy.¢)alquilo;

en el que

R? % es H 0 -OR?, en el que R* es (Cyg)alquilo; y

R?® es H, (Cye)alquilo, halégeno, -OR*™, -SR** 0 -SOR*; en el que R*®* es (Cy1.¢)alquilo.

Por lo tanto, preferentemente, R? se selecciona entre:
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Cualquiera y cada una de las definiciones individuales de R? tal como se especifican en la presente invencion
pueden combinarse con cualquiera y cada una de las definiciones individuales de RYL R RY R Y n, y m tal como
se especifican en la presente invencion.

L] L) - 1)

R®:

R®es preferentemente (Ci.¢)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquil-(Ci.3)alquil-, en el que dicho grupo cicloalquilo
esté opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes (Ci-4)alquilo.

Mas preferentemente, R® se selecciona entre etilo, propilo, butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo y ciclohexilmetilo; estando dichos etilo, propilo y butilo
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes metilo y estando dichos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo y ciclohexilmetilo opcionalmente sustituidos con uno o
dos sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre metilo, etilo y propilo.

Mas preferentemente incluso R® se selecciona entre 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo,
1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-metilciclopentilo, 1-metilciclohexilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, (1-metilciclopentil)metilo y (1-metilciclohexil)metil.

R® se selecciona aun de forma mas preferente entre 1,1-dimetiletilo, ciclopentilo, ciclohexilo y 1-metilciclohexil.

R® es de forma mas preferente 1,1-dimetiletil.

Cualquiera y cada una de las definiciones individuales de R® tal como se especifican en la presente invencion
. . ... . .. 1 2 4 6

pueden combinarse con cualquiera y cada una de las definiciones individuales de R, R, R", R°, Y n, y m tal como

se especifican en la presente invencion.

R*:

Preferentemente, R* se selecciona entre metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo,

1,1-dimetiletilo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,

fenilo, naftilo, Het, fenilmetilo, naftiimetilo y Het-metilo;

a) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre flior y metilo; y

b) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con entre uno y dos sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre hidroxi, trifluorometilo, metoxi, fenoxi y trifluorometoxi; y

c¢) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre cloro, bromo,
ciano, nitro, -CO-NH,, -CO-NHCH3, -CO-N(CHs)2, -NHz, -NH(CH3) y -N(CHs3)_;

en el que Het se selecciona entre tienilo, furilo, tiazolilo, benzotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolilo, isoxazolilo, benzotienilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, triazolilo, y
tetrazolilo.

En una realizacién preferente alternativa R* se selecciona entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

a) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes flaor; y
18
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b) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre hidroxi, trifluorometilo, metoxi y trifluorometoxi; y

c) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre cloro, bromo,
ciano, nitro, -CO-NH,, -CO-NHCHg, -CO-N(CHgs)2, -NH2, -NH(CHs) y -N(CHa)z; y

d) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con (Cig)alquilo, en el que el (Cig)alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma
independiente entre -O-(Cy¢)alquilo, hidroxi, halégeno, (Ca.i0)alquenilo, (Ca.i0)alquinilo, (Cs.7)cicloalquilo,
(Caz)cicloalquenilo, arilo, ariloxi, y aril-(Ci-4)alquil-O-, en el que tanto los arilo como los ariloxi estan
opcionalmente sustituidos con (Ci.)alquilo.

Mas preferentemente, el grupo R* se selecciona entre metilo, etilo, 1-metiletilo, propilo, etenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y fenilo en el que dicho ciclopropilo esta opcionalmente sustituido en la posicién 1 con metilo,
etilo, propilo o butilo, estando dichos metilo, etilo, propilo o butilo opcionalmente sustituidos adicionalmente con
fenilo, (Cs.s)cicloalquilo, (Cz-s)alquenilo o (Cj.s)alkoxi.

Mas preferentemente R* es ciclopropilo o 1-metilciclopropilo.

En otra realizacion preferente alternativa, R* es -N(RV?)(RN%), en el que RN y RN? se seleccionan ambos de forma
independiente entre H, metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y fenilmetilo; en el que metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, metoxi, etoxi, propoxi,
1-metiletoxi, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y fenilmetilo estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre haldgeno, (Ci.s)alquilo,
hidroxi, ciano, O-(Cis)alquilo, -NHz, -NH(Ci.galquilo, -N((Cis)alquilo);, -CO-NHz, -CO-NH(Ci.4)alquilo,
-CO-N((C1.4)alquilo)z, -COOH, y -COO(C1.4)alquilo; o

RN? y RN estan unidos conjuntamente con el nitrégeno al cual estan unidos, formando un heterociclo monociclico
saturado o insaturado de 3, 4, 5, o 6 miembros, que contiene opcionalmente entre uno y tres heteroatomos
adicionales cada uno seleccionado de forma independiente entre N, S y O y opcionalmente substituido con uno, dos
o0 tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, (Ci.s)alquilo, hidroxi,
ciano, O-(Ci.4)alquilo, -NHz, -NH(C1.4)alquilo, -N((C1-4)alquilo)z, -CO-NH3, -CO-NH(C;.4)alquilo, -CO-N((C1-4)alquilo),,
-COOH, y -COO(C;.4)alquilo.

En aln otra realizacion preferente alternativa, R* es -N(RY?)(RN?), en el que R™ y R™ se seleccionan ambos de
forma independiente entre metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y fenilmetilo; en el que dichos metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, metoxi,
etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y fenilmetilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre haldgeno,
(Ci-4)alquilo, hidroxi, ciano, O-(Ci.4)alquilo, -NH_, -NH(C1.4)alﬂuiIo, -N((C1-4)alquilo),, -CO-NH,, -CO-NH(C;.4)alquilo,
-CO-N((C1-g)alquilo)z, -COOH, y -COO(C;.4)alquilo; o RN Yy R ! estan unidos conjuntamente con el nitrégeno al cual
estan unidos, formando un heterociclo monociclico saturado o insaturado de 3, 4, 5, o 6 miembros, que contiene
opcionalmente entre uno y tres heteroatomos adicionales cada uno seleccionado de forma independiente entre N, S
y O y opcionalmente substituido con uno, dos o tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma
independiente entre halégeno, (Ci-s)alquilo, hidroxi, ciano, O-(Ci.4)alquilo, -NHz, -NH(C1.4)alquilo, -N((Ci-s)alquilo)a,
-CO-NHgz, -CO-NH(Cj.4)alquilo, -CO-N((C1-4)alquilo),, -COOH, y -COO(C;.4)alquilo.

Mas preferentemente, R*es -N(CHj3)a.

Por lo tanto, R* se selecciona entre metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo,
1,1-dimetiletilo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,
fenilo, naftilo, Het, fenilmetilo, naftiimetilo y Het-metilo;

a) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre flGor y metilo; y

b) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre hidroxi, trifluorometilo, metoxi, fenoxi and trifluorometoxi; y

c) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre cloro,
bromo, CF3, ciano, nitro, -CO-NHa, -CO-NHC3;, -CO-N(C3)2, -NH>, -NH(C3) y -N(CHs3);

en el que Het se selecciona entre tienilo, furilo, tiazolilo, benzotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
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tetrahidrotienilo, tetrahidrofurilo, tiadiazolilo, isoxazolilo, benzotienilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, triazolilo y
tetrazolilo;

o R* se selecciona entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;
a) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes fltor; y

b) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre hidroxi, trifluorometilo, metoxi, y trifluorometoxi; y

c) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre cloro,
bromo, ciano, nitro, -CO-NHj, -CO-NHCHj3, -CO-N(CHs)2, -NH3, -NH(CH3) and -N(CHs)2; vy

d) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con (Cig)alquilo, en el que (Cisg)alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma
independiente  entre  -O-(Cig)alquilo, hidroxi, halégeno, (Cz.10)alquenilo, (Caz.1p)alquinilo,
(Cs.7)cicloalquilo, (Cs.7)cicloalquenilo, arilo, ariloxi, and aril-(C;.4)alquil-O-, en el que tanto los arilo como
los ariloxi estan opcionalmente sustituidos con (Ci.¢)alquilo

o R* es -NRV)RM), en el que R y R" se seleccionan ambos de forma independiente entre H, metilo, etilo,
propilo, 1-metiletilo, metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y
fenilmetilo; en el que dichos metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y fenilmetilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, (Ci.4)alquilo, hidroxi, ciano, O-(C;.4)alquilo,
-NH,, -NH(Cis)alquilo, -N((Cis)alquilo);, -CO-NH;, -CO-NH(Cig)alquilo, -CO-N((Cis)alquilo);, -COOH, vy
-COO(C1.4)alquilo; o

R y R™M estan unidos, conjuntamente con el nitrégeno al cual estan unidos, formando un heterociclo monociclico
saturado o insaturado de 3, 4, 5, o 6 miembros, que contiene opcionalmente entre uno y tres heteroatomos
adicionales cada uno seleccionado de forma independiente entre N, S y O y opcionalmente substituido con uno, dos
o tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, (Ci.s)alquilo, hidroxi,
ciano, O-(Ci-s)alquilo, -NH,, -NH(Ci.4)alquilo, -N((Ci-4)alquilo)z, -CO-NH;, -CO-NH(C1.4)alquilo, -CO-N((C1-4)alquilo),,
-COCH, y -COO(C1.4)alquilo.

Mas preferentemente, R* se selecciona entre metilo, etilo, 1-metiletilo, propilo, etenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, fenilo y —N(CH3), en el que el ciclopropilo esta opcionalmente sustituido en la posicion 1 con metilo,
etilo, propilo o butilo, estando dichos metilo, etilo, propilo y butilo opcionalmente sustituidos adicionalmente con
fenilo, (Cs.)cicloalquilo, (Cz-g)alquenilo o (Cj.4)alcoxi.

De forma mas preferente, R*es ciclopropilo, 1-metilciclopropilo o —N(CHs)s.

Cualquiera y cada una de las definiciones individuales de R* tal como se especifican en la presente invencion
pueden combinarse con cualquiera y cada una de las definiciones individuales de R, R R R% Y n, y m tal como
se especifican en la presente invencion.

R®:

Preferentemente R® es (Cz-10)alquilo, (Cs-7)cicloalquilo, (Cs-7)cicloalquil-(Ci.3)alquil-, fenilo o Het, en el que Het es un
heterociclo aromatico monociclico de 5 o 6 miembros que contiene entre uno y tres heteroatomos seleccionados
cada uno de ellos de forma independiente entre N, O y S y en el que todos los (Cz10)alquilo, (Cs-7)cicloalquilo,
(Cs-7)cicloalquil-(Ci-4)alquil-, fenilo y Het estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes
seleccionados cada uno de ellos entre halégeno, -OH, (Cis)alquilo, -O-(Cis)alquilo, -S-(Ci.s)alquilo, -NHy,
-NH(Ci-4)alquilo, -N((Ci4)alquilo),, -NHC(=0)(Cis)alquilo, -NHC(=0)O(Ci.4)alquilo, -NH(C=0)NH(C1.s)alquilo,
-NH(C=0)N((Ci-4)alquilo);, -CONH;, -CONH-(Ci.4)alquilo, -CON((Ci-4)alquilo);, -COOH, -COO(Ci.)alquilo,
-CO-(C1)alquilo, -SO(C1-4)alquilo y -SO,NH(C1.4)alquilo.

Mas preferentemente R® es (Cz-10)alquilo, (Cs-7)cicloalquilo, o fenilo, estando cada uno de ellos opcionalmente
sustituido con entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno,
-OH, (Ci-4)alquilo y -O-(C;.4)alquilo.

Incluso mas preferentemente R® es (C.g)alquilo, (Cs-s)cicloalquilo, o fenilo estando cada uno de ellos opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes metilo.

Aln mas preferentemente, R® se selecciona entre etilo, propilo, butilo, pentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y fenilo, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes metilo.
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Todavia mas preferentemente, R® se selecciona entre 1,1-dimetiletilo, 1,1-dimetilpropilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, 1-metilciclopentilo, 1-metilciclohexilo y fenilo.

De forma mas preferente R® se selecciona entre 1,1-dimetiletilo, ciclopentilo, y fenilo.

Cualquiera y cada una de las definiciones individuales de R® tal como se especifican en la presente invencion
pueden combinarse con cualquiera y cada una de las definiciones individuales de Rl, Rz, R3, R4, Y n, y m tal como
se especifican en la presente invencion.

Y:

Preferentemente, Y es H o metilo. Mas preferentemente, Y es H.

Cualquiera y cada una de las definiciones individuales de Y tal como se especifican en la presente invencion pueden
combinarse con cualquiera y cada una de las definiciones individuales de Rl, RZ, R3, R4, Re, n, y m tal como se

especifican en la presente invencion.

Por lo tanto, una realizacion de la presente invencion da a conocer un compuesto de férmula (1):

. R’
o ®
Ri_ R
"i‘ (CH,),
NH R
Y 0 PN "SG,,
H
o (m
en el que
neslo6?2;
meslo2;

R! es H, (Ce)alquilo, (Cz6)alquenilo, o (Cz6)alquinilo; en el que cada uno de dichos (Ci.s)alquilo, (Cz.s)alquenilo, y
(Cz.6)alquinilo estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes halégeno;

R? se selecciona ente -NH-R?, -0-R%, -S-R%, -SO-R%, -S0,-R%, -OCH,-R?, y -CH,0-R%, en el que

200

R? es arilo 0 Het, en el que dicho arilo y Het estan opcionalmente sustituidos con R™, en el que

R?® es entre uno y cuatro sustituyentes cada uno seleccionado de forma independiente entre H, hal6geno,
ciano, (Ci)alquilo, (Cs7)cicloalquilo, arilo-(Ci)alquilo-, arilo, Het, oxo, tioxo, -OR?™™, -SR*®, -SOR*,
-SO,R??, -N(R™)R?, y -CON(R™®)R*™; en el que cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo, arilo y Het se
encuentran opcionalmente sustituidos adicionalmente con R?%%;

R® en cada caso se selecciona independientemente entre H, (Cis)alquilo, arilo, (Cz4)alquenilo,
(Cz.4)alquinilo, -CO-(Cy.g)alquilo y -CO-O-(Cl.e)aI%gglo, en el que cada uno de dichos alquilo y arilo se hallan

opcionalmente sustituidos adicionalmente con R? ;

R? es H o (Cye)alquilo

R es entre uno y tres sustituoyentes cada uno seleccionado de forma indePendiente entre haldégeno,
R | arilo, Het, -OR?™*, -SR®™ -SOR™, -SO,R® ™, ciano y -N(R*%*)(R*®™), en el que cada uno de
dichos arilo y Het estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre (Cy.g)alquilo y -O-(Ci.¢)alquilo.

R? se selecciona en cada caso de forma independiente entre arilo, arilo-(Ci.6)alquilo, -C(0)-R?°%,
-C(O)O-Rzoos, -CON(RZOOZ)(RZOM) y R2004.

R?2 se selecciona en cada caso de forma independiente entre H y (Ca.¢)alquilo;

R®? se selecciona en cada caso de forma independiente entre (Ci.g)alquilo, (Cs)cicloalquilo o

(Cs.7)cicloalquilo-(Cy4)alquilo- en el que cada uno de dichos (Cs7)cicloalquilo vy
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(Cs.7)cicloalquilo-(Cy.4)alquilo- estdn opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes
(Ci-z)alquilo; y

2003,

R?* se selecciona en cada caso de forma independiente entre H o R?°%;

R®es (C1)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Ci.3)alquilo- en el que cada uno de dichos grupos cicloalquilo
estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes seleccionados cada uno de ellos de forma
independiente entre halégeno, -OH, (Cis)alquilo, O-(Ci4)alquilo, S-(Cig)alquilo, -NH;, -NH(Cj.z)alquilo,
-N((C1.4)alquilo),, -COOH y -CONHy;

R* es (Cue)alquilo, (Cze)alquenilo, (Csr)cicloalquilo, (Car)cicloalquilo-(Cy.g)alquilo-, arilo, Het, arilo-(Cy.4)alquilo-, o
Het-(Ci.4)alquilo-;

a) estando cada uno de dichos (Ci.s)alquilo, (Cy.s)alquenilo, arilo, Het, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci-g)alquilo,
arilo-(Cs-s)alquilo y Het-(C1-4)alquilo- opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente sustituidos con
entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno,
hidroxi, ciano, (Ci.¢)alquilo, O-(Cy-6)alquilo, -CO-NH; , -CO-NH(Cy.4)alquilo, -CO-N((C1-s)alquilo)z, -NH,
-NH(C1.4)alquilo y -N((Ci4)alquilo);, en el que dichos , (Cie)alquilo y O-(Cig)alquilo estan
opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes halégeno; y

b) estando dicho (Cs.7)cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de
ellos seleccionado de forma independiente entre nitro, halégeno, hidroxi, ciano, -O-(Ci.¢)alquilo,
(Czc)alquenilo, -OCFs, -NHp, -NH(Cia)alquilo, -N(Cr4)alquilo)z, tri(Cue)alquilsilil, R*, -C(=0)-R",
-C(=0)OR™, -C(=0O)N(R*)R*, -SO,R*, y -OC(=0)-R*";

en el que R* se selecciona en cada caso de forma independiente entre:

i) H, (Cs-7)cicloalquilo, (C4.7)cicloalquenilo, Het, o aril-(Cy.4)alquilo-O-;
i) arilo o ariloxi, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con (Ci-g)alquilo; y
iii) (Ci.g)alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos

seleccionado de forma independiente entre -O-(Cig)alquilo, hidroxi, halégeno,
(Cz-10)alquenilo, (Csz-10)alquinilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Cas.7)cicloalquenilo, arilo, Het, ariloxi, y
aril-(C1-4)alquil-O-, en el que cada uno de dichos arilo y ariloxi estan opcionalmente
sustituidos con (Cy.¢)alquilo; y

R*? se selecciona entre H y (Cy.¢)alquilo; o

R* es -N(RV)(R"), en el que R™ y R™, se seleccionan cada uno de ellos de forma independiente
entre H, (Cis)alquilo, -O-(Cig)alquilo, (Csz)cicloalquilo, (Csz)cicloalquilo-(Ci6)alquilo-, arilo y
aril-(C1.6)alquilo-; en el que dichos (Ci.¢)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Ca.7)cicloalquilo-(Cy.6)alquilo-, arilo y
aril-(C1-¢)alquilo- estan cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes cada
uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, (Ci.g)alquilo, hidroxi, ciano,
O-(Cie)alquilo, -NHz,  -NH(Ci)alquilo, -N((Cis)alquilo), -CO-NH,,  -CO-NH(Ci.4)alquilo,
-CO-N((C1-g)alquilo),, -COOH, y -COO(Cy.¢)alquilo; o

R y RM estan unidos, conjuntamente con el nitrégeno al cual esta unidos, formando un heterociclo
saturado o insaturado monociclico de entre 3 y 7 miembros opcionalmente fusionado con al menos
otro ciclo para formar un heteropoliciclo, conteniendo opcionalmente dichos heterociclo y
heteropoliciclo entre uno y tres heterodtomos adicionales seleccionados cada uno de ellos de forma
independiente entre N, Sy O, y estando opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada
uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, (Ci.g)alquilo, hidroxi, ciano,
O-(Cie)alquilo, -NHz,  -NH(Ci)alquilo, -N((Cis)alquilo), -CO-NH,,  -CO-NH(Ci.4)alquilo,
-CO-N((C1-g)alquilo),, -COOH, y -COO(C1.¢)alquilo

R%es (Cz-10)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Ci-4)alquilo-, en el que

a) cada uno de dichos cicloalquilo y cicloalquil-alquilo estan opcionalmente sustituidos con entre uno y
tres sustituyentes (Ci-z)alquilo; y

b) cada uno de dichos cicloalquilo y cicloalquil-alquilo estan opcionalmente sustituidos con entre uno y dos
sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre hidroxi y O-(Ci.4)alquilo; y

c) cada uno de dichos grupos alquilo est4 opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes
halégeno; y

d) en cada uno de dichos grupos cicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros, uno o dos grupos —CH, no
directamente unidos entre si estan opcionalmente remplazados por —O- de manera que el atomo O
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esta unido al atomo N al cual esta unido R® a través de al menos dos atomos C;
o

R® es fenilo, fenil-(Cyi.s)alquilo-, heteroarilo o heteroarilo-(Cy.s)alquilo-; en el que cada uno de dichos grupos
heteroarilo de 5 o 6 miembros poseen entre 1 y 3 heteroatomos seleccionados cada uno de ellos de forma
independiente entre N, O y S; en el que dichos fenilo y grupos heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con entre
uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, -OH, (Ci.s)alquilo,
-O-(Cy.4)alquilo, -S-(Cis)alquilo, -NH,, -NH(Ci4)alquilo, -N((Ci-s)alquilo)z, -CONH,, -CONH-(Cy.4)alquilo, -COOH,
-COO(C1.6)alquilo, -CO-(Cyg)alquilo; y

Y es H o (Ci6)alquilo;

con la condicion de que cuando
mes 2,

nesly

R* se selecciona entre (Cys)alquilo, (Csr)cicloalquilo-(Cyg)alquilo-, fenilo, naftilo, piridinilo, fenil-(Cs.4)alquilo-,
natftil-(Ci-s)alquilo- y piridinil-(C1.s)alquilo-; estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con nitro y cada uno
de ellos opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma
independiente entre halégeno, hidroxi, ciano, (Ci.s)alquilo, O-(Cig)alquilo, -CO-NH,, -CO-NH(Ci.4)alquilo,
-CO-N((C1-4)alquilo)z, -NH2, -NH(C1.4)alquilo y -N((C1-4)alquilo),; en el que dichos (Ci-4)alquilo y O-(Ci.¢)alquilo estan
cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes halégeno;

o R* es (Cay)cicloalquilo, estando dicho (Cs)cicloalquilo opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno,
hidroxi, ciano, (Ci.4)alquilo, O-(Cig)alquilo, -OCF3, -CO-NH;, -CO-NH(Cji.s)alquilo, -CO-N((Ci-s)alquilo)z, -NHa,
-NH(C1-4)alquilo y -N((Ci.s)alquilo)z; en el que dicho (Ci.s)alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halégeno;

entonces R no puede ser

R0
N=
R2® N\ S
L J
(o}
N

en el que
R?® es -O-(C1.4)alquilo, -NH(C1.4)alquilo, o -N((C1.4)alquilo); y
RZOOO es R2003 o ‘N(RZOOZ)(RZ()Ol), en el que

R?* se selecciona entre -C(0)-R*%, -G(0)0-R?*®, -CON(R?**%)(R**) y R?*%;

R?% en cada caso se selecciona de forma independiente entre H y metilo;

R?% es (Cy.g)alquilo, (Cs7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Cy.s)alquilo-, en el que dichos (Cs.7)cicloalquilo y
(Cs.7)cicloalquilo-(Cy.4)alquilo- estdn opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes
(Ci-s)alquilo, y

R2004 esHo RZOOS;

en el que Het tal como se utiliza en la presente invencion se define como un heterociclo de entre 3 y 7 miembros que
posee entre 1 y 4 heteroatomos cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre O, N y S, el cual
puede ser saturado, insaturado o aromatico, y el cual estd opcionalmente fusionado con al menos otro ciclo
formando un heteropoliciclo de entre 4 y 14 miembros que posee siempre que sea posible entre 1 y 5 heteroatomos,
seleccionados cada uno de ellos de forma independiente entre O, N, y S, siendo dicho heteropoliciclo saturado,
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insaturado o aromatico; o una sal del mismo.

Segun una realizacion preferente, son preferentes aquellos compuestos de férmula (1) en los que:

nesli,

mes 2;

R! se selecciona entre (Cie)alquilo, (Cz-6)alquenilo, o (Cz-6)alquinilo, estando cada uno de ellos opcionalmente
sustituidos con entre uno y tres sustituyentes halégeno;

R? se selecciona entre —0-R*° 0 S-R%, siendo R% tal como se ha definido en la presente invencion,

R® es (Ci)alquilo, (Cs-7)cicloalquilo o (Ca-7)cicloalquil-(C1.3)alquil-, estando cada grupo cicloalquilo opcionalmente
sustituido con entre uno y tres sustituyentes (Ci.4)alquilo;

R* es (Cig)alquilo, (C»-6)alquenilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Cs.7)cicloalquil-(Ci.)alquil-, arilo, Het, aril-(Ci-4)alquil-, o
Het-(C1-4)alquilo;

a)

b)

estando cada uno de dichos (Cis)alquilo, (Cz.s)alquenilo, arilo, Het, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci.6)alquilo,
arilo-(Ci.s)alquilo y Het-(Ci.4)alquilo- opcionalmente sustituidos con nitro y opcionalmente sustituidos
con entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre
halégeno, hidroxi, ciano, (Ci¢)alquilo, O-(Cig)alquilo, -CO-NH, , -CO-NH(Ci.4)alquilo,
-CO-N((C1-g)alquilo)z, -NH», -NH(Ci-s)alquilo y -N((Ci-s)alquilo),, en el que dichos , (Cie)alquilo y
O-(Cig)alquilo estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes halégeno; y

estando dicho (Cs.7)cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o0 més sustituyentes cada uno de
ellos seleccionado de forma independiente entre nitro, halégeno, hidroxi, ciano, -O-(Ci.g)alquilo,
(Cze)alquenilo, -OCFs, -NHa, -NH(Ciu)alquilo, -N((Cia)alquilo),, tri(is)alquilsil, R*, -C(=0)-R*,
-C(=0)OR™, -C(=O)N(R**)R*, -SO,R*, y -OC(=0)-R*";

en los que R* se selecciona en cada caso de forma independiente entre:

i) H, (Cs7)cicloalquilo, (Cas-7)cicloalquenilo, Het, o aril-(Ci-s)alquilo-O-;
ii) arilo o ariloxi, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con (Cy.g)alquilo; y
iii) (Ci-g)alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos

seleccionado de forma independiente entre -O-(Cig)alquilo, hidroxi, halégeno,
(Cz-10)alquenilo, (Cs-10)alquinilo, (Cs-7)cicloalquilo, (Ca7)cicloalquenilo, arilo, Het, ariloxi, y
aril-(Ci.4)alquil-O-, en el que cada uno de dichos arilo y ariloxi estan opcionalmente
sustituidos con (Ci.g)alquilo; y

R* se selecciona entre H y (Cy.¢)alquilo; o

R* es -N(R™)(RM), en el que R™ y R™, se seleccionan cada uno de ellos de forma independiente
entre H, (Cis)alquilo, -O-(Cig)alquilo, (Csz)cicloalquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci.6)alquilo-, arilo y
aril-(Ci¢)alquilo-; en el que dichos (Cig)alquilo, -O-(Cis)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo,
(Csy)cicloalquilo-(Ci-g)alquilo-, arilo y aril-(Ci)alquilo- estdn cada uno de ellos opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre
halégeno, (Cig)alquilo, hidroxi, ciano, O-(Cig)alquilo, -NH2, -NH(Ci.s)alquilo, -N((Ci-4)alquilo),,
-CO-NHz, -CO-NH(C1.4)alquilo, -CO-N((C1-4)alquilo),, -COOH, y -COO(Cy.¢)alquilo; o

Ry RM estan unidos, conjuntamente con el nitrégeno al cual estan unidos, formando un heterociclo
saturado o insaturado monociclico de entre 3 y 7 miembros opcionalmente fusionado con al menos
otro ciclo para formar un heteropoliciclo, conteniendo opcionalmente dichos heterociclo vy
heteropoliciclo entre uno y tres heterodtomos adicionales seleccionados cada uno de ellos de forma
independiente entre N, S y O, y estando opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada
uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, (Cie)alquilo, hidroxi, ciano,
O-(Cie)alquilo, -NHz,  -NH(Cig)alquilo, -N((Cis)alquilo);, -CO-NH;,  -CO-NH(C;.4)alquilo,
-CO-N((C1-g9)alquilo),, -COOH, y -COO(Cy.¢)alquilo;

R® es (Czio)alquilo, (Cs7)cicloalquilo o fenilo estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con entre uno y
tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, -OH, (Ci.s)alquilo y
-O-(Cz.4)alquilo; e

Y es H;
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con la condicién de que cuando

R* se selecciona entre (Cysg)alquilo, (Car)cicloalquilo-(Cyig)alquilo-, fenilo, naftilo, piridinilo, fenil-(Ci.4)alquilo-,
natftil-(Ci-s)alquilo- y piridinil-(C1.s)alquilo-; estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con nitro y cada uno
de ellos opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma
independiente entre halégeno, hidroxi, ciano, (Ci.s)alquilo, O-(Cig)alquilo, -CO-NH,, -CO-NH(Ci.4)alquilo,
-CO-N((C1-4)alquilo)z, -NHz, -NH(C1-4)alquilo y -N((Ci-s)alquilo),; en el que dichos (Ci.s)alquilo y O-(Cy¢)alquilo estan
cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes haldégeno;

o R* es (Cay)cicloalquilo, estando dicho (Cs.)cicloalquilo opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno,
hidroxi, ciano, (Ci.s)alquilo, O-(Cie)alquilo, -OCF3, -CO-NH;, -CO-NH(Ci.4)alquilo, -CO-N((Ci-s)alquilo)z, -NHy,
-NH(C1-4)alquilo y -N((Ci-s)alquilo)z; en el que dicho (Ci.s)alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halégeno;

entonces R no puede ser

RZWD
—
RZOO N\ e S
I P '
(o]
N

en el que
R?® es -O-(C1.4)alquilo, -NH(C1.4)alquilo, o -N((C1.4)alquilo)z; y
RZOOO es R2003 o ‘N(RZOOZ)(RZ()Ol), en el que

R*" se selecciona entre -C(0)-R*°%, -C(0)0-R**®, -CON(R*%)(R***") y R%%,

R?% en cada caso se selecciona de forma independiente entre H y metilo;

R?% es (Cy.g)alquilo, (Cs7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Cy.s)alquilo-, en el que dichos (Cs.7)cicloalquilo y
(Cs7)cicloalquilo-(Ci-4)alquilo- estdn opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes

(Ci-s)alquilo, y
R oc H o RZ%-

en el que Het tal como se utiliza en la presente invencion se define como un heterociclo de entre 3y 7 miembros que
posee entre 1 y 4 heteroatomos cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre O, N y S, el cual
puede ser saturado, insaturado o aromatico, y el cual estd opcionalmente fusionado con al menos otro ciclo
formando un heteropoliciclo de entre 4 y 14 miembros que posee siempre que sea posible entre 1 y 5 heteroatomos,
seleccionados cada uno de ellos de forma independiente entre O, N, y S, siendo dicho heteropoliciclo saturado,
insaturado o aromatico; o una sal del mismo.

Mas preferentes son los compuestos de férmula | en los que:

nesl;

mes 2;

R etilo o etenilo;

R? se selecciona entre -O-R%°, siendo R?® Het, comprendiendo dicho Het un heterociclo que contiene al menos un
heteroatomo nitrégeno y estando opcionalmente sustituido con R**, en el que R*® es tal como se ha definido en la

presente invencion;

R® se selecciona entre 1-metiletilo, 1 ,1-dimetiletilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetilpropilo,
1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-metilciclopentilo, 1-metilciclohexilo, ciclopentilmetilo,
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ciclohexilmetilo, (1-metilciclopentil)metilo y (1-metilciclohexil)metilo;

R* se selecciona entre metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, etenilo,
1-propenilo, 2-propenilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, fenilo, naftilo, Het,
fenilmetilo, naftilmetilo y Het-metilo;

a) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con entre uno, dos o tres sustituyentes cada uno
de ellos seleccionado de forma independiente flior y metilo; y

b) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
forma independiente entre hidroxi, trifluorometilo, metoxi, fenoxi y trifluorometoxi; y

c) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre cloro,
bromo, CFj3, ciano, nitro, -CO-NH,, -CO-NHCHg, -CO-N(CHs)2, -NH>, -NH(CH3) y -N(CH3)2

en los que Het se selecciona entre tienilo, furilo, tiazolilo, benzotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidrofurilo, tiadiazolilo, isoxazolilo, benzotienilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, triazolilo y
tetrazolilo;

o R* se selecciona entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;
a) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes fltor; y

b) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre hidroxi, trifluorometilo, metoxi, y trifluorometoxi; y

c) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre cloro,
bromo, ciano, nitro, -CO-NHj, -CO-NHCHj3, -CO-N(CHs)2, -NHa, -NH(CH3) y -N(CH3)2; ¥

d) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con (Ci.g)alquilo, en el que el (Ci.g)alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma
independiente  entre  -O-(Cig)alquilo, hidroxi, halégeno, (Czio)alquenilo, (Cz.10)alquinilo,
(Cs.7)cicloalquilo, (Cs-7)cicloalquenilo, arilo, ariloxi, y aril-(Ci.4)alquil-O-, en el que tanto los arilo como
los ariloxi estan opcionalmente sustituidos con (Cy.¢)alquilo

o R* es -NRV)(RM™), en el que R y R" se seleccionan ambos de forma independiente entre H, metilo, etilo,
propilo, 1-metiletilo, metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y
fenilmetilo; en el que dichos metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y fenilmetilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, (Ci.s)alquilo, hidroxi, ciano, O-(Ci-4)alquilo,
-NHz, -NH(Cis)alquilo, -N((Cis)alquilo);, -CO-NH;, -CO-NH(Cig)alquilo, -CO-N((Cis)alquilo);, -COOH, vy
-COO(Ci-4)alquilo; o RN y R estan unidos, conjuntamente con el nitrégeno al cual estan unidos, formando un
heterociclo monociclico saturado o insaturado de 3, 4, 5, 0 6 miembros, que contiene opcionalmente entre uno y tres
heterodtomos adicionales cada uno seleccionado de forma independiente entre N, Sy O y opcionalmente substituido
con uno, dos o tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre hal6geno,
(Ci-g)alquilo, hidroxi, ciano, O-(Ci.s)alquilo, -NHz, -NH(Ci.4)alquilo, -N((C1-4)alquilo),, -CO-NH2, -CO-NH(C;-4)alquilo,
-CO-N((C1-g)alquilo)z, -COOH, y -COO(C;.4)alquilo;

R® es (Ca.g)alquilo, (Cs-g)cicloalquilo, o fenilo estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno dos
sustituyentes metilo.

Y es H;
con la condicion de que cuando

R* se selecciona entre metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, fenilo, naftilo, piridinilo, fenilmetilo, naftilmetilo y
piridinilmetilo;

a) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno de
ellos seleccionado de forma independiente entre flior y metilo; y

b) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre hidroxi, trifluorometilo, metoxi y trifluorometoxi; y

c) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre cloro,
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bromo, CF3, ciano, nitro, -CO-NHa, -CO-NHCHg3, --CO-N(CHj3)2, NH2, -NH(CH3) y -N(CH3)2; 0
R* se selecciona entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;
a) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes fltor; y

b) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre hidroxi, trifluorometilo, metoxi, y trifluorometoxi; y

c) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre cloro,
bromo, ciano, nitro, -CO-NH2, -CO-NHCHj3, -CO-N(CHzs)2, -NH3, -NH(CH3) y -N(CH3)2; ¥

d) estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con (Ci.s)alquilo, en el que (Cis)alquilo esta
opcionalmente sustituido con halégeno;

entonces R no puede ser

RZWD
—
RZOO N\ e S
I P '
(o]
N

en el que
R?® es -O-(C1.4)alquilo, -NH(C1.4)alquilo, o -N((C1.4)alquilo)z; y
R2000 es R2003 o ‘N(RZOOZ)(RZ()Ol), en el que
R*" se selecciona entre -C(0)-R*°%, -C(0)0-R**®, -CQN(R*%)(R***") y R%%,

R?% en cada caso se selecciona de forma independiente entre H y metilo;

R?% es (Cy.g)alquilo, (Cs7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Cy.s)alquilo-, en el que dichos (Cs.7)cicloalquilo y

(Cs.7)cicloalquilo-(Cy.4)alquilo- estdn opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes
(Ci-s)alquilo, y
R2004 esHo R2003.
en el que Het tal como se utiliza en la presente invencion se define como un heterociclo de entre 3 y 7 miembros que
posee entre 1 y 4 heteroatomos cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre O, N y S, el cual
puede ser saturado, insaturado o aromatico, y el cual esta opcionalmente fusionado con al menos otro ciclo
formando un heteropoliciclo de entre 4 y 14 miembros que posee siempre que sea posible entre 1 y 5 heteroatomos,
seleccionados cada uno de ellos de forma independiente entre O, N, y S, siendo dicho heteropoliciclo saturado,
insaturado o aromatico; o una sal del mismo
Los compuestos mas preferentes son aquellos compuestos de formula | en los que:
nesl;
mes 2;

R! es etenilo;

R? es —O-R%, siendo R?® Het, seleccionandose Het del grupo formado por:
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siendo
R? H 0 —~OR?™, en el que R*® es (Cy.¢)alquilo;
R H 0 -OR?™, en el que R*® es (Cy1.6)alquilo; y
R H, (Cy.e)alquilo, halégeno, -OR?®*; -SR?* 0 -SOR?®, -SOR*™ en el que -R* es (Cy.¢)alquilo.
R® es 1,1-dimetiletilo:
R* es ciclopropilo, 1-metilciclopropilo 0 —N(CHs)z;
R® se selecciona entre 1,1-dimetiletilo, ciclopentilo y fenilo; y
Y es H;
o0 una sal de los mismos.

Son ejemplos de compuestos segun la presente invenciéon todos y cada uno de los compuestos mostrados en la
Tabla 1.

Tal como se ha comentado anteriormente, incluido dentro de este alcance de la presente invencion es una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva contra el virus de la hepatitis C de un compuesto de
formula I, o de una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un portador o agente auxiliar
farmacéuticamente aceptable.

Segln un aspecto adicional de esta realizaciéon, la composicion farmacéutica, segun la presente invencion,
comprende ademas una cantidad efectiva terapéuticamente de al menos otro agente antiviral.

Segun una realizacion alternativa, la composicion farmacéutica de la presente invencién puede comprender
adicionalmente al menos otro agente contra el VHC. Como agentes contra el VHC se incluyen, pero sin caracter
limitante, a- (alfa), p- (beta), 8- (delta), y- (gamma), o- (omega), y tau-interferén, a-interferon pegilado, ribavirina y
amantadina.

Segun otra realizacion alternativa, la composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender
adicionalmente al menos otro inhibidor de la proteasa NS3 del VHC.

Segun otra realizacion alternativa, la composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender
adicionalmente al menos un inhibidor de la polimerasa del VHC.

Segun todavia otra realizacién alternativa, la composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender
al menos un inhibidor de otras dianas del ciclo vital del VHC, incluyendo, pero sin caracter limitante, un agente que
inhibe una diana seleccionada entre una helicasa, una proteasa NS2/3 y un sitio interno de entrada al ribosoma
(IRES) y un agente que interfiere con la funcion de una proteina NS5A.

La composicion farmacéutica de la presente invencién puede administrarse por via oral, parenteral, 0 mediante un
reservorio implantado. Son preferentes la administracion oral y la administracion mediante inyeccion. La composicion
farmacéutica de la presente invencion puede contener cualquier portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, no téxico, convencional. En algunos casos, puede ajustarse el pH de la formulacién con tampones, bases
0 acidos farmacéuticamente aceptables para incrementar la estabilidad del compuesto formulado o su forma de
administracion. El término parenteral, tal como se utiliza en la presente invencidn incluye la inyeccién subcutanea,
intracutanea, endovenosa, intramuscular, intrarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal e intralesional o técnicas
de infusién.

La composicidon farmacéutica puede ser en forma de preparacion inyectable estéril, por ejemplo, en forma de
suspensién acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension puede formularse segin técnicas conocidas en
la técnica utilizando agentes dispersantes o humectantes (como, por ejemplo Tween 80) y agentes suspensores.
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La composicion farmacéutica de la presente invencion puede administrarse por via oral en cualquier forma
posoldgica oral aceptable incluyendo, pero sin caracter limitante, capsulas, comprimidos, soluciones y suspensiones
orales. En el caso de comprimidos para uso oral, los portadores que se utilizan habitualmente incluyen la lactosa y el
almidén de maiz. Tipicamente también se afiaden agentes lubricantes con el estearato magnésico. Para la
administracion oral en forma de cépsula, se incluyen como diluyentes utiles la lactosa y el almidéon de maiz seco.
Cuando se administran por via oral suspensiones acuosas, el principio activo se combina con agentes emulgentes y
suspensores. Si se desea, pueden afiadirse diversos agentes edulcorantes, y/o aromatizantes y/o colorantes.

Pueden hallarse otros vehiculos o portadores para las formulaciones y composiciones especificadas anteriormente
en textos farmacéuticos estandar, por ejemplo en “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, The Science and Practice
of Pharmacy (“Ciencias farmacéuticas de Remington”. La ciencia y la practica de la farmacia), 19ava Ed. Mack
Publishing Company, Easton Penn., (1995).

En una monoterapia para el tratamiento de la enfermedad mediada por el VHC son utiles dosis del compuesto
inhibidor de la proteasa descrito en la presente invencion de entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 100
mg/kg de peso corporal por dia, preferentemente entre aproximadamente 0,01 y 50 mg/kg de peso corporal por dia
del compuesto inhibidor de la proteasa que se ha descrito. Tipicamente, la composicion farmacéutica de la presente
invencién se administrard entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 veces por dia o alternativamente, en
forma de infusién continua. Dicha administracion puede utilizarse como terapia crénica o aguda. La cantidad de
principio activo que puede combinarse con los materiales portadores para producir una forma de administracion
Unica variaran dependiendo del huésped tratado y del modo particular de administracién. Una preparacion tipica
contendra entre aproximadamente un 5% y aproximadamente un 95% de principio activo (peso/peso).
Preferentemente, dichas preparaciones contienen entre aproximadamente un 20% y aproximadamente un 80% de
principio activo.

Como apreciaran los expertos en la técnica, pueden ser necesarias dosis menores o mayores a las citadas en el
parrafo anterior. Los regimenes terapéuticos y de posologia especificos para cualquier paciente en concreto
dependeran de diversos factores, incluyendo la actividad del compuesto especifico utilizado, la edad, el peso
corporal, el estado general de salud, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la velocidad de excrecion, la
combinacion de farmacos, la gravedad y la evolucion de la infeccion, la predisposicion del paciente a la infeccion y el
criterio del facultativo encargado del tratamiento. En general, el tratamiento se inicia con dosis pequefias
substancialmente inferiores a la dosis éptima del péptido. A continuacion, se aumenta la dosis mediante pequefios
incrementos hasta que se alcanza el efecto éptimo en esas circunstancias concretas. En general, el compuesto se
administra de forma méas deseable a un nivel de concentracion que tendra resultados antivirales efectivos sin
provocar efectos secundarios nocivos o deletéreos.

Cuando la composicion de la presente invencion comprende una combinacion de un compuesto de formula I,
incluyendo una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas agentes terapéuticos o profilacticos
adicionales, tanto el compuesto como el agente adicional deben estar presentes a niveles de dosis entre
aproximadamente el 10 y el 100%, y mas preferentemente entre aproximadamente el 10 y el 80% de la dosis
normalmente administrada en un régimen de monoterapia.

Cuando estos compuestos 0 sus sales farmacéuticamente aceptables se formulan conjuntamente con un portador
farmacéuticamente aceptable, la composicion resultante puede administrarse in vivo a mamiferos, tales como el
hombre, para inhibir la proteasa NS3 del VHC o para tratar la infeccién por el virus VHC. Dicho tratamiento también
puede conseguirse utilizando un compuesto de la presente invencion en combinacién con otro agente antiviral. Los
otros agentes antivirales preferentes se describen en la seccion Definiciones y en la seccién de composiciones
farmacéuticas preferentes segin la presente invencion e incluyen, pero sin caracter limitante: a-, pB-, 8-, ®-, y- y
tau-interferon, ribavirina, amantadina; otros inhibidores de la proteasa NS3 del VHC; inhibidores de la polimerasa del
VHC; inhibidores de otras dianas del ciclo vital del VHC, que incluyen, pero sin caracter limitante, agentes que
inhiben una diana seleccionada entre una helicasa, una proteasa NS2/3 y un sitio (IRES) y agentes que interfieren
con la funcion de una proteina NS5A; o composiciones de los mismos. Los agentes adicionales pueden combinarse
con compuestos de la presente invencion para crear una forma de presentacion Unica. Alternativamente estos
agentes adicionales pueden administrarse por separado a un mamifero como parte de una forma de presentacion
multiple.

Tal como se ha comentado anteriormente, se contempla la terapia combinada en la que un compuesto de férmula
(I), o una sal farmacéuticamente del mismo, se administra concomitantemente con al menos un agente antiviral
adicional. Los agentes antivirales preferentes se han descrito previamente y en la seccién Definiciones se
proporcionan ejemplos de dichos agentes. Estos agentes adicionales pueden combinarse con los compuestos de la
presente invencion para crear una forma de presentacién farmacéutica Unica. Alternativamente estos agentes
adicionales pueden administrarse por separado al paciente como parte de una forma de presentacion mdultiple, por
ejemplo, utilizando un kit. Dichos agentes adicionales pueden administrarse al paciente antes de, concurrentemente
con o tras la administracion de un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, descrito en la presente invencion
también pueden utilizarse como reactivo de laboratorio. Ademas, un compuesto de la presente invencion, incluyendo
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también puede utilizarse para tratar la contaminacion viral de
materiales y por lo tanto disminuir el riesgo de infeccion viral del personal médico o de laboratorio o de los pacientes
gue entran en contacto con dichos materiales (por ejemplo, sangre, tejido, instrumentos y prendas quirdrgicas,
instrumentos y prendas de laboratorio y materiales y aparatos de extraccion de sangre).

Un compuesto de formula (1), incluyendo una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, descrito en la presente
invencién también puede utilizarse como reactivo de investigacion. Un compuesto de férmula (l), incluyendo una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, también puede utilizarse como control positivo para validar ensayos
basados en células sustitutos o en ensayos de replicacién viral in vitro o in vivo.

En un aspecto adicional de la presente invencion se da a conocer un proceso para la preparacion de compuestos de
férmula (1) que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1):

4
HZN\SO,R
mom
en el que R* y m son tal como se ha definido en la presente invencion, con una base fuerte para formar el
anion amida correspondiente de férmula (lla):

4
NH._ f;
m o {la)
y
(b) hacer reaccionar una azalactona de férmula (ll1):
R2
o ® ¢ .
+ (o] OﬂHz)"

o )

enlaque Y, R', R% R® R’ yn son tal como se ha definido en la presente invencion, con el anién amida de
formula lla. La base fuerte a la que se hace referencia en la etapa a) es bien conocida por los expertos en
la técnica e incluye, pero sin caracter limitante, un reactivo alquilitio (incluyendo, pero sin caracter limitante,
butilitio, tert-butilitio y similares) y la sal metal alcalino de una amina secundaria o un analogo sililo de la
misma (incluyendo, pero sin caracter limitante, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida sédica,
hexametildisilazida potésica, diisopropilamida de litio, N-isopropilciclohexilamida de litio, tetrametilpiperidida
de litio, diisopropilamida potasica, y similares).

En aun un aspecto adicional de la presente invencién, se da a conocer un compuesto intermediario azalactona de
férmula (111):

any -

enlaque Y, R', R% R® R’y n son tal como se ha definido en la presente invencion.

Un aspecto adicional de la presente invencion es la utilizacion del intermediario azalactona de formula (lll) tal como
se ha descrito anteriormente en la presente invencién en la preparacion de un analogo peptidico inhibidor de la
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proteasa NS3 del VHC.

Aun otro aspecto de la presente invencion es la utilizacion del intermediario azalactona de férmula (lIl) tal como se
ha descrito anteriormente en la preparacion de un compuesto de férmula (I) tal como se describe en la presente
invencion.

METODOLOGIA

Los compuestos de la presente invencion se sintetizan segun un proceso general en el que los fragmentos P3 acido
succinico, P2, P1 y P1' pueden unirse mediante técnicas de acoplamiento de péptidos bien conocidas. Los
fragmentos P3 &cido succinico, P2, P1 y P1’ pueden unirse conjuntamente en cualquier orden siempre y cuando el
compuesto final se corresponda con compuestos de formula (1) en los que Y, R*, R%, R®, R®, m, n y R*, son tal como
se ha definido en la presente invencion. Este proceso se muestra en el esquema | (en el que CPG es un grupo
protector de carboxilo y APG es un grupo protector de amino).

ESQUEMA I
o A
F.t,\ MBH
N
b Q :
pry POTCION Acido succinimida P2
BUCCINICo
K P1
3
,N PRI - |- 4
APG O-CPRG porcién dcido succinimida PP -
O p3 suCcinico ,.,-""' \\F:T
i ; P2-P1 P1'  P2poritn N ¥ e,
{CHIn \\ écidg . ' o
ARG~y Q‘CPG suCCinico . -
" 0 P2-P1-PT1' H n
" V P1 | pr
’ succinimida P2 "
- P1PT
Hl
rd
H’"‘“sum
P1"

El fragmento P2 se forma generalmente uniendo el grupo R? al fragmento prolina utilizando metodologia como la
descrita en los ejemplos siguientes. Esta union puede tener lugar en cualquier fase de este esquema de sintesis, es
decir cuando P2 es un fragmento aislado o cuando ya se ha acoplado a P1 o P1-P1'. En los casos en los que el
grupo R? se va a afadir en una fase intermedia tras el acoplamiento de los fragmentos P1 y/o P1-P1’, el fragmento
P2 mostrado anteriormente se sustituye con un precursor del fragmento adecuado a efectos de este esquema.

En general, los péptidos se alargan mediante la desproteccion del grupo a-amino del residuo N-terminal y acoplando
el grupo carboxilo no protegido del siguiente aminoacido adecuadamente protegido en N a través de una union de
péptidos utilizando métodos bien conocidos. Este procedimiento de desproteccion y acoplamiento se repite hasta
que se obtiene la secuencia deseada. Este acoplamiento puede realizarse con los fragmentos aminoacidos
constitutivos de forma escalonada o mediante sintesis peptidica en fase solida segin el método originalmente
descrito en Merrifield, J. Am. Chem. Soc., (1963), 85, 2149-2154.

El acoplamiento entre dos aminoacidos, un aminoacido y un péptido, o dos fragmentos peptidicos puede realizarse
utilizando procedimientos de acoplamiento estandar tales como el método azida, el método acido anhidrico
carbdnico-carboxilico mezclado (isobutilcloroformato), el método carbodiimida (ciclohexilcarbodiimida,
disisopropilcarbodiimida, o carbodiimida hidrosoluble), el método éster activo (p-nitrofenil éster, N-hidroxisuccinico
imido éster), método reactivo Woodward K, el método carbonildiimidazol, métodos con reactivos fésforo u
oxidacion-reduccion. Algunos de estos métodos (especialmente el método carbodiimida) pueden potenciarse
afadiendo 1-hidroxibenzotriazol. Estas reacciones de acoplamiento pueden realizarse ya sea en solucién (fase
liquida) o en fase sélida.
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De forma mas explicita, la etapa de acoplamiento supone el acoplamiento deshidratante de un carboxilo libre de un
reactante con el grupo amino libre de otro reactante en presencia de un agente acoplador para formar un enlace
amida enlazador. La descripcion de dichos agentes acopladores puede hallarse en manuales de quimica de
péptidos, por ejemplo M. Bodanszky, "Peptide Chemistry", 22 ed. revisada, Springer-Verlag, Berlin, Alemania, (1993).
Son ejemplos de agentes de acoplamiento adecuados N,N'-diciclohexilcarbodiimida, 1-hidroxibenzotriazol en
presencia de N,N'-diciclohexilcarbodiimida o N-etil-N'-[(3-dimetilamino)propil]carbodiimida. Un agente de
acoplamiento practico y util es el hexafluorofosfato de (benzotriazol-i-iloxi)tris-(dimetilamino)-fosfonio disponible
comercialmente, ya sea solo o en presencia de 1-hidroxibenzotriazol. Otro agente de acoplamiento practico y util es
el tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio, disponible comercialmente. Todavia otro
agente de acoplamiento practico y Util es hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio,
disponible comercialmente.

La reaccion de acoplamiento se lleva a cabo en un solvente inerte, por ejemplo diclorometano, acetonitrilo o
dimetilformamida. Se afiade un exceso de amina terciaria, por ejemplo diisopropiletilamina, N-metilmorfolina o
N-metilpirrolidina, para mantener la mezcla de reacciéon a un pH de aproximadamente 8. La temperatura de la
reaccion se halla habitualmente entre 0°C y 50°C y el tiempo de reaccién se halla entre 15 minutos y 24 horas.

Cuando se utiliza un enfoque sintético en fase sélida, el &cido carboxilico C-terminal se une a un portador insoluble
(habitualmente poliestireno). Estos portadores insolubles contienen un grupo que reaccionara con el grupo
carboxilico formando un enlace que es estable en la condiciones de elongacién pero que es facilmente escindible
mas tarde. Son ejemplos de éstos: resinas cloro- o bromometilo, resina hidroximetilo, resina tritilo y resina
2-metoxi-4-alcoxi-bencilalcohol.

Muchas de estas resinas estan disponibles comercialmente con el aminoacido C-terminal deseado ya incorporado.
Alternativamente, el aminoacido puede incorporarse en un soporte sélido mediante métodos conocidos (Wang,
S.-S., J. Am. Cem. Soc, (1973), 95, 1328; Aterton, E.; Shepard, R. C. "Solid-phase peptide synthesis; a practical
approach” (“Sintesis de péptidos en fase soélida. Un enfoque practico”) IRL Press: Oxford, (1989); 131-148). Ademas
de los anteriores, en la literatura se describen otros métodos de sintesis de péptidos en Stewart y Young, "Solid
Phase Peptide Synthesis" (“Sintesis de péptidos en fase sélida”), 22 ed., Pierce Cemical Co., Rockford, IL (1984);
Gross, Meienhofer, Udenfriend, Eds., "The Peptides: Analysis, Synthesis, Biology" (“Los péptidos: Analisis, sintesis,
biologia”), Vol. 1, 2, 3, 5, y 9, Academic Press, New-York, (1980-1987); Bodansqui y otros,, "The Practice of Peptide
Synthesis" (“La practica de la sintesis de péptidos”) Springer- Verlag, New-York (1984).

EJEMPLOS
La presente invencién se describe en mayor detalle mediante los siguientes ejemplos no limitantes.

Las temperaturas se dan en grados centigrados. Los porcentajes de las soluciones expresan una relacion peso a
volumen, y los cocientes de las soluciones expresan una relaciéon volumen a volumen, a no ser que se especifique lo
contrario. Los espectros de resonancia nuclear magnética (RMN) se registraron en un espectrometro Bruker 400
MHz; los desplazamientos quimicos (8) se notifican en partes por millén. La cromatografia flash se realiz6 sobre gel
de silice (SiO2) segun la técnica de cromatografia flash de Still (W.C. Still y otros, J. Org. Chem. (1978), 43, 2923).
La HPLC analitica se realiz6 bajo condiciones estandar utilizando una columna de fase inversa Combiscreen
ODS-AQ C18, YMC, 50 x 4,6 mm i.d., 5 uM, 120 A a 220 nM, elucién con un gradiente lineal tal como se describe en
la tabla siguiente (el solvente A es 0,06% TFA en H,0; el solvente B es 0,06% TFA en CH3CN):

Tiempo (min.) Flujo (ml/min) Solvente A (%) Solvente B (%)
0 3,0 95 5
0,5 3,0 95 5
6,0 3,0 50 50
10,5 3,5 0 100

Las abreviaturas utilizadas en los ejemplos incluyen

AcOH: acido acético;
Bn: bencilo;
Boc: tert-butiloxicarbonil {Me3zC-O-C(O)};
brosil: p-bromobenzensulfonilo
CDI: N,N'-carbonildiimidazol;
DBU:1,8-diazabiciclol[5.4.0]lundec-7-eno;
DCC: 1,3-diciclohexilcarbodiimida;
DCM: diclorometano;
DIPEA: diisopropiletilamina;
DMAP: 4-dimetilaminopiridina;
DME: 1,2-dimetoxietano;
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DMF: dimetilformamida;

DMSO: dimetilsulféxido;

EDTA: acido etilendiaminatetraacético;

Et: etilo;

EtOH: etanol;

EtOAc: acetato de etilo;

Et,O: dietil éter;

HATU: [hexafluorofosfato de (O-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio];
HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucion;

IBCF: cloroformato de isobutilo;

LAH: hidruro de litio aluminio;

LHMDS: hexametildisilazida de litio;

Me: metilo;

MeOH: metanol;

MS: espectrometria de masas;

NaHMDS: hexametildisilazida de sodio;

NMO: N-6xido de N-metilmorfolina;

NMP: N-metilpirrolidona (1-metil-2-pirrolidinona);

Pr: propilo;

tr: tiempo de retencién;

TBAF: fluoruro de tetra-n-butilamonio;

TBDMSCI: cloruro de tert-butildimetilsililo;

TBTU: tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio;
TEA: trietilamina;

TFA: acido trifluoroacético

TF: tetrahidrofurano;

TPAP: perrutenato de tetra-n-propilamonio;

Tris/HCI: clorhidrato de tris(hidroximetil)aminometano hidroclorida;
Ts: tosil (p-metilbencensulfonilo)

RT: temperatura ambiente.

Sintesis de fragmentos P1

La preparacion, separacion e identificacion de esteroisémeros de los fragmentos P1 de compuestos de férmula (1) se
realizaron utilizando los protocolos descritos en WO 00/59929, publicada el 12 de octubre de 2.000, y WO 00/09543
publicada el 24 de febrero de 2.000. En particular, se hace referencia a las paginas 33-35, Ejemplo 1 de WO
00/59929 y paginas 56-69, Ejemplo 9-20 de WO 00/09543 para la preparacion de grupos P1 acido
1-aminociclopropilcarboxilico.

Sintesis de fragmentos P2

En general, los grupos P2 de los compuestos de Férmula (I) pueden prepararse utilizando los protocolos descritos
en WO 00/59929, WO 00/09543, WO 03/064456 y WO 03/064416.

Los grupos R? de los compuestos de formula 1 o bien estan disponibles comercialmente, se han descrito
previamente en la literatura, o se sintetizan segin métodos dados a conocer en los ejemplos siguientes. Los
métodos generales para la sintesis de algunos de estos fragmentos de describen en WO 00/59929, WO 00/09543,
WO 03/064456 y WO 03/064416 proporcionandose mas adelante ejemplos mas especificos y pertinentes.

Los métodos generales para la introduccion del sustituyente R%en la prolina para producir la prolina sustituida en la
posicion 4 necesaria, en la cual se une R? al anillo de la prolina a través de un oxigeno (-O-) o un azufre (-S-),
pueden realizarse tal como se describe en WO 00/59929, WO 00/09543, WO 03/064456 y WO 03/064416. También
pueden sintetizarse otros analogos utilizando esta metodologia.

Preparacién de grupos P2 anilina

Las anilinas correspondientes en fragmentos P2 estan disponibles comercialmente o pueden requerir algunas
transformaciones quimicas bien conocidas. Por ejemplo puede ser que el nitro esté comercialmente disponible y que
se convierta en la amina correspondiente utilizando un agente reductor. También, cuando esta disponible
comercialmente el éacido carboxilico, éste puede transformarse en la amina correspondiente mediante un
reordenamiento Curtius.
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EJEMPLO 1A — SINTESIS DEL BLOQUE DE CONSTRUCCION DE P2 2-METIL-3-METOXI ANILINA (1A2)

2N o ' _ on AN o
+  PdIC (10%)

1a1 4 1a2

Se afiadi6 a una solucidon de 2-metil-3-nitro anisol disponible comercialmente (1al) (5,1 g; 30,33 mmol; necesita
aproximadamente 30 min. para disolverse) en etanol absoluto (85 ml) un 10% de catalizados Pd/C (500 mg). La
solucion se hidrogend bajo un globo lleno de hidrégeno a presién atmosférica y temperatura ambiente durante 19 h.
La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de Celite, se aclaré y se evapor6 hasta la sequedad
obteniéndose el compuesto 1a2 en forma de un aceite malva oscuro (4,1 g; 29,81 mmol; rendimiento 98%).
Homogeneidad mediante HPLC de fase inversa @ 220nm (0,06 % TFA;C3CN;H20): 99%.

EJEMPLO 1 B - SINTESIS DEL GRUPO P2 2-BROMO-3-METOXI ANILINA (1B4)

Br.

NH, Br r .
HO NO, HO NO, Me - _NO, cn:neo NH,
_A-b -—-—-B—-’ e
1b1 : 1b2 1b3 1b4 -

Etapa A: Se disolvié 2-amino-3-nitrofenol 1b1 (5 g; 32,4 mmol) en H,O (29,5 ml) y 1,4-dioxano (14,7 ml). La mezcla
se calent6 a reflujo y se afiadié acido bromhidrico (48%; 16,7 ml; 147 mmol) gota a gota durante un periodo de 20
minutos. Tras completarse la adicion, se mantuvo el reflujo durante 15 minutos mas. Se enfrié la reaccion a 0 °C
(bafio de hielo) y se afiadié nitrito sédico (2,23 g; 32,3 mmol) en H>O (20 ml) durante un periodo de 30 min. Se
continud la agitacion durante 15 minutos a 0 °C, se transfirié la mezcla a un embudo de goteo revestido (0 °C) y se
afiadi6 gota a gota a una mezcla agitada de Cu(l)Br (5,34 g; 37,2 mmol) en H,O (29,5 ml) y HBr (48%; 16,7 ml; 147
mmol) a 0 °C. La reaccién se agité durante 15 minutos a 0 °C, se calentd a 60 °C, se agitd durante 15 minutos
adicionales, se enfrio a temperatura ambiente y se dejé agitando durante una noche. Se transfirié la mezcla de
reacciéon a un embudo de separacién y se extrajo con éter (3 x 150 ml). Se combinaron las capas organicas, se
lavaron con salmuera (1x), se secO (NazSOQy), filtré y concentré para conseguir el producto crudo (7,99 g) en forma
de aceite rojo-marrén. El material crudo se purific6 mediante cromatografia en columna flash (1 :25 gel de silice ultra
puro, malla 230-400, 40-60mm, 60 angstroms; CH,Cl, como solvente) para conseguir 2-bromo-3-nitrofenol puro 1b2
(45%; 3,16 g) en forma de sélido naranja-marrén. MS 217,8 (MH)-. Homogeneidad mediante HPLC (TFA) @ 220
nm: 97%.

Etapa B: El material de partida nitrofenol 1b2 (3,1 g; 14,2 mmol) se disolvié en DMF (20 ml) y se afiadié a la solucion
carbonato de cesio molido (5,58 g; 17,1 mmol) seguido de Mel (2,6 ml; 42,5 mmol). Se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Se evaporo el DMF, se capt6 el residuo en éter (1 x 200 ml), se lavé con agua (1 x 200
ml), salmuera (4 x 100 ml), se secéd (MgSQ,), se filtré y evaporé consiguiéndose el 2-bromo-3-nitroanisol 1b3 crudo
(94%; 3,1 g) en forma de sélido naranja. MS 234 (M+2H)"; homogeneidad mediante HPLC (TFA) @ 220nm: 98%.

Etapa C: Se disolvié en 2-bromo-3-nitroanisol 1b3 (1,00 g; 4,31 mmol) en &cido acético glacial (11,0 ml)/etanol (11,0
ml) y se afiadié a la solucién polvo de hierro (0,98 g; 17,5 mmol). Se agit6 la mezcla a reflujo durante 3,5 horas y se
dejo elaborar. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (35 ml), se neutralizd con NayCOj3 sélido y se extrajo el
producto con CHxCl, (3 x 50 ml). Se secaron los extractos (Na,SQ,), se filtraron y concentraron al vacio
consiguiéndose el producto crudo, 2-bromo-3 metoxianilina 1b4 (91%; 0,79 g) en forma de aceite amarillo palido. MS
201,8 (MH)"; homogeneidad mediante HPLC (TFA) @ 220nm: 95%.

EJEMPLO 1C - SINTESIS DEL GRUPO P2 2-CLORO-3-METOXI ANILINA (1C3):

HH, | 1
HO NG, HO NO, e NO, Med H;-ii.
1b1 1cd 1e2 13

Etapa A: Se disolvid 2-Amino-3-nitrofenol 1b1 (5 g; 32,4 mmol) en HCI concentrado (75 ml) y 1,4-dioxano (14,7 ml).
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Se calent6 la mezcla a 70 °C hasta que la mayoria de solidos quedaron en solucidn. Se enfrid la mezcla de reaccion
a 0 °C (bafio de hielo) y se afiadid nitrito sddico (2,23 g; 32,3 mmol) en H,0 (5,4 ml) durante un periodo de 3 horas a
la soluciéon marrén. La temperatura se mantuvo por debajo de los 10 °C durante la adicion y se continud la agitacion
durante 15 minutos adicionales a 0 °C. Se vertid este producto intermedio diazonio en una solucién de Cu(l)CI (3,8 g;
38,9 mmol) en H,O (18,5 ml) y HCI concentrado (18,5 ml) a 0 °C. Se agit6 la reaccién durante 15 minutos a 0 °C, se
calenté a 60 °C y se agitdé durante 15 minutos adicionales. A continuacion se llevé la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente y se dejé agitando durante una noche. Se transfirié la mezcla de reaccién a un embudo de
separacion y se extrajo con éter (3 x 150 ml). Se combinaron las capas orgénicas, se lavo con salmuera (1 x), se
secd (Na;S0.), filtrdé y concentrd consiguiendo el producto crudo (5,83 g) en forma de aceite rojo-marrén. El material
se purific6 mediante cromatografia en columna flash (gel de silice ultra puro 1:25, malla 230-400, 40-60mm, 60
angstroms; hexano/EtOAc 3:1 como solvente) consiguiéndose 2-cloro-3-nitrofenol 1¢c1 puro (48%; 2,7 g) en forma de
sdlido naranja. MS 171,8 (MH)" : Homogeneidad mediante HPLC (TFA) @ 220 nm: 96% . Literatura relevante para la
Reaccion de Sandmeyer: J. Med. Cem, 1982, 25(4), 446-451.

Etapa B: Se disolvi6 el material de partida nitrofenol 1c1 (1,3 g; 7,49 mmol) en DMF (10 ml) y se afiadio a la solucion
carbonato de cesio molido (2,92 g; 8,96 mmol) seguido de Mel (1,4 ml; 22,5 mmol). Se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Se evapord el DMF al vacio y se capté el residuo en éter (150 ml), se lavo con agua
(150 ml), salmuera (4 x 100 ml), y a continuacién se sec6 (MgSO,). La fase organica se filtr6 y evaporé
consiguiéndose el 2-cloro-3-nitroanisol 1c2 crudo (98%; 1,38 g) en forma de sodlido naranja. Homogeneidad
mediante HPLC (TFA) @ 220nm: 93%.

Etapa C: Se disolvié en 2-cloro-3-nitroanisol 1c2 (1,38 g; 7,36 mmol) en una mezcla de acido acético glacial (19
ml)/etanol (19 ml). Se afiadié a esta solucion polvo de hierro (1,64 g; 29,4 mmol). Se agité la mezcla a reflujo durante
3,5 horas y se dej6 elaborar. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (70 ml), se neutralizé con Na,CO3 sélido y se
extrajo el producto con CHCl, (3 x 150 ml). Los extractos se combinaron y lavaron con salmuera saturada y a
continuacion se secaron (NapSO.), se filtraron y concentraron al vacio consiguiéndose el producto crudo,
2-cloro-3-metoxianilina 1c3 (100%; 1,2 g) en forma de aceite amarillo. Este material se utilizo tal cual en las etapas
siguientes. MS 157,9 (MH)*; homogeneidad mediante HPLC (TFA) @ 220nm: 86%.

Preparacién de los grupos P2 quinolina

EJEMPLO 1D - PROTOCOLO GENERAL PARA LA PREPARACION DE 4-HIDROXIQUINOLINAS SUSTITUIDAS
CON 2-ALCOXI (1 D):

RZOOa RZOOb

Los siguientes grupos P2 hidroxiquinolina con un gru&oo alcoxi OR2°1) en la posicién 2, en los que y se
seleccionan ambos de forma independiente entre R** siendo R*® tal como se ha definido en la presente invencién,
pueden prepararse segln el siguiente esquema:

' A 0 HN' cr
_ R HCI (sat) M
rR®'0 J\/CN + “oH

. ELO

201

201 ’ N
c R2®2 N OR™
S

———— 2008
Ph,0 =
R 240-250°C
(8 min) - OH

Brevemente, siguiendo la conocida sintesis de Pinner, se condensa un cianoéster adecuadamente funcionalizado
con el alcohol correspondiente utilizando una solucién de HCI/Et,O totalmente saturado [Neilson, en Patai, "The
Chemistry of Amidines and Imidates." (“La quimica de amidinas e imidatos”) pp. 385-489, Wiley, NY, 1975.]. A
continuacion la sal imidato resultante se condensa con una anilina adecuadamente sustituida para formar el imidato
derivado con anilina. La ciclizacion térmica consigue las correspondientes 4-hidroxiquinolinas sustituidas con
2-alcoxi 1d.

Por ejemplo, cuando en el esquema anterior R*! es Et, se utilizan como reactivos cianoacetato y etanol. Cuando en

el esquema anterior R* es Me, se utilizan como reactivos metilcianoacetato y metanol.
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EJEMPLO 1E - PROTOCOLO GENERAL PARA LA PREPARACION DE 4- HIDROXIQUINOLINAS SUSTITUIDAS
CON 2-ALQUILO (1 E):

Los 5|gu|entes grupos P2 hidroxiquinolina en los que R del grupo g -cetoéster es un grupo alquilo y en los que
R?%%2 y R%% g6 seleccionan ambos de forma independiente entre R?™ siendo R*® tal como se ha definido en la
presente invencién, pueden prepararse seguln el siguiente esquema:

RZOOD

R¥% NH,
_..Rm
o G 2
240-250°C

(9 min)

Brevemente, se condensan f-cetoésteres adecuadamente sustituidos con anilinas sustituidas y a continuaciéon se
ciclan térmicamente consiguiéndose las correspondientes hidroxiquinolinas sustituidas con 2-alquilo 1e. Por ejemplo,
cuando la reaccion de condensacion inicial con la anilina (etapa A) se realiza con la metilcetona correspondiente, se
incorpora un grupo metilo en la posicion 2 de la hidroxiquinolina resultante.

EJEMPLO 1F - PROTOCOLO GENERAL PARA LA PREPARACION DE 4-HIDROXIQUINOLINAS SUSTITUIDAS
CON 2-ALQUILTIO (1F):

De forma general, se prepararon diversas P2 hidroxiquinolinas con un grupo 2-alquiltio (SR 2, en las que R*** es
(Cu- e)alquno en la posicion 2 en las que que R% 2y R?® se seleccionan ambos de forma independiente entre R?%
siendo R* tal como se ha definido en la presente invencion, tal como se muestra en el siguiente esquema:

N

zoon: Rzmb 0 0
R2%2 .
N A p2002
s el 2 L Ao
SNa O
200a ) !
N (o}
ij e
2015 S O 220°C

. RZOﬂb
200a 200a
\ D R N 20., E R N\ S\Rzo
] Z
1 OH

Brevemente, la condensacion de malonato de dietilo bajo condiciones basicas con un isotiocianato adecuadamente
sustituido produce el aducto malonato en forma de sal. El tratamiento de la sal con un agente alquilante (por ejemplo
Etl) produce una mezcla de productos S- y N-alquilados. La ciclacién térmica de esta mezcla da lugar a carboxilato
de 3-etilo que se saponifica y decarboxila produciendo las hidroxiquinolinas sustituidas con 2-alquiltio 1f deseadas.
Por ejemplo, la utilizacién de Etl en la etapa de alquilacion da lugar a la formacion del analogo 2-etiltio.
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EJEMPLO 1G - SINTESIS DEL GRUPO P2 2-ETOX1-4-HIDROXI-8-CLOROQUINOLINA (1G5)

o A o N ©
HCI (sat)
//“\o/u\\,/CN + TOH —— o o™
Et,0
1g1 192
\| l
'O\T//\\H/O\\// c N O~
B . |
a N O Ph,0 Z
NH, 240-250°C
(8 min) OH
: 194 195

193

Etapa A: Se afiadid a etil cianoacetato 1g1 (23 g, 0,203 mol) etanol absoluto (10 g, 12,7 ml, 0,22 mol) en dietil éter
(20 ml). La solucion se enfrio a 0 °C en bafio de hielo antes de ser tratada con gas HCI (burbujeado a través de la
solucién durante 12 minutos dando lugar a un incremento de peso de 12 g (~0,33 mol)). Esta solucion se agité a 0
°C durante 6 horas y a continuacién se dejo que se calentara hasta RT y se agité durante 16 horas. El sdlido
resultante se desmenuzé y se lavé varias veces con éter y a continuacion se situ6 al vacio durante varias horas. Se
obtuvo la sal imidato 1g2 en forma de soélido blanco (36,4 g, 92%) y se almacend bajo una atmdsfera de nitrogeno.
La RMN 'H fue consistente con el producto deseado.

Etapa B: La sal imidato 192 (1,47 g, 7,5 mmol, 1 eq.)se combiné con 2-cloroanilina 1g3 (0,96 g, 7,50 mmol, 1 eq.)
en etanol (15 ml) bajo una atmdésfera de N,. La mezcla de reaccion se agitd a RT (16 h) y se control6 mediante
HPLC. La mezcla de reaccion se concentré y a continuacion se purificd directamente sobre gel de silice (eluyente:
10% EtOAc/Hexanos) consiguiéndose la condensacion del producto 1g4 en forma de aceite transparente (1,73 g,
86%), MS electrospray: (MH)"; 270 y (M - H)'; 268, TLC (UV) Rf = 0,50 (10% EtOAc/hexano).

Etapa C: El producto de la condensacion 1g4 (1,73 g, 6,41 mmol) se disolvié en éter difenilo (10 ml) y se colocé en
un bafio de arena (300 °C). Se control6 la temperatura interna y se permiti6 que permaneciera entre 240 y 250 °C
durante 8 minutos. Se enfrid la mezcla y a continuacién se cargé directamente en una columna de gel de silice y se
eluyé en primer lugar con hexanos, a continuaciéon con 30% EtOAc/Hexanos y finalmente con 50% EtOAc/Hexanos.
Se concentr6 el producto y se sec6 al vacio dando lugar al derivado 4-hidroxiquinolina correspondiente 1g5 en forma
de sélido cristalino beige (0,76 g, 53%), MS electrospray: (M + H)"; 224 y (M — H)'; 222.

EJEMPLO 1H - SINTESIS DE GRUPQOS P2 4-HIDROXI-8-CLOROQUINOLINA 1H3

ci . .o ° o{_ l
H N
—_—
7’\0 o CH(OMe), o Ph,0 =
: 240-

Etapa A: Se afiadi6 a 2-cloroanilina 1g3 (1,6 ml, 15,2 mmol, 1 eq) disuelta en acetonitrilo anhidro (50 ml) a RT acido
de Meldrum 1h1 (2,41 g, 16,73 mmol, 1,1 eq) seguido de ortoformato de trimetilo (2,0 ml, 18,25 mmol, 1,2 eq). La
mezcla resultante se calentd a reflujo (95 °C) durante 2 horas y se controlé6 mediante HPLC analitica hasta su
complecién. La solucién resultante se enfri6 a RT y se evaporo hasta la sequedad consiguiéndose un sélido beige
gue se recristalizd mediante ebullicion en MeOH. Tras secado al vacio se obtuvo el aducto 1h2 en forma de un
solido amarillo brillante (2,29 g, 53%).

Etapa B: En un bafio de arena precalentado (300 — 350 °C), se calent6 éter difenilo (6 ml) hasta que la temperatura
interna alcanzé los 220 °C. Se afiadi6 el aducto 1h2 (981 mg, 3,48 mmol) en pequefias partes durante un periodo de
aproximadamente 4 minutos (evolucién a gas) al solvente calentado. La temperatura se mantuvo a 220 °C durante
otros 5 minutos tras los cuales se dej6 que la solucion se enfriara. Tras el enfriamiento, se solidifico el producto de la
solucidn, se filtré y lavo con dietil éter. Tras secado al vacio (16 h), se obtuvo el producto 1h3 en forma de sdélido
beige (417 mg, 67%). MS: (M + H)"; 180.
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EJEMPLO 11 - SINTESIS DEL GRUPO P2 8-CLORO-4-HIDROXI-2-METILQUINOLINA 213

Ci
" A F
+ o™ Ph,0
193

240-250°C
1i1 (9 min)
1i3

Etapa A: Se afiadié a una solucion de acetoacetato de etil 1i1 (1,21 ml, 9,51 mmol; 1 eq) en benceno (20 ml)
2-cloroanilina 1g3 (1,0 ml; 9,51 mmol; 1eq) seguido de PTSA catalitico (13 mg). El matraz de reaccion se equip6 con
un aparato Dean-Stark y se calent6 a reflujo durante 2 horas. Se elimind el solvente y se purifico el residuo mediante
cromatografia en columna utilizando un gel de silice (eluyente: 10% EtOAc/Hexanos; R; =0,48) dando lugar al
compuesto 1i2 (1,46 g, 64%) en forma de aceite transparente. MS: (M + H)"; 240, homogeneidad por HPLC =
99,5%.

Etapa B: En un bafio de arena precalentado (300 — 350 °C), se calentd el compuesto 1i2 (730 mg, 3,0 mmol) en
difenil éter (8 ml) hasta que la temperatura interna alcanz6 los 220 °C y se mantuvo dicha temperatura durante 7
minutos tras los cuales se dejé enfriar la solucion. Tras el enfriamiento, se solidifico un solido beige, se filtré y lavd
con dietil éter. Tras secado, se obtuvo el producto quinolina 1i3 deseado en forma de sélido beige (452 mg, 77%).
MS: (M + H)"; 194, homogeneidad mediante HPLC = 99%.

EJEMPLO 1J - SINTESIS DEL GRUPO P2 2-ETILTIO-8-CLORO-4-HIDROXIQUINOLINA (1J7):

o b
e o o A ¢
©/N>+ /\o)j\)j\o/\ _— N\ o~
SNa O

1j1

‘*émjwr"v @%«/ s

220°C
(7 min)
1 Cl
: N S
S o o N S~ E O

Z OH 4
OH O : OH
1j6 ) 1j7

1j5

Etapa A: Se afiadié a TF (30 ml) hidruro sédico (60% en aceite, 920 mg, 23 mmol, 1,2 eq) antes de enfriar a 0 °C. A
continuacion se afadié malonato de dietilo (2,91 ml, 19,15 mmol, 1,0 eq) gota a gota (evolucién a gas) y se dejo
calentar esta solucion a RT y se agitd durante 1 hora. Esta solucion se enfri6 a 0 °C antes de la adicion de
isotiocianato de 2-clorofenilo 1j1 (2,5 ml, 19,15 mmol, 1,0 eq). La mezcla resultante se dejo calentar de nuevo hasta
RT durante 3 horas hasta que se consumié el material de partida. Se concentrd la solucién naranja y se seco al
vacio obteniéndose el aducto sal sélida 1j2 (6,73 g, 100%) en forma de solido cristalino naranja. Este material se
utilizé en las etapas siguientes.

Etapa B: Se enfri6 una solucién del aducto 1j2 (6,0 g, 17,06 mmol, 1 eq) en DMF (50 ml) a -45 °C. A continuacién se
afiadio lentamente yoduro de etilo (1,64 ml, 20,5 mmol, 1,2 eq) y se agitod la solucién a -45 °C durante 2 horas y a
continuacién a RT (16 h). Se afiadié agua y se extrajo la mezcla dos veces con una mezcla de éter/hexanos (1:1, 3 x
150 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con agua (2x), se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y
concentraron consiguiéndose una mezcla de aproximadamente 1:1 de 1j3 y 1j4 (alquilacion S versus alquilacion
N)(6,1 g, 100%) en forma de aceite amarillo. Esta mezcla puede utilizarse en la etapa siguiente ya que solamente se
ciclara el anélogo S-alquilado.
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Etapa C: En un bafio de arena precalentado ( 350 °C), se calenté una solucion de los compuestos 1j3 y 1j4 (6,1 g,
17,05 mmol, 1 eq.) en difenil éter (60 ml) hasta que la temperatura interna alcanzé los 220 °C y se mantuvo dicha
temperatura durante 7 minutos. La solucion se enfrid a RT y la mezcla se carg6 directamente en una columna de gel
de silice, eluyendo en primer lugar con hexanos (1 L )para eliminar el difenil éter, y a continuacion con 3%
EtOAc/hexanos consiguiéndose la quinolina 1j5 deseada (2,76 g, 52%) en forma de solido amarillo palido.

Etapa D: Se afiadi6 NaOH 1N (45 ml; 45 mmol; 5,1 eq) a una solucién de quinolina 1j5 (2,76 g crudo; 8,85 mmol; 1
eq) en TF (10 ml) y metanol (10 ml) a RT. Se permitid que la reaccion se agitara a reflujo (85 °C) durante 24 horas
(controlado mediante HPLC). Se acidificé la mezcla utilizando HCI 4N y se extrajo utilizando cloruro de metileno (3x).
Se secaron las fracciones organicas sobre MgSQ,, se filtraron y concentraron consiguiéndose el acido de quinolina
1j6 (2,43 g, 97%) en forma de sélido amarillo palido. MS: (M + H)"; 284. Este material se utiliz6 tal cual para la
reaccion siguiente.

Etapa E: Se afiadié un compuesto 1j6 (2,43 g, 8,56 mmol) a difenil éter (20 ml) y se calenté la mezcla heterogénea a
250 °C durante 12 minutos antes de enfriarla. La mezcla se transfirié directamente a una columna de gel de silice y
se eluyd en primer lugar con hexanos (para eliminar el difenil éter) y a continuacion con 30% y 50% EtOAc/hexanos
(Rf = 0,48 en EtOAC/hexanos (1:1)). La evaporacion del solvente dio lugar a la 2-etiltio-8-cloro-4-hidroxiquinolina 1j7
(1,25 g, 61%) deseada en forma de sélido amarillo palido. MS: (M + H)"; 240, homogeneidad mediante HPLC = 99%.

EJEMPLO 1 K - SINTESIS DEL GRUPO P2 8-CLORO-2-ETOXI-4-HIDROXI-1,7- NAFTIRIDINA (1K3)

cl 0 N o
NN /\ 2/\ N N| NSO
(o] o —_— N
A ¢ Php FNF
240-250°C
1k2

1K1 192 (9 min) 1k3

Etapa A: Se afiadi6 a 3-amino-2-cloro-piridina 1k1 (964 mg, 7,5 mmol, 1 eq) el imidato 1g2 (1,47 g, 7,5 mmol, 1 eq)
en etanol (15 ml.) bajo una atmoésfera de N,. La mezcla se agité a RT durante 24 horas, y en dicho momento se
concentrd y purificd la reaccion directamente en una columna de gel de silice (eluyente: EtOAc/hexanos (1 : 9))
consiguiéndose el aducto 1k2 (1,54 g, 76%) en forma de aceite transparente.

Etapa B: Se disolvi6 el aducto 1k2 (200 mg, 0,74 mmol) en difenil éter (5 ml) y se colocd en una bafio de arena
pre-calentado (300 °C). Se controlé la temperatura interna y se permitié6 que se mantuviera entre 210 °C y 225 °C
durante 7 minutos. La mezcla se cargd directamente en una columna de gel de silice y se eluy6é con hexanos para
eliminar el difenil éter y a continuacion con gradiente entre un 30% y un 50% de EtOAc/hexanos (Rf = 0,48 en
EtOAC/hexanos 1:1). La concentracion y secado al vacio dio lugar a la naptiridina 1k3 (32 mg, 19%) deseada en
forma de sélido blanco. MS:225 (M + H)".

EJEMPLO 1L - SINTESIS DEL GRUPO P2 2-ETOXI-8-METILTIO-4-HIDROXIQUINOLINA (1L3)

Me
o uN © \ 0\/ 8 Ny O
— —_— '
/\OMO/\ Ph,0 =
2 240-250°C
18 (8 min) 1!30H

Etapa A: Se combind la sal imidato 1g2 (1,4 g, 7,2 mmol, 1 eq.) con 2-(metiltio)anilina 111 (0,96 g, 7,50 mmol, 1 eq.)
en etanol (15 ml) bajo una atmdsfera de N,. La mezcla de reaccién se agité a RT (1 h) y se controlé6 mediante HPLC.
La mezcla de reaccion se concentré y a continuacion se afiadié éter y se filtr6 la mezcla. Los sélidos se lavaron con
éter y los lavados de éter combinados se concentraron al vacio. El aducto resultante 112 se obtuvo en forma de
aceite amarillo (1,66 g, 82%) y se utilizo tal cual en la etapa siguiente. MS electrospray: (M + H)*; 282 y (M - H)"; 280.

Etapa B: Se disolvi6 el producto de condensacion 112 (1,66 g, 5,90 mmol) en difenil éter (10 ml) y se colocé en un
bafio de arena (300 °C). Se controlé la temperatura interna y se permitié que se mantuviera entre 240 °C y 250 °C
durante 10 minutos. La mezcla se enfrié y a continuacién se cargé directamente en una columna de gel de silice y se
eluy6 en primer lugar con hexanos, a continuacién con un 30% de EtOAc/hexanos y finalmente con un 50% de
EtOAc/hexanos. El producto se concentr6 y secd al vacio dando lugar al derivado 4-hidroxiquinolina 113
correspondiente en forma de sélido amarillo (0,735 g, 53%). MS electrospray: (M + H)"; 236 y (M + H)"; 234.
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EJEMPLO 1M - SINTESIS DEL GRUPO P2 2-ETOXI-7-METOXI-8-METIL-4-HIDROXIQUINOLINA (1M3)

o N O g O Ne O~
i
/\O \@/ Ph,0 =
240-250°C
g2 \Eljf (8 min) .1mgH

Etapa A: Se combind la sal imidato 1g2 (1,5 g, 7,65 mmol) con 2-metil-3-aminoanisol 1m1 (1,05 g, 7,65 mmol, 1 eq.)
en etanol (15 ml) bajo una atmoésfera de N,. La mezcla de reaccion se agitd a RT (24 h) y se control6 mediante
HPLC. La mezcla de reaccién se concentrd y a continuacion se afiadio éter y se filtré la mezcla. Los sélidos se
lavaron con éter y los lavados de éter combinados se concentraron al vacio. El aducto resultante 1m2 se purificd
mediante cromatografia (SiOz, 15% EtOAc/hexanos) obteniéndose un aceite amarillo (2,11 g, 99%). MS
electrospray: (M + H)"; 280y (M - H); 278.

Etapa B: Se disolvi6 el producto de condensacion 1m2 (2,1 g, 7,52 mmol) en difenil éter (10 ml) y se coloc6 en un
bafio de arena (300 °C). Se controlé la temperatura interna y se permitié que se mantuviera entre 240 °C y 250 °C
durante 10 minutos. La mezcla se enfrid y a continuacion se cargé directamente en una columna de gel de silice y se
eluy6 en primer lugar con hexanos, a continuacién con un 30% de EtOAc/hexanos y finalmente con un 50% de
EtOAc/hexanos. El producto se concentré y secd al vacio dando lugar al derivado 4-hidroxiquinolina 1m3
correspondiente en forma de aceite amarillo que solidificaba al dejarse reposar en forma de sélido amarillo (1,09 g,
62%). MS electrospray: (M + H)"; 233,4 y (M + H); 231,9.

EJEMPLO 1N - SINTESIS DEL BLOQUE DE CONSTRUCCION P2 2-ETOXI-8-METOXI-4- HIDROXIQUINOLINA
(1n3)

-
NH
? Py Mo/\ \’j
+ Ph,0

225-235°C
101 192 (7 min)

Etapas A y B: Partiendo de la orto-anisidina 1n1 y siguiendo el mismo protocolo descrito en los ejemplos anteriores,
se obtuvo el derivado 8-metoxiquinolina 1n3 deseado con un rendimiento global de 38% en forma de solido amarillo
palido. MS: 220 (M + H)".

EJEMPLO 10 - SINTESIS DEL BLOQUE DE CONSTRUCCION P2
8-BROMO-2-ETOXI-4-HIDROXI-7-METOXI-QUINOLINA (102)

cl-

r
¢ .
$ | N 0.~
ks Ut Ao =
Ot St NJ

z«u&nﬂﬂ
1g2 101 {8 min) 102

%

Etapa A: Se afadid a 2-bromo-3-aminoanisol 1b4 (750mg, 3,7mmol, 1eq) el imidato 1g2 (0,73 g, 3,7 mmol, 1 eq) en
etanol (7 ml.) bajo una atmoésfera de N,. La mezcla se agité a RT durante 24 horas, y en dicho momento se
concentrd y purificé la reaccién directamente en una columna de gel de silice (eluyente: EtOAc/hexanos (1 : 9))
consiguiéndose el aducto 101 (1,12 g, 88%) en forma de aceite amarillo palido. MS: 344 (M + H)" y 346 (M + 2)".

Etapa B: Se disolvi6 el aducto 1ol (1,1 g, 3,25 mmol) en difenil éter (10 ml) y se colocé en una bafio de arena
pre-calentado (300 °C). Se controlé la temperatura interna y se permitid que se mantuviera entre 240 °C y 250 °C
durante 8 minutos. La mezcla se cargé directamente en una columna de gel de silice y se eluyd con hexanos para
eliminar el difenil éter y a continuacién con gradiente entre un 30% y un 50% de EtOAc/hexanos (Rt = 0,25 en
EtOAC/hexanos 1:1). La concentracion y secado al vacio dio lugar a la quinolina 102 (734 mg, 76%) deseada en
forma de sélido blanco. MS: 298 (M + H)" y 300 (M + 2)".
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EJEMPLO 1P - SINTESIS DEL GRUPO P2 5-ETOXI-TIENO[3,2-B]PIRIDIN-7-OL (1P3)

cr
N O
Xy NH j\/u\ IO
S\:—)/ 2+ 0N —= J \;/ (/Ig/
1p1 ' :

-Ph,O S
1g2 j 225°C "OH
(~7 min) 1 p3

Etapa A: Se afiadio al tiofen-3-ilamina 1p1 (0,50 g, 5,04 mmol) ya disponible el imidato 1g2 (1,08 g, 5,5 mmol) en
etanol (10 ml) bajo una atmdésfera de N». La mezcla se agité a RT durante 3 horas, y en dicho momento se concentrd
la reaccion. Se afiadié éter al residuo, y la suspension se filtro y lavé con éter dando lugar al producto 1p2 (1,0g,
82%). Este material era lo suficientemente limpio como para ser utilizado en la etapa siguiente. MS: 242,1 (M H)".

Etapa B: Se disolvié el aducto 1p2 (1,0 g, 4,14 mmol) en difenil éter (5 ml) y se colocé en una bafio de arena
pre-calentado (300 °C). Se controld la temperatura interna y se permitid que se mantuviera entre 210 °C y 225 °C
durante 7 minutos. La mezcla se cargé directamente en una columna de gel de silice y se eluyd con hexanos para
eliminar el difenil éter y a continuacion con gradiente entre un 30% de EtOAc/hexano a EtOAc puro. La
concentracion y secado al vacio dio lugar al tieno[3,2-b]piridinol 1p3 (200 mg, 25%) deseado en forma de solido
marrén. MS: 196 (MH) + .

EJEMPLO 1Q - SINTESIS GENERAL DEL GRUPO P2 2H-ISOQUINOLINA-1-ONA SUSTITUIDA EN POSICION 6

(1Q3)
e | . 2008
R R )
S OH A g \ B X
' N : NH
NBu,/Ph,0

, 210°C X
(2h)
1q1 192 1q3

Brevemente, las isoquinolinas sustituidas en posicion 6, en las que R*® es R*® tal como se ha definido en la
presente invencién, pueden sintetizarse a partir de derivados del acido cinamico sustituidos en posicién 3 activando
en primer lugar con cloroformato en base seguido de tratamiento con una fuente de azida. La acil azida resultante
puede sufrir un reordenamiento de Curtius seguido de una ciclacion térmica obteniéndose las isoquinolinas
adecuadamente sustituidas. Tal como se describe aqui, el acido cinamico puede estar sustituido de forma diferente.

EJEMPLO 1R - PREPARACION DE 6-METOXI-2H-ISOQUINOLIN-1-ONA (1R3):

'I] ECFfNEl, NBua
Drfenll ater
2) NaN, \©;r\'

1 1r2

1r3

De forma general, las isoquinolinas se prepararon segin la siguiente referencia; Tetrahedron, 2002, 58, 5761-5766.

Etapa A: Se disolvié el &cido 3-metoxicindmico 1rl (2,5 g, 14,03 mmol) en (40 ml) de acetona y se trat6 con
trietilamina (3,94 ml, 28,06 mmol). Se enfri6 la solucién a 0 °C y a continuacion se traté gota a gota con cloroformato
de etilo (2,0 ml, 21 mmol). Tras la adicién de cada gota se formé inmediatamente un precipitado blanco. Se agité la
solucion durante 1 hora (con una suspension) antes de tratarla con azida de sodio (0,91 g; 14,03 mmol) en 10 ml de
H,O gota a gota durante 30 minutos. Se dej6 que la mezcla se agitara a RT durante 16 horas antes de diluirla con
agua (20 ml) y eliminar los volatiles en vacio. Se extrajo la fase acuosa con tolueno (2 x 60 ml), se seco sobre
MgSO-4 y a continuacion se filtré y concentr6 dando lugar a un aceite amarillo (2,23 g) que solidifico en forma del
solido amarillo 1r2 al dejarlo reposar.
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Etapa B: Se calentaron difenil éter (10 ml) y tributilamina (7 ml) en un bafio de arena a 190 °C antes de la adicién
gota a gota de acil azida 1r2 (detras de proteccion frente a explosiones) en tolueno (5 ml) durante varios minutos. Se
destild el tolueno y se incrementd la temperatura a 210 °C durante 2 horas. Tras enfriar, se recogidé el producto
precipitado mediante filtracion y se lavo con hexanos dando lugar a la isoquinolina 1r3 (0,47 g, 19%) deseada. MS
(electrospray); (M+H)"; 176 y (M-H)” 174. 'H RMN (400MHz, DMSO-ds) & 11,05 (bs, 1H), 8.07 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,16-7,09 (m, 2H), 7,04 (dd, J = 9, 2,4 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H).

EJEMPLO 1S - SINTESIS DEL GRUPO P2 4-HIDROXI-7-METOXI-8-METIL-QUINOLINA (1S2):

D

| &
0 N, x it b,
[ Etapa 2

CH(OCH,),
1a2 Etapa 1

152

Etapa 1: Se afiadio a la anilina 1a2 (Ejemplo 1A) (504 mg; 3,67 mmol) disuelta en acetonitrilo anhidro (5,0 ml,) acido
de Meldrum 1h1 (582,4 mg; 4,04 mmol) seguido de ortoformato de trimetilo (482,3 pl; 4,41 mmol). Se refluyd la
solucion marrén resultante durante 2 horas y se decidié que la reaccion era completa mediante HPLC Y TLC
(Hexano : EtOAc; 6:4). Nota: al iniciarse el calor se forma un precipitado gris que dificulta la agitacion. Por lo tanto se
afnadieron 5 ml adicionales de acetonitrilo para obtener eventualmente una solucién amarilla transparente en la
primera hora. La mezcla de reaccion se enfri6 a RT y se evapord hasta la sequedad. El sélido amarillo crudo se
disolvié en una cantidad minima de MeOH hirviendo y se afiadié lentamente agua justo hasta que se vuelve turbio
para precipitar el producto que se filtrd, se enjuag6 con agua y se secé dando lugar a un sélido cristalino de color
canela claro 1sl1. (845,5 mg; rendimiento 79 %), la RNM (CDCls, 400 MHz) y MS 290,1 confirmé el producto,
Homogeneidad mediante HPLC (TFA) @ 220 nm : 99%.

Etapa 2: Se colocé un matraz de tres bocas que contenia difenil éter (1,9 ml; 11,75 mmol) en un bafio de arena
precalentado a ~300 °C y se dejo que el bafio de arena se calentara lentamente hasta ~330 °C de manera que la
temperatura interna estaba entre 245 y 250 °C. Se afiadio el derivado anilina 1s1 por partes (observandose
inmediatamente evolucién a gas) a una velocidad tal que la temperatura interna se mantuviera entre 240 y 245 °C
(tiempo de adicion 5 — 10 min). Una vez finalizada la adicion, la solucion amarilla se mantuvo a 245 — 250 °C durante
20 minutos. La TLC (Hexano : EtOAc 6:4) indicaba que se habia consumido el material de partida, sin embargo, la
mezcla de reaccion se dej6 otros 20 minutos para garantizar la decarboxilacién completa del producto intermedio. La
mezcla se trabajé enfriando la solucion marronacea a RT momento en el que precipitd un solido. El material se
trituré con éter, se filtr6, enjuagd y secd dando lugar al producto quinolina 1s2 en forma de sélido marrén canela
(216,7 mg; 83%). La RMN (DMSO, 400 Mhz) indica que el producto se encuentra principalmente en forma de
tautémero ceto. La MS 187,9, 190,0 confirm6 el producto. Homogeneidad mediante HPLC (TFA) @ 220 nm : 97%.

Sintesis de fragmentos P1'

EJEMPLO 2A - SINTESIS DEL FRAGMENTO P1’ SULFAMIDA 2A3

J 32 %
SANS s LY
2a1 T"— 2&2 0
Etapa B W
HNT
0
2a3

Etapa 1: Se suspendid el reactivo 2al (0,3g, 0,99 mmol) [preparado segin Winum, J-Y; Toupet, L; Barragan, V;
Dewynter, G; Montero, J.L, Org. Lett., 14(3), 2241-2243, (2001)] en CH,Cl, antes de afiadir morfolina (0,086 ml, 0,99
mmol) y agitar durante 5 h. La reaccion se siguié mediante TLC. Tras su complecion la mezcla de reaccién se
adsorbi6 directamente en el gel de silice y se eluy6 el producto con MeOH al 6% en CHCl; dando lugar a 0,258g (98
%) de compuesto 2a2 en forma de soélido blanco.
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Etapa 2: Se disolvié el compuesto 2a2 (0,150 g, 0,56 mmol) en CH,Cl, (5 ml) y se traté con TFA (1 ml). La reaccion
se agitd durante 4 horas y se controlé mediante TLC. Tras su complecién, se evaporo el solvente y el residuo se
adsorbié directamente en el gel de silice y se eluydé con MeOH al 5% en CHCI; dando lugar a 0,075g (80,2%) de
compuesto 2a3 en forma de sélido blanco.

EJEMPLO 2B - SINTESIS DEL FRAGMENTO P1'SULFAMIDA (2B2):

o 0 o O
jL Wi o o o N
So s - S K N
e —— TN — /
"-F"
2a1 +| Etapa A 261 Etapa B 2b2

Etapa A: Se suspendio el reactivo 2al (1,59, 4,98 mmol) en 12 ml de CH,Cl, antes de afadir pirrolina (0,40 ml, 5,22
mmol, 1,05 eq.) y agitar durante una noche. Tras su complecion la mezcla de reaccion se adsorbié directamente en
el gel de silice y se eluy6 el producto con AcOEt al 1% en CH,Cl, dando lugar a 0,919 g (74%) de compuesto 2b1 en
forma de sélido blanco.

Etapa B: Se disolvi6 el compuesto 2b1 (0,919 g, 3,70 mmol) en 10 ml CH,Cl, y se traté con TFA (2 ml). La reaccion
se agitd a RT durante 4 horas. A continuacion se evaporo el solvente al vacio y se seco el residuo al vacio dando
lugar a 0,565 g (cuantitativo) de compuesto 2b2 en forma de sdlido beige.

EJEMPLO 2C- SINTESIS DEL FRAGMENTO P1' SULFAMIDA (2C2):

FN' - o
0 00 j\ ), .0
X )L ,“3”\ H—N\RNZ /%O N’s‘N'RN1 o\\”o N1
O" WA N+ N e —nun>nR
X \Nv D R 2 "‘uz
2at ! o 2 22

Etapa A: Nota: La reaccion se llevé a cabo en un sintetizador de fase sélida (Advanced Chemtech ACT 396),
utilizando el bloque de 96 pocillos. Se peso el material de partida 2al (45,2 mg, 0,15 mmol) en 96 viales Eppendorf y
se pesaron y ubicaron 96 aminas diferentes (0,18 mmol, 1,2 eq) en viales Eppendorf diferentes. Cada pocillo del
bloque de reaccion se llené con 1,2 ml de 1,2-dicloroetano y se afiadieron el material de partida 2al y las diversas
aminas. Las mezclas de reaccion se agitaron durante 12 horas en el caso de aminas alifaticas y durante 36 horas en
el caso de derivados de anilina. Tras el tiempo de agitacion necesario, se afiadio resina PS-trisamina a cada pocillo
(Argonaut Technologies, carga 3,42 mmol/g, 0,63 mmol, 0,184 g, 4,2 eq). Tras agitar durante 3 horas, se drend el
solvente y se lavaron las resinas sucesivamente con CH2Cl, (3 x 1 ml), MeOH (3 x 1 ml) y CH2Cl, (3 x 1 ml). A
continuacion se afiadio a cada pocillo CH2Cl» (1,2 ml) y AcOH (100 pl) y se mantuvo la agitacion durante 30 minutos.
Las soluciones se drenaron a viales previamente impermeabilizados de 2 dracmas para recuperar el filtrado y cada
resina se lavé una vez con CHzCl; (1.2 ml) y MeOH (1.2 ml). Los filtrados se recuperaron en los mismos viales de 2
dracmas como antes. Finalmente, los viales se colocaron en una centrifuga al vacio para eliminar el solvente y se
obtuvieron los productos deseados 2c1 con rendimientos entre el 41 y el 54 % (18-27 mg de producto). Dichos
compuestos se utilizaron tal cual en la etapa siguiente.

Etapa B: Los productos 2c1 en viales de 2 dracmas se disolvieron en 1,2-dicloroetano (0,5 ml) y TFA (0,5 ml) y los
viales se agitaron en un agitador orbital durante 1,5 h. Se eliminaron los volatiles en una centrifuga al vacio dando
lugar a los productos deseados 2c2 con rendimientos entre el 71% y cuantitativo (12-20 mg de producto). Dichos
compuestos se utilizaron tal cual en la siguiente etapa de sintesis de compuestos de formula (1).
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EJEMPLO 2D- SINTESIS DEL FRAGMENT P1' 1-METILCICLOPROPILSULFONAMIDA (2D7):

(CH;);CNH,
R4 EWN j\ LV nBuli 9\ AL
. c‘/swa —_— N’S\/\/CI — N’S
Etapa 1 H Etapa 2 H
2d1 2d2 2d3
Etapa 3 CF,COOH
>L 0 c{\ér,c' 1) nBui 0 oo BEOEN o o
o N/ 2) Mel #\ ).I\ \\S‘:, DMAP ,\\sff
H -—_— 0" N7 HN \v
248 Etapa 5 H Etapa 4
cF,cc_wl Etapa 6 : _ 2d5 204
Vs
Sl B
WO
2d7

La ciclopropansulfonamida puede prepararse mediante la aminacién del cloruro de ciclopropansulfonilo, segun
referencia de la literatura J. King y otros., J. Org. Chem., 1993, 58, 1128-1135, o tal como se describe a
continuacién.

Etapa 1: Un matraz de 3 litros de 3 bocas seco equipado con una barra de agitacion magnética, un embudo de
adicién y una entrada de argon, se rocioé con argon y a continuacién se cargé con cloruro de 3-cloropropansulfonilo
2d1 (100,48 g, 0,57 mol, 1,0 eq). Se transfirié al matraz diclorometano anhidro (900 ml) a través de una céanula, se
enfrié la mezcla en un bafio de hielo/agua y se afiadio tert-butilamina (72 ml, 0,68 mol, 1,2 eq). La mezcla se agité
durante 15 minutos y a continuacion se afiadié trietilamina (158 ml, 1,13 mol, 2,0 eq) en diclorometano anhidro (100
ml) gota a gota durante 45 minutos y se continud la agitaciéon durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con diclorometano
(500 ml) y se lavo con HCI 1IN (3 x 400 ml) y salmuera. Se secé la capa organica sobre sulfato sddico, se filtré y
evapord hasta la sequedad dando lugar al compuesto 2d2 en forma de sélido naranja-beige (107,04 g, rendimiento
88%). 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 4,46 (s, 1 H), 3,71 (tr, 2H), 3,25 (tr, 2H), 2,31 (m, 2H), 1,41 (s, 9H).

Etapa 2: Un matraz de 5 litros de 3 bocas seco equipado con una barra de agitacion magnética, una entrada de
argon y 2 embudos de adicion, se rocié con argon y se transfiri6 THF anhidro (1,5 I) al matraz a través de una
canula y se enfrié a -78 °C. Se disolvié el compuesto 2d2 (96,73 g, 0,453 mol, 1,0 eq) en THF anhidro (390 ml) y se
transfirio la solucion a uno de los embudos de adicion. Se transfirié al otro embudo una solucién de n-butilitio (2,5 M
en hexanos, 390 ml, 0,975 mol, 2,15 eq) y se afiadieron simultaneamente al matraz las soluciones en los embudos
de adicion durante 4 horas. Cuando finaliz6 la adicién, se dejo que la mezcla se calentara a temperatura ambiente.
Una vez la temperatura interna alcanz6 ~0 °C, se detuvo la reaccién mediante la adicion gota a gota de solucion de
NH4Cl saturado (200 ml). Se eliminé el THF bajo vacio y el residuo se diluyé con CH.Cl, (2 L) y agua (1 L). Se
separaron las capas y la capa organica se lavé con agua (2 x 1 L) y salmuera (800 ml), se sec6 sobre sulfato sddico,
se filtr6 y se evapor6 hasta la sequedad. Se obtuvo el compuesto 2d3 en forma de sdlido naranja-beige (77,32 g,
rendimiento 96%), "H NMR (CDCls, 400 MHz): 4,25 (s, 1 H), 2,48 (m, 1 H), 1,42 (s, 9H), 1,19 (m), 1,01 (m).

Etapa 3: Un matraz de 2 L equipado con una barra de agitacion magnética y un condensador se cargd con el
compuesto 2d3 (82,53 g, 0,466 mol, 1,0 eq), diclorometano (400 ml) y &cido trifluoroacético (460 ml, 5,97 mol, 13
eq). La mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas, se dej6 que se enfriara, y se evapord y co-evaporoé varias veces
con CH,CI, para eliminar la mayor parte del TFA. El producto crudo se disolvio en 95:5 CH,Cl,:MeOH y NH4,OH y se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (94:5:1 CH,Cl.:MeOH:NH4OH). Se obtuvo el compuesto
2d4 en forma de sélido beige (46,38 g, rendimiento 78%), 'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): 6 6,79 (s, 2H), 2,54 (1H,
bajo pico DMSO), 0,92 (4H).

Etapa 4: Se afiadid secuencialmente a la ciclopropansulfonamida 2d4 (1,51 g; 12,46 mmol) sodlida: di-t-butil-
dicarbonato (3,26 g; 14,95 mmol) disuelto en diclorometano anhidro (15 ml), trietilamina (2,6 ml; 18,65 mmol) y
dimetilaminopiridina (76 mg; 0,622 mmol). La solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante una noche
y a continuacion se evaporé hasta casi la sequedad. El residuo se diluyé con EtOAc, se lavé con HCI 1N acuoso (3x)
y salmuera (1x), se secd (MgSOQ.), se filtré y evapordé hasta la sequedad dando lugar al producto Boc-
ciclopropilsulfonamida 2d5 en forma de sélido blanco (2,6 g; 94%).

Etapa 5: A una solucion enfriada (-78 °C) de Boc-ciclopropansulfonamida 2d5 (500 mg; 2,26 mmol) en THF anhidro
(15 ml) se afiadi6é gota a gota N-BuLi (2,1 ml; 5,20 mmol) y se dej6 que la mezcla se agitara durante 1 hora a -78 °C.
Se afiadieron dos partes de yoduro de metilo (cada una 280 uL; 4,52 mmol) con un intervalo de una hora y se dejo
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gue la mezcla de reaccién se calentara lentamente hasta RT y se agité a RT durante una noche. Se ajusto6 la mezcla
de reaccion a pH 3 con HCI 1N acuoso y se extrajo el producto con EtOAc (3x). Los extractos de EtOAc combinados
se lavaron con salmuera (1x), se secaron (MgSQ,), se filtraron y evaporaron hasta la sequedad dando lugar al
producto alquilado crudo 2d6 en forma de aceite amarillo. El material crudo se purific6 mediante cromatografia flash
sobre gel de silice con hexano : EtOAc (9 : 1) como eluyente dando lugar al producto puro en forma de aceite
amarillo (151,8 mg; 29%).

Etapa 6: Se afiadi6 a una solucion de Boc-1-metilciclopropansulfonamida 2d6 (151,8 mg: 0,65 mmol) en
diclorometano (6 ml) acido trifluoroacético (6 ml) y se dej6 agitar la mezcla a RT durante 3,5 horas. La evaporacion
hasta la sequedad bajo vacio alto proporcion6 el material desprotegido 2d7 en forma de cera blanquecina tipo sélido
(79,1 mg, 91%), "H RMN (CDCls, 400 MHz): & 4,56 (s, 2H), 1,58 (S, 3H), 1,43-1,38 (m, 2H), 0,85-0,80 (2H).

Sintesis de fragmentos P1-P1'

EJEMPLO 3A - EJEMPLO DE FRAGMENTO P1-P1' (3A3):

A

5
“NH,
204
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— 7I\j\ X :/A
H COl, DBU 0 H -

Etapa 2 ©

Etapa 1:

Se afiadio a una soluciéon de compuesto 3al (12 g, 38,29 mmol) en una mezcla de THF (50 ml) y NaOH 1N acuoso
(85 ml, 85,00 mmol) anhidrido Boc (10 g, 45,95 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a RT durante 4 dias. Se
ajustd periodicamente el pH a 9 afiadiendo mas NaOH. A continuacion se eliminé el THF al vacio y la capa acuosa
se lavo con éter (3 x 150 ml) y a continuacion se enfrié a 0 °C para la adicién lenta de HCI 1N acuosos hasta obtener
un pH de 3-4. A continuacion se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 x 150 ml) y se lavaron los extractos organicos
combinados sucesivamente con agua (3 x 100 ml) y salmuera. Tras secado sobre MgSQy, filtracion y concentracion
se aislaron 5,16 g del intermediario protegido con Boc 3a2.

Etapa 2:

Se afiadié a una solucién de &cido 3a2 (567 mg, 2,49 mmol), en THF (20 ml), CDI (515 mg, 3,17 mmol). La solucion
resultante se agité durante 30 minutos, se refluydé durante 30 minutos y se dejé que se enfriara hasta RT. Se afiadié
ciclopropilsulfonamida 2d4 (455 mg, 3,76 mmol) seguido de la adicion de DBU (0,75 ml, 5,02 mmol) y se agit6 la
reaccion durante 12 horas. Se elimino el TF en vacio y se diluy6 el residuo con EtOAc, se lavo con HCI 1M (2 x 100
ml) y salmuera, se secd (MgSO,) y purifico mediante cromatografia flash (condiciones de elucién: 70:30
hexano/EtOAc) dando lugar a 682 mg (82%) de compuesto 3a3 en forma de sélido blanco.

Sintesis de grupos &cido succinico

Brevemente, los fragmentos succinato pueden sintetizarse mediante una abertura del anhidrido selectiva de regién
con la amina correspondiente bajo condiciones bésicas.

EJEMPLO 4A — PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA PREPARACION DEL ACIDO SUCCINICO FRAGMENTO
4A2:

RS-NH, o
_ R OH
Base \N
0% N7 0 b
o]
4a1 ‘ : 4a2

Se prepard segun métodos de la literatura [P. Beaulieu y otros, J. Med. Chem. 1997, 40 (14), 2164-2176 y S.
Widequist, Ark. Kemi. 1950, 2, 321 ; Chem. Abstr. 1951, 45, 2870a y T. Polonski, J. Chem. Soc. Perkin Trans.1,
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1988, 629-637.]

El anhidrido (S)-2-tert-Butilsuccinico 4al ( 1 qu se disolvié en piridina y se enfrié la solucion a -40 °C (hielo
seco/acetona). Se afiadi6é gota a gota la amina R™-NHz, en la que R® se define seguln la presente invencion (1,2 eq)
en piridina y se agité la mezcla durante 10 minutos. Se retir6 el bafio de enfriamiento y se agité la solucion durante
una noche a temperatura ambiente. Se evaporaron la piridina y el exceso de amina bajo vacio, y el residuo aceitoso
se disolvid en EtOAc. La solucion se lavé sucesivamente con acido citrico acuoso al 20% (4x) y salmuera (2x) y a
continuacion se sec6 sobre MgSO.. La eliminacion de los volatiles bajo presién reducida y la purificacion mediante
cristalizacion o cromatografia flash dio lugar a las amidas deseadas 4a2 habitualmente como sélidos blancos.

EJEMPLO 4B - PREPARACION DE LA AMIDA (S)-2-TERT-BUTILSUCCINICO N4-ANILINA 4B1:

. :: ™~ iﬁ/
— OH
+ ; N
H
(o] ° NH, . o

‘4at ' 4ap1

Etapa A: Se disolvié el anhidrido (S)-tert-butil succinico 4al (0,5 g, 3,2 mmol) en piridina (12 ml) y se enfrié a -40 °C
antes de la adicion gota a gota de anilina (0,44 ml, 4,8 mmol) desde una jeringa en aproximadamente 2 minutos. Se
dejo agitar la solucion a -40 °C durante 10 minutos y a continuacion se dejé que se calentara lentamente hasta RT.
Se agito la reaccion durante 16 h antes de eliminar la piridina en vacio. Se capt6 el aceite amarillento en EtOAc y se
lavo secuencialmente con acido citrico al 10% y salmuera saturada, a continuacion se sec6 sobre MgSOy, se filtré y
concentré dando lugar al producto 4b1 crudo en forma de aceite. Este material se disolvié en EtOAc/Et,O (5 ml de
cada) y a continuacion se afiadid hexano gota a gota hasta que se vuelve turbio. La solucién se calenté formandose
una soluciéon homogénea y a continuacién se dejé enfriar. Se recolect6 el material cristalino y se lavé con hexanos
frios dando lugar al deseado acido succinico 4b1 (0,35 g, 44%), 'H RMN (DMSO-dg) 6 12,05 (s, 1H), 9,92 (s, 1 H),
7,56 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,27 (t, J = 8 Hz, 2H), 6,82 (t, J = 7 Hz, 1 H), 2,75-2,5 (m, 3H), 0,96 (s, 9H), Homogeneidad
mediante HPLC analitica = 99,8%, MS: (M+H)™; 250,1 y (M+Na)*; 272,1.

EJEMPLO 4C - PREPARACION DE N*-CICLOPENTILAMIDA (S)-2-TERT-BUTILSUCCINICO 4C1:

A .
+ —_— ’
OH
o 0 o NH, N
S
4at act

Etapa A: Utilizando el mismo enfoque descrito en el Ejemplo 4B anterior pero sustituyendo la anilina por
ciclopentilamina, se prepar6 el correspondiente derivado acido succinico 4c1 con un rendimiento del 34%. 'H RMN
(DMSO-dg) & 11,01 (bs, 1H), 2,83-2,69 (m, 1H), 2,40-2,30 (m, 1 H), 2,20-2,08 (m, 1H),1,85-1,70 (m, 3H), 1,70-1,55
(m, 2H), 1,55-1-40 (m, 2H), 1-40-1,25 (m, 2H), 1,0 (s, 9H), MS: (M+H)+; 242,1 , (M+Na)+; 264,1.
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Sintesis de inhibidores

EJEMPLO 5A — METODO GENERAL PARA LA PREPARACION DE INHIBIDORES:

B
Cs,CO,/NMP R*
40 . 0
RI®0OH H
. 0. N ] g"
y ﬁ el
R™ [
° NaOH(aq)

1)HCl/dioxano MeOH/THF
- 3Lk o*
. -
v}
HN _ m,
R

0
HATU
DIPEA
. ‘Rlﬂ . . Rlﬁ
-0 - '
H £
IBCFINEY, % LHMDS w9 0p
— N . - N N :\9.‘::. 4
HN 1 o Q.0 HN Y NOR
& - [] .
R o _ H:ﬂ R‘ R" o [+]

Brevemente, el dipéptido brosilato puede sufrir una reaccion de desplazamiento con las sales de cesio de las
quinolinas, isoquinolinas u otros grupos aromaticos hidroxilo mediante calentamiento incorporando con inversion de
la configuracién del grupo arilo en el anillo de la prolina. La eliminacion del tert-butil carbamato seguido del
acoplamiento del grupo acido succinico sitta en su lugar el grupo succinamida. A continuacion puede hidrolizarse el
10 éster P1 antes de la formacion de la azalactona. La apertura de la azalactona con la sal de litio de sulfonamidas o

diamidas sulfonilo configura los productos finales.
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EJEMPLO 5B - METODO GENERAL ALTERNATIVO PARA LA PREPARACION DE INHIBIDORES:

R™ R

,

1yHCl/dioxano

ﬁuﬂ?ﬁ E/}i‘f | Nt *Ir X "d:ro\r( :;L

HATU
DIFEA
. - I'D-
1) anHCl/dioxano R*
2) HATU | R¥NH,, o
DIPEA Q“,H IBCFFNEI, ()\5

- N N
3) NaOH(aq) HN OH
MeOHITHF b o ©

N
LHMDS )OI:WQNH .
.‘E’. R
Q~ 2 HN

HN‘ “R

Como enfoque alternativo para la preparacion de un grupo acido (S)-2-tert-butilsuccinico, se ha descrito un método
5 general para la sintesis de derivados de acido succinico sustituidos en o enantioméricamente puros por D. Evans y
otros J. Org. Chem. 1999, 64(17), 6411-6417, cuyo contenido se incorpora a la presente invencién como referencia.

M /\n/ ﬁ/ 1) EtSH, Buli 2 -
-7s°c 10 0°C
HO o
2 LiOHIH,O, 4

NaN(TMS),
THF, -78°C

sb1 503

10 Segun este enfoque, el anadlogo oxazolidinona del &cido tert-butilacético se alquila de forma esteroselectiva con
bromoacetato de tert-butlo a baja temperatura con una base fuerte dando lugar al derivado succinato
enantioméricamente puro. La eliminaciéon del auxiliar quiral conduce al analogo succinato deseado. Este éster
succinato puede acoplarse al dipéptido (con el sustituyente R% ya introducido) utilizando protocolos de
acoplamiento, tal como se ha descrito previamente, y se describira mas adelante en la presente invencion dando

15 lugar al éster tert-butilo protegido acoplado al succinato tal como se muestra en el siguiente esquema de reaccion:

Brevemente, el éster tert-butilo puede escindirse con HCI/dloxano para liberar el acido terminal que a continuacién

puede acoplarse facilmente con una serie de aminas primarias R®-NH.. La hidrdlisis del grupo éster metilo P1 y la

formacion subsiguiente de la azalactona seguida de la apertura de la azalactona con la sal de litio de sulfonamidas o
20  sulfonil diamidas da lugar a los productos finales.
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EJEMPLO 5C - PREPARACION DEL INTERMEDIARIO DIPEPTIDO:

: ,O' °"'~y4'=
OH O -
o.
. c °\N - —
— { N
o N
A uﬁ‘l
o o o
L

Etapa A: Se afiadi6 a un matraz RB de 3 bocas de 5 L equipado con un agitador mecanico una solucion de NaOH
1IN (acuosa) (1,68 L, 1,68 mol, 1,1 eq), seguido de trans-L-4-hidroxiprolina 5c¢1 (200 g, 1,525 mol, 1,0 eq) y tert-
butanol (1000 ml). Se afiadié por partes Boc,O (400 g, 1,83 mol, 1,2 eq) en aproximadamente 60 minutos,
manteniendo la temperatura interna por debajo de los 35 °C. Tras finalizar la adicién, se dejo agitar la reaccion
durante 18 horas a RT. La mezcla se extrajo con pentano (2 x 300 ml) y se acidificé la fase acuosa hasta un pH de
1,0-1,5 con KHSO, (acuoso) [preparado disolviendo 315 g de KHSO4 en 2L de H.O]. A continuacion se extrajo la
mezcla acuosa turbia con EtOAc (4 x 500 ml), y se lavo con salmuera saturada (1 x 1 L), se secd sobre MgSO., se
filtr6 y concentro bajo vacio. El residuo se co-evaporé con cloruro de metileno/hexano dando lugar a un sélido blanco
5c2, 333,3 g (rendimiento 95%) MS (electrospray): 132: (MH - Boc)", y 230 (M - H)-, 'H RMN (DMSO-dg), 6 12,47
(bs, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,11 (t, 1H), 3,44-3,20 (m, 1H), 3,24 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,16-2,04 (m, 1H), 1,94-1,83 (m, 1H),
1,39 y 1,34 rotameros (2 x s, 9H).

o}
I
"0

xZ

o=

Etapa B: A un matraz RB de 3 bocas equipado con un agitador mecéanico, un embudo de goteo y un termémetro, se
afiadié una mezcla de acido 1-amino-2-etenilciclopropilcarboxilico (100 g, 319 mmol, 1,1 eq) como sal tosilato, Boc-
hidroxiprolina 5c2 (67 g, 290 mmol, 1 eq) y TBTU (hexafluoroborato de 2-1H-benzotriazol-1-il-1,1,3,3-
tetrametiluronio) (102,4 g, 319 mmol, 1,1 eq). Estos reactivos se disolvieron completamente en DMF (1 L) a 20 °C y
a continuacion se enfriaron con un bafio de agua/hielo a aproximadamente 15 °C. A continuacién de afadié gota a
gota diisopropiletil amina (DIPEA) (160 ml, 918 mmol, 3,17 eq) desde el embudo de goteo a una velocidad para
mantener la temperatura interna a/o por debajo de los 20 °C (reaccion exotérmica). Tras finalizar la adicién de la
base, se agit6 la mezcla de reaccion a RT durante 4 horas (comprobada periédicamente mediante HPLC). La
mezcla de reaccién se concentrd en el evaporador rotatorio bajo vacio elevado manteniendo la temperatura del bafio
de agua por debajo de los 45 °C dando lugar a un residuo aceitoso naranja. Se diluy6 el residuo con 1.000 ml de
EtOAc y la solucién se lavd con NAHCO3 (acuoso) saturado (4 x 300 ml). Se combinaron todos los lavados y se
volvieron a extraer con 4 x 300 ml de EtOAc. Se combinaron todas las soluciones organicas, se lavaron con
salmuera (1 x 300 ml), se secaron con NaCl + MgSO, se filtraron y concentraron al vacio dando lugar a una espuma
amarilla, que a continuacidon se sec6 en vacio elevado dando lugar a un sélido amarillo 5¢c3. Este soélido se
desmenuz6 con un mortero y una mano de mortero, y a continuacion se trituré con 1 L de hexano y se filtrd y seco al
vacio dando lugar a 96,06 g de compuesto 4 (rendimiento 93,6%). Este material puede ser utilizado tal cual en la
siguiente etapa Mitsunobu.

Etapa C: En un matraz RB de 3 bocas de 5000 ml equipado con agitador mecanico, un embudo de goteo de 250 ml
y un termémetro, se colocé el dipéptido 5¢3 (206,37 g, 542 mmol), 191 g (728 mmol, 1,3 eq) trifenilfosfina, y 121 g
(724 mmol, 1,3 eq) de &cido p- nitrobenzoico en 2000 ml de TF seco ("sello seguro"). La mezcla se agité bajo una
atmosfera de argén hasta que se disolvieron todos los sélidos. A continuacion se enfrio la mezcla de reaccién en un
bafio de hielo a 0 °C (temperatura interna) y se afiadié una mezcla de 172 ml de DIAD (873 mmol, 1,6 eq) y 100 ml
de THF seco gota a gota desde el embudo de goteo durante 1,5 horas a una velocidad tal que la temperatura se
mantuvo por debajo de los 5 °C. Tras finalizar la adicion, se dejé que la mezcla de reaccion se agitara desde 3 °C a
RT, dejando que se calentara lentamente durante una noche. Tras 16 horas, se verificé el progreso de la reaccion
mediante HPLC analitica y TLC (EtOAc puro, visualizado con tincion de molibdato) mostrando la desaparicion
completa del material de partida. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié en 2000 ml de
EtOAc y a continuacioén se lavo con 5 x 500 ml de NaHCO3 (acuoso) saturado y 2 x 500 ml de salmuera saturada. A
continuacion, la fase organica se comprobd mediante HPLC mostrando la ausencia de &cido nitrobenzoico. La fase
organica se seco con NaCl + MgSO,, se filtr6 y concentro al vacio dando lugar al compuesto 5¢4 (600 g) en forma
de sélido amarillo-naranja.
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EJEMPLO 5D - PREPARACION DEL INTERMEDIARIO DIPEPTIDO CLAVE

r
S$=0
o °’§<‘J
—_—
0—-{‘ < o)
AN
7( ° o no
5d2

Etapa A: Se disolvid el compuesto purificado 5¢4 (2,15 g, 4,27 mmol) en THF (57 ml) y agua (9 ml) y se enfrié a 0 °C
(bafio de hielo). Se disolvié LIOH (monohidrato) sélido (224 mg, 5,34 mmol, 1,3 eq) en agua (9 ml) y se afadio a la
solucidon enfriada en aproximadamente 10 minutos con agitacion rapida. La reaccion se agité durante 2 horas (0 °C)
hasta que se consumié totalmente el material de partida segin andlisis mediante HPLC. El exceso de base se
neutralizé con HCI 0,5 N para conseguir un pH final de ~6. Se evapor6 el THF y se disolvié el residuo en EtOAc y se
lavé 3x con NaHCOs3 (acuoso) saturado, seguido de salmuera saturada (1x). Se secé la fase organica sobre MgSO,,
se filtr6 y concentré hasta la sequedad dando lugar a un sélido espumoso blanco (1,35 g). Se purific6 mediante
cromatografia flash (diametro de la columna: 50 mm) con un gel de silice de malla normal (150 ml) hasta una altura
de aproximadamente 13 cm. El eluyente inicial fue hexano/EtOAc (2 : 8), a continuacion EtOAc puro obteniéndose el
producto 5d1 deseado en forma de sélido espumoso blanco. (1,25 g, rendimiento 83%), la homogeneidad mediante
HPLC fue del 97%, MS: 353,1 (M - H)' y 377,1 (M + Na)".

Etapa B: Se disolvieron el dipéptido purificado 5d1 (1,25 g, 3,53 mmol) y sulfonil cloruro de 4-bromobenceno (1,89 g,
7,41 mmol, 2,1 eq) en cloruro de metileno (48 ml). Se afiadi6 a esta solucion trietilamina (1,74 ml, 12,5 mmol, 3,5
eq), y una cantidad catalitica de DMAP (43 mg, 0,35 mmol, 0,1 eq). La reaccién se agité a 40 °C durante 16 horas
antes de diluirse con EtOAc y a continuacion se lavo tres veces con NaHCO3; (acuoso) (2x), agua (2x) y salmuera
saturada (1x). La fase organica se secé sobre MgSQy, se filtré y concentrd dando lugar a una espuma beige-naranja
(2,3 g peso crudo). Este material se purific6 mediante cromatografia flash y se eluyé con hexano/EtOAc 1:1 dando
lugar a 1,68 g de solido espumoso blanquecino 5d2 (83%). El analisis mediante HPLC dio una homogeneidad >99%,
MS: 571,1 y 573 (modo-es) y 573,1 y 575 (modo- in es+), *H RMN (400MHz, CDCI3) § 7,77 (d, 2H), 7,70 (d, 2H),
5,83-5,71 (m, 1 H), 5,28 (d, 1H), 5,15 (d, 1 H), 5,07 (bs, 1 H), 4,31 (bd, 1 H), 3,77-3,63 (m, 2H), (3,69 (s, 3H), 2,49
(bs, 1 H), 2,11-2,02 (m, 1 H), 1,87-1,80 (m, 1 H), 1-49 (d, 2H), 1-45 (s, 9H).

EJEMPLO 5E - PREPARACION DEL INTERMEDIARIO 5E2:

N>R
T? ¢ oo 7<°*<:Q?”%: o.(O). ?

5d2

cﬁj

Se1 5e2

Etapa A: Se disolvié el dipéptido-Boc 5d2 (300 mg, 0,52 mmol) en NMP (5 ml) con la isoquinolina (76 mg, 0,52
mmol) y el carbonato de cesio (284 mg, 0,89 mmol) y se agité a 72 °C durante 3 horas. Se diluyé la mezcla con
EtOAc (60 ml) y se lavo varias veces con salmuera saturada. La fase organica se secO sobre MgSOQa, se filtro y
concentré al vacio dando lugar a un material crudo con dos productos 5el y 5e2. La purificacion mediante
cromatografia flash (SiO2, 80% EtOAc/hexanos) dio lugar al producto O-alquilado deseado 5el (0,13 g, 48%). MS:
(M+H)+; 512,2.
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EJEMPLO 5F - PREPARACION DEL COMPUESTO 1003 (TABLA 1):
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Compuesto 1003

Etapas B y C: El dipéptido-Boc 5el purificado (139 mg, 0,27 mmol) se desprotegié con HCI 4N / dioxano (4 ml)
durante 30 minutos a RT. Se obtuvo la sal HCI en rendimiento cuantitativo tras la concentracion en vacio. Se afiadio
a la sal HCI 5f1 (80,6 mg, 0,18 mmol) del derivado &cido succinico 5f2 (preparado utilizando el método del Ejemplo
4A, en el que R’ es 1,1-dimetiletilo) (45 mg, 0,20 mmol) y HATU (82 mg, 0,22 mmol) en DMF (2 ml). La solucién se
traté con DIPEA (110 pl, 0,63 mmol) y se dejo la reaccion agitando a RT (16 h). La mezcla se concentré en vacio y a
continuacion se extrajo con EtOAc y se lavé con NaHCO3 (acuoso) saturado, 10% HCI (acuoso) y finalmente con
salmuera saturada, se seco (MgSOQ.,), se filtrd y concentré dando lugar al producto acoplado 5f3 (112 mg).

Etapa D: Se disolvié el compuesto 5f3 en MeOH/THF (1 ml de cada) y se traté con NaOH 1N (1,48 ml, 1,48 mmol).
La mezcla se agitd durante 5 horas antes de concentrarla hasta la sequedad. El acido se separé entre EtOAc y HCI
5% (acuoso) y a continuacion se sec6 sobre MgSO,, se filtrd y concentré dando lugar a un sélido blanco (105 mg,
93%). El acido secado (0,17 mmol) se disolvié en cloruro de metileno (4 ml) y se enfri6 a 0°C antes de afadir
cloroformato de isobutilo (27 pl, 0,21 mmol) y trietilamina (72 pl, 0,52 mmol). Se dej6 calentar la solucién a RT y se
agitdé durante 4 horas. La mezcla se concentré hasta la sequedad y se paso a través de un tampon corto de SiO»
(eluido con cloruro de metileno). La concentraciéon dio lugar a la azalactona 5f4 deseada (100 mg, 98%), MS:
(M+H)+; 591,2.

Etapa E: Se abri6 el anillo de la azalactona 5f4 mediante en primer lugar la preparacién de la sal de litio de la
sulfonamida. Se afiadié a la sulfonamida 2d4 (17,8 mg, 0,15 mmol) en THF (3 ml) LHMDS (129 pnl, 0,13 mmol, 1 M
en TF). Esta mezcla se agit6 durante 1 hora antes de afiadir la azalactona 5f4 (51 mg, 0.086 mmol) en THF (2 ml) a
0 °C. Se retir6 el bafio de enfriamiento a los 30 minutos y se dejé agitando la reaccion durante 16 horas. La reaccion
se concentrd y disolvio en DMSO para su purificacion mediante HPLC preparativa dando lugar tras la liofilizacion a
15,4 mg (25%) del producto final, compuesto 1003. MS: (M+H)+; 712,3, (M-H)-; 710,3, Homogeneidad mediante
HPLC analitica (TFA) = 96,3%), "H RMN (DMSO-ds) & 10,45 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,29 (d, J = 9 Hz, 1 H), 7,93 (d, J =
6 Hz, 1 H), 7,295 (d, J = 6 Hz, 3H), 7,075 (dd, J = 8, 2 Hz, 1 H), 5,76-5,71 (m, 1 H), 5,70-5,57 (m, 1 H), 5,21 (dd, J =
17, 1 Hz, 2H), 5,08 (dd, J = 10, 2 Hz, 1 H), 4,375 (bd, J = 11 Hz, 1 H), 4,34-4,27 (m, 1 H), 3,93 (dd, J = 11,4 Hz, 1
H), 3,89 (s, 3H), 2,96- 2,86 (m, 1H), 2,72-2,61 (m, 1 H), 2,46-2,37 (m, 1 H), 2,23-2,09 (m, 4H), 1,72-1,66 (m, 1 H),
1,27-1,22 (m, 1 H), 1,08 (s, 9H), 1,06-1,0 (m, 4H), 0,95 (s, 9H).
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EJEMPLO 5G - PREPARACION DEL COMPUESTO 1007 (TABLA 1):
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5g4 Comp uesto 1007

Etapa A: Se combiné el brosilato 5d2 (0,227 g, 0,4 mmol) con la quinolina 102 (0,118, 0,4 mmol) y carbonato de
cesio (0,28 g, 0,87 mmol) en NMP (5 ml) antes de calentar a 72 °C durante 3 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc
y se lavé varias veces con salmuera saturada. Se seco la fase organica sobre MgSO., se filtr6 y concentré. Este
material se purific6 mediante cromatografia (SiO,, 50% EtOAc/hexano) dando lugar a 0,215 g (86%) del producto
deseado 5g1. MS: (M+H)"; 634,2 y (MH+2)"; 636. Homogeneidad mediante HPLC analitica (98%, tg = 7,2 min).

Etapa B: Se desprotegio el dipéptido 5g1 (0,043 g, 0,068 mmol) con HCI 4N / dioxano (1 ml) durante 1 hora antes de
concentrarlo para dar lugar a la sal HCI. Esta se combiné con el residuo &cido succinico 5f2 (Ejemplo 5F) (0,019 g,
0,082 mmol), HATU (0,033g, 0,088 mmol), y finalmente DIPEA (0,059 ml, 0,34 mmol) en DMF (3,5 ml). La reaccion
se agitd durante 16 horas a RT antes de concentrarla hasta la sequedad. Se extrajo el residuo en EtOAc, y se lavo
con HCI 5%, NaHCO3; (acuoso) saturado y salmuera. Se sec6 la fase organica sobre MgSQ,, se filtr6 y concentré
dando lugar al compuesto 5g2 en forma de solido blanco (0,051 g). MS: (MH+2)"; 747,2. Este material se utiliz6 tal
cual en la etapa siguiente.

Etapa C: Se disolvio el tripéptido 5g2 (0,051 g, 0,068 mmol) en MeOH/THF (2 ml y 1 ml) antes de tratarlo con NaOH
(acuoso) 1 N (0,54 ml, 0,54 mmol) a RT. La reaccion se agit6 durante 16 horas antes de concentrarla hasta la
sequedad. El residuo se extrajo en EtOAc y se lavé con HCI al 10% y salmuera. Se seco la fase organica (MgSQ.),
se filtr6 y concentrd y se coloc6 en un vacio elevado durante 16 horas para formar el acido 5g3 en forma de soélido
blanco (49 mg, 98%). HPLC analitica, tr = 6,87 min. Este material seco se utilizé en la etapa de formacién de la
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azalactona.

Etapa D: Se afiadié al acido 5g3 (49 mg, 0,067 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) IBCF (11,5 ul, 0,089 mmol) y
trietilamina (41,4 ul, 0,295 mmol). La mezcla se agitd6 a RT (controlando mediante HPLC) durante 4 horas, hasta la
complecién segun HPLC (tr = 7,35 minutos, azalactona). Se concentré la mezcla de reaccion hasta la sequedad y se
pasoé a través de una almohadilla de gel de silice (eluido con cloruro de metileno), utilizdndose el residuo 5g4 en la
etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa E: En un matraz diferente, se disolvio la sulfonamida 2d4 (17,1 mg, 0,14 mmol) en THF (3 ml) y se traté a 0 °C
con LHMDS (1 M en THF, 127 ul, 0,127 mmol). Esta mezcla se agité a RT durante 30 minutos antes de enfriarla a 0
°C. Se afadid la azalactona anterior 5g4 (48 mg, 0,067 mmol) a la sal de litio en THF (2 ml) y se agité a 0 °C (30
minutos) y a continuacion a RT (16 h). La mezcla se concentré y disolvi6 en DMSO vy se purific6 mediante HPLC
preparatlva dando lugar a la acil sulfonamida deseada, compuesto 1007, en forma de sdlido blanco, 3,05 mg (6 %).
MS: (M+H)"; 834,1 y (MH+2)+; 836,1. Homogeneidad mediante HPLC analitica (TFA) = 100% (tz = 7,55 min), H
RMN (400MHz, DMSO-dg) 6 10,45 (s, 1 H), 9,02 (s, 1H), 8,19 (d, J = 9 Hz, 1 H), 7,28 (s, 1H), 7,12 (d, J = 9,2 Hz1
1H), 6,42 (s, 1 H), 5,65 (dt, J = 18, 10 Hz, 1 H), 5,41- 5,35 (m, 1 H), 5,22 (d, J = 18 Hz, 1 H), 5,085 (d, J = 12 Hz, 1H),
4,50 (g, J = 7 Hz, 1H), 4,42 (bd, J = 12 Hz, 1 H), 4,26 (dd, J = 11, 6,4 Hz, 1 H), 3,94 (s, 3H), 3,90 (dd, J = 11,4 Hz, 1
H), 3,0-2,9 (m, 1 H), 2,51 (d, J = 9 Hz, 1H), 2,23-2,07 (m, 4H), 1,39 (t, 3H), 1,38-1,33 (m, 1 H), 1,12-1,05 (m, 4H),
1,03 (s, 9H), 0,94 (s, 9H).

EJEMPLO 5H - PREPARACION DEL DIPEPTIDO INTERMEDIARIO 5H1:

Y %% o 1g5 “ o7 o

e e A
oy caeor Q} S
o O\

° 0?7 ~n" o< ~ <°‘< N
H - O O Q
o}
5d2
. 5h1

Etapa A: Se disolvio el dipéptido-Boc 5d2 (1,0 g, 1,74 mmol) en NMP (10 ml) con la 8-cloro-2-etoxi-4-
hidroxiquinolina 1g5 (0,41 g, 1,83 mmol) y carbonato de cesio (0,85 g, 2,62 mmol) y se agité a 72 °C durante 4
horas. La mezcla se diluyé con EtOAc (60 ml) y se lavé varias veces con salmuera saturada. La fase organica se
secO sobre MgSO,, se filtrd y concentr6 al vacio dando lugar al material crudo 5h1. La purificacion mediante
cromatografia flash (SiO,, 35% EtOAc/hexanos) dio lugar al producto deseado 5h1 (0,91 g, 96%), MS: (M+H)"; 560,2
y (M-H)’; 558,2.

EJEMPLO 5| - PREPARACION DEL COMPUESTO 1016 (TABLA 1):

2 B

LHMDS
1 meHI'THF

D“{(%' ﬁ“ A BeFEN >r T H#" :ézdr @ H
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Compuesto 1016
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Etapas B y C: Se disolvié el éster 5hl en MeOH y TF (6 ml de cada) y a continuaciéon se trat6 con NaOH 1N
(acuoso) (13,9 ml, 13,9 mmol). La mezcla de reaccién transparente se agité a RT y fue completa a las 2 horas. La
reaccion se concentrd hasta la sequedad y se separé entre EtOAc y agua. La fase acuosa se separé y acidifico a un
pH de 5, a continuacion se extrajo en EtOAc. Esta fase se secd (MgSQO,), se filtrd y concentré dando lugar al &cido
correspondiente. MS: (M-H)-; 544,2. Este material se secO bajo vacio elevado antes de ser utilizado en la siguiente
etapa.

El acido seco (0,912 g, 1,67 mmol) se disolvidé en cloruro de metileno (15 ml) y se enfri6 a 0 °C antes de afiadir
cloroformato de isobutilo (0,32 ml, 2,5 mmol) y trietilamina (0,77 ml, 5,51 mmol). Tras 1 hora, se dej6 que la solucién
se calentara a RT y se agitd durante 16 horas. La mezcla se concentré hasta la sequedad y se purific6 mediante
cromatografia en columna (SiO,, 20% EtOAc/hexano). La concentracién de las fracciones puras dio lugar a la
azalactona deseada 5i1 (0,64 g, 73%).

Etapa D: Se abri6 el anillo de la azalactona 5i1 mediante en primer lugar la preparacion de la sal de litio de la
sulfonamida. Se afadi6 a la sulfonamida 2d7 (16,8 mg, 0,124 mmol) en THF (4 ml) a 0 °C LHMDS (114 ul, 0,114
mmol, 1 M en THF). Esta mezcla se agit6 durante 20 minutos a 0 °C antes de agitarla a 20 minutos a RT. La mezcla
volvio a enfriarse a 0 ° antes de afiadir la azalactona 5i1 (50 mg, 0.095 mmol) en THF (4 ml). Se retir6 el bafio de
enfriamiento a los 10 minutos y la reaccion fue completa tras 45 minutos. La mezcla se neutralizé con 2 gotas de
AcOH antes de concentrarla. La mezcla de reaccion cruda se extrajo en EtOAc y se lavé varias veces con salmuera
saturada ligeramente bésica. La fase organica se secd (MgSO,), se filtré y concentr6 dando lugar a la acil
sulfonamida 5i2 (63 mg, 100%) en forma de soélido blanco. MS: (M+H)+; 663,1 y (M- H)-; 661,1.

Etapa E: Se procedié a la desproteccién Boc de la acil sulfonamida 5i2 (31,5 mg, 0,048 mmol) utilizando HCI
4N/dioxano (2 ml) durante 35 minutos. La mezcla se concentro hasta la sequedad y se sec6 durante una noche en la
bomba. A esta sal amina 5i3 se afiadi6 el grupo succinamida 5g2 (11 mg, 0,048 mmol) y HATU (22 mg, 0,058 mmol)
en DMF antes de la adicion de DIPEA (20 mg, 0,12 mmol). La reaccién se agité a RT y fue completa tras 1 hora. La
mezcla se concentré hasta la sequedad y se purific6 mediante HPLC preparativa dando lugar tras liofilizacion al
compuesto 1006 (18,5 mg, 50%) en forma de sélido blanco. MS: (M+H)"; 774,2 y (M-H)"; 772,1. Homogeneidad
mediante HPLC analitica (TFA) = 99%), "H RMN (DMSO-ds) & 10,24 (s, 1 H), 8,90 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8 Hz, 1 H),
7,80 (d, J=9 Hz, 1 H), 7,30 (s, 1 H), 7,23 (dd, J = 8, 8 Hz, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 5,63- 5,5 (m, 1 H), 5,40 (bs, 1 H), 5,20
(dd, 3 =17, 1 Hz, 1H), 5,08 (dd, J = 10, 2 Hz, 1 H), 4,50 (q, J = 7 Hz, 2H), 4,46 (d, J =8 Hz, 1 H), 4,26 (dd, J =11,
6,5 Hz, 1 H), 3,91 (dd, J = 11, 4 Hz, 1 H), 2,70-2,60 (m, 1 H), 2,30-2,10 (m, 3H), 1,67 (dd, J =11, 7,8 Hz, 1 H), 1,39
(t, 3 =4 Hz, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,37-1,29 (m, 2H), 1,03 (s, 9H), 0,95 (s, 9H), 0,94-0,84 (m, 4H).

EJEMPLO 6 — ENSAYO DE LA PROTEASA NS3-NS4A:
El ensayo enzimatico utilizado para evaluar los presentes compuestos se describe en WO 00/09543 y WO 00/59929.
EJEMPLO 7 — ENSAYO CELULAR DE REPLICACION DEL ARN VHC CON EL INFORMADOR LUCIFERASA:

El ensayo utilizado para evaluar la actividad de los presentes compuestos en células que expresan un replicon VHC
subgendmico estable se describe en WO 2005/028501.

Se observé que compuestos representativos, segln la presente invencién, eran activos en los ensayos enzimatico y
celular anteriores.

EJEMPLO 8 — ENSAYOS DE ESPECIFICIDAD:

Los ensayos de especificidad utilizados para evaluar la actividad selectiva de los compuestos segun la presente
invencion, se realizaron tal como se describe en WO 00/09543, con la excepcion de que el tampon de ensayo para
el ensayo de la Elastasa estaba compuesto por 50 mM Tris-HCI pH 8, citrato Na 0,25 M, n-dodecil 3-d-maltésido
0,01%, y DMSO 5,25%.

Se observé que compuestos representativos, segun la presente invencion, eran selectivos de forma que no
mostraban inhibicién significativa (no actividad medible a concentraciones hasta 30 uM) en los ensayos de Elastasa
leucocitaria humana o de Catepsina B hepatica humana.

TABLAS DE COMPUESTOS

La siguiente tabla muestra un listado de los compuestos representativos de la invencion. Se observé que varios de
los compuestos listados en la Tabla presentaban valores ICsg inferiores a 0,1 uM en el ensayo de la proteasa NS3-
NS4A del ejemplo 6. Ademas, varios de los compuestos listados en la Tabla presentan valores ECs inferiores a 1
uM en el ensayo celular de replicacién del ARN VHC con el informador luciferasa del ejemplo 7. Los tiempos de
retencion (tr) de cada uno de los compuestos se determinaron utilizando las condiciones de HPLC analitica estandar
descritas en los ejemplos. Como es bien conocido por los expertos en la técnica, los valores del tiempo de retencion
son sensibles a las condiciones especificas de medicién. Por lo tanto, incluso si se utilizan condiciones idénticas de
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solvente, velocidad de flujo, gradiente lineal y similares, los tiempos de retencién pueden variar cuando se miden,
por ejemplo, en instrumentos de HPLC diferentes. Incluso cuando se miden en el mismo instrumento, los valores
pueden variar cuando se miden, por ejemplo, utilizando columnas de HPLC individuales diferentes, o, cuando se
miden en el mismo instrumento y la misma columna individual, los valores pueden variar, por ejemplo, entre
mediciones individuales realizadas en ocasiones diferentes.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (I):

RZ
o R’ L '
RA_ N R'
?il E (CH,),
: NH__ R
Y (o] N ~Som
" R
0

oy,

0}

en el que
nesloz
mes1l62;

R! es H, (Cye)alquilo, (Cz6)alquenilo, o (Cz6)alquinilo; en el que cada uno de dichos (Cy.g)alquilo, (Cz.s)alquenilo, y
(Cz.6)alquinilo estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes halégeno;

R? se selecciona ente -NH-R?, -0-R?, -S-R?, -SO-R?, -S0,-R?, -OCH,-R?, y -CH,0-R?, en el que

R? es arilo 0 Het, en el que dicho arilo y Het estan opcionalmente sustituidos con R*®, en el que
R*® es entre uno y cuatro sustituyentes cada uno seleccionado de forma independiente entre H, halégeno,
ciano, (Cie)alquilo, (Cs7)cicloalquilo, arilo-(C1e)alquilo-, arilo, Het, oxo, tioxo, -OR*, -SR™ -SOR*™, -
SOR?, -N(RP?)R™, y -CON(R*™)R?™; en el que cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo, arilo y Het se
encuentran opcionalmente sustituidos adicionalmente con R%%;

R?' en cada caso se selecciona independientemente entre H, (Cig)alquilo, arilo, (Cs.s)alquenilo, (Co-
s)alquinilo, -CO-(Cy-g)alquilo y -CO-O-(C1)alquilo, en el que cada uno de dichos alquilo y arilo se hallan
opcionalmente sustituidos adicionalmente con R 000,

R?2 es H 0 (Cye)alquilo;

R es entre uno y tres sustituyentes cada uno seleccionado de forma indePendiente entre haldgeno,
R | arilo, Het, -OR?, -SR®% -SOR™, -SO,R™™, ciano y -N(R?®?)(R?®"), en el que cada uno de
dichos arilo y Het estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre (Cy.g)alquilo y -O-(Cy.)alquilo;

R se selecciona en cada caso de forma independiente entre arilo, arilo-(Cys)alquilo, -C(0)-R*%, -
C(O)O-RZOOS, _CON(RZOOZ)(R2004) y R2004;

R?* se selecciona en cada caso de forma independiente entre H y (Cy.)alquilo;

R se selecciona en cada caso de forma independiente entre (Ci.g)alquilo, (Cs7)cicloalquilo o (Ca.
7)cicloalquilo-(C1.4)alquilo- en el que cada uno de dichos (Cs.7)cicloalquilo y (Cs.7)cicloalquilo-(C1.4)alquilo-
estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes (Ci-z)alquilo; y

2004 2003,
R ;

se selecciona en cada caso de forma independiente entre H o R

R®es (C1g)alquilo, (Cs-7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Ci-3)alquilo- en el que cada uno de dichos grupos cicloalquilo
estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes seleccionados cada uno de ellos de forma
independiente entre halégeno, -OH, (Cis)alquilo, O-(Cis)alquilo, S-(Cia)alquilo, -NH2, -NH(Ci.s)alquilo, -N((Ci-
s)alquilo),, -COOH y -CONH_y;

R* es (Cwe)alquilo, (Cz6)alquenilo, (Cs7)cicloalquilo, (Cs7)cicloalquilo-(Cye)alquilo-, arilo, Het, arilo-(Cy.4)alquilo-, o
Het-(Ci-4)alquilo-;

a) estando cada uno de dichos (Ci.)alquilo, (Cze)alquenilo, arilo, Het, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci.s)alquilo,
arilo-(Cs-s)alquilo y Het-(Cj.4)alquilo- opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente sustituidos
con entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre
halégeno, hidroxi, ciano, (Cie)alquilo, O-(Cyi)alquilo, -CO-NH; , -CO-NH(C;.4)alquilo, -CO-N((Cs-
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g)alquilo)z, -NHz, -NH(Ci.4)alquilo y -N((Ci.s)alquilo),, en el que dichos , (Cig)alquilo y O-(Ci.
g)alquilo estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes halégeno; y

b) estando dicho (Cs.7)cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de
ellos seleccionado independientemente entre nitro, halégeno, hidroxi, ciano, -O-SCl.g)anuiIo, (102.
g)alquenilo, -OCF3, -NH,, -NH(Cj.s)alquilo, -N((Ci-s)alquilo),, tri(Ci.s)alquilsilil, R Y -C(=O)-R4, -
C(=0)OR™, -C(=0)N(R*)R™, -SO,R™, y -OC(=0)-R*:;

en el que R* se selecciona en cada caso de forma independiente entre:

i) H, (Cs.7)cicloalquilo, (Cs.7)cicloalquenilo, Het, o aril-(C.4)alquilo-O-;

ii) arilo o ariloxi, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con (Ci-g)alquilo; y
iii) (Ci-g)alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre -O-(Cis)alquilo, hidroxi, halégeno, (Co-
10)alquenilo, (Cz-10)alquinilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Ca-7)cicloalquenilo, arilo, Het, ariloxi, y aril-
(Ci-s)alquil-O-, en el que cada uno de dichos arilo y ariloxi estan opcionalmente
sustituidos con (Ci.¢)alquilo; y

R*? se selecciona entre H y (Cy.¢)alquilo; o

R* es -NR™)(R"), en el que R™ y R™, se seleccionan cada uno de ellos de forma independiente
entre H, (Cig)alquilo, -O-(Ci.)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci.6)alquilo-, arilo y aril-(Ci-
s)alquilo-; en el que dichos (Cis)alquilo, -O-(Cie)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Ca7)cicloalquilo-(Ci-
g)alquilo-, arilo y aril-(Cy.6)alquilo- estan cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre hal6geno, (Cis)alquilo,
hidroxi, ciano, O-(Cy.g)alquilo, -NHa, -NH(C1-4)alquilo, -N((C1-4)alquilo),, -CO-NH,, -CO-NH(C;.4)alquilo,
-CO-N((C1.4)alquilo),, -COOH, y -COO(C1.6)alquilo; o

RN y RM estan unidos, conjuntamente con el nitrégeno al cual estd unidos, formando un heterociclo
saturado o insaturado monociclico de entre 3 y 7 miembros opcionalmente fusionado con al menos
otro ciclo para formar un heteropoliciclo, conteniendo opcionalmente dichos heterociclo y
heteropoliciclo entre uno y tres heteroatomos adicionales seleccionados cada uno de ellos de forma
independiente entre N, Sy O, y estando opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada
uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, (Cy.g)alquilo, hidroxi, ciano, O-(C;-
e)alquilo, -NH,, -NH(Cis)alquilo, -N((Ci-g)alquilo),, -CO-NHz, -CO-NH(Cis)alquilo, -CO-N((Cs.
s)alquilo)z, -COOH, y -COO(C1.¢)alquilo;

R® es (Cz-10)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci-4)alquilo-, fenilo, fenil-(Cs-3)alquilo-, Het o Het-(Cs-3)alquilo-
; en el que cada uno de dichos (Cs.1p)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci.4)alquilo-, fenilo, fenil-(C;.
z)alquilo-, Het y Het-(C1.3)alquilo- estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes cada uno de
ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, -OH, (Ci.4)alquilo, -O-(Ci.s)alquilo, -S-(C1.s)alquilo, -NHj,
-NH(Ci-g)alquilo, -N((Ci-s)alquilo),, -NHC(=0)(Ci-4)alquilo, -NHC(=0)O(Ci-s)alquilo, -NH(C=0)NH(Ci-s)alquilo, -
NH(C=0)N((C1-4)alquilo)z, -CONH,, -CONH-(Cy.s)alquilo, -CON((C1.4)alquilo),, -COOH, -COO(Cy.¢)alquilo, -CO-(C1.
s)alquilo, -SO,(C1.4)alquilo y -SO,NH(C;.4)alquilo; e

Y es H o (Ci.6)alquilo;

con la condicion de que cuando
mes 2,

nesly

R se selecciona entre (C16)alquilo, (Cs-7)cicloalquilo-(Ci-6)alquilo-, fenilo, naftilo, piridinilo, fenil-(Cs.4)alquilo-, naftil-
(C1-g)alquilo- y piridinil-(C1-4)alquilo-; estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con nitro y estando cada
uno de ellos opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma
independiente entre halégeno, hidroxi, ciano, (Ci-s)alquilo, O-(Ci.¢)alquilo, -CO-NH,, -CO-NH(C;.4)alquilo, -CO-N((C;.-
s)alquilo)z, -NHz, -NH(Ci.s)alquilo y -N((C1-s)alquilo),; en el que dichos (Ci.s)alquilo y O-(Ci6)alquilo estan cada uno
de ellos opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes hal6geno;

o R* es (Car)cicloalquilo, estando dicho (Cs.)cicloalquilo opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno,
hidroxi, ciano, (Ci-s)alquilo, O-(Ci)alquilo, -OCF3, -CO-NH;,, -CO-NH(Ci.4)alquilo, -CO-N((Ci-s)alquilo)z, -NHy, -
NH(Ci.4)alquilo y -N((Ci-4)alquilo),; en el que dicho (Ci.s)alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halégeno;
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entonces R? no puede ser

en el que
R*® es -O-(C1.4)alquilo, -NH(C1.4)alquilo, o -N((C1.4)alquilo)z; y
RZOOO es R2003 o _N(RZOOZ)(RZOOJ.); en el que

R*** se selecciona entre -C(0)-R*°%, -C(0)0-R**®, -CON(R*%)(R***") y R%*;

R?2 en cada caso se selecciona de forma independiente entre H y metilo;

R?% es (Cy.g)alquilo, (Ca.7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Cy.4)alquilo-, en el que dichos (Cs7)cicloalquilo y
(Cs7)cicloalquilo-(Ci-4)alquilo- estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes (Ci-
s)alquilo, y

R2004 esHo R2003;

en el que Het, tal como se utiliza en la presente invencion, se define como un heterociclo de entre 3 y 7 miembros
que posee entre 1 y 4 heteroatomos cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre O, Ny S, el cual
puede ser saturado, insaturado o aromatico, y el cual esta opcionalmente fusionado con al menos otro ciclo
formando un heteropoliciclo de entre 4 y 14 miembros que posee siempre que sea posible entre 1 y 5 heterodtomos,
seleccionados cada uno de ellos de forma independiente entre O, N, y S, siendo dicho heteropoliciclo saturado,
insaturado o aromatico; o una sal del mismo.

2. Compuesto, segun la reivindicacioén 1, en el que n es 1.

3. Compuesto, segun las reivindicaciones 1 6 2, en el que m es 2.

4. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' es (Cz6)alquenilo o (Co-
g)alquilo.

5. Compuesto, segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R? es —O-R%, en el que R” es

200 200
R R

Het, estando dicho Het sustituido opcionalmente con , en el que se define segln la reivindicacion 1; en el
que Het es un heterociclo que contiene al menos un heteroatomo nitrégeno.

6. Compuesto, segun la reivindicacion 5, en el que es un grupo seleccionado entre:
f
R?*®
2000 200d
N R 2000
R l X R AN
s =N

en el que

R? es H 0 —OR*™, en el que R*" es (Cy.6)alquilo opcionalmente sustituido adicionalmente con R?°®, en el
que R? es entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre
halégeno, (Cs.7)cicloalquilo, -O-(Cyie)alquilo, Het, -O-(Cs7)cicloalquilo, -NH,, -NH(Ci4)alquilo y —N((Cy.

4)alquilo);
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y R es H 0 -OR*®, en el que R* es (Cy.¢)alquilo; y

20T a5 H, (Cre)alquilo, halégeno, -SR*®, -SOR?™, -S0,R* 0 -OR*™; en el que -R*®* es (Cy.6)alquilo.

yR
7. Compuesto, segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R es (Cie)alquilo, (Cs.
7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquil-(Ci-3)alquil-, en el que cada uno de dichos grupos cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con entre uno y tres sustituyentes (Ci-4)alquilo.

8. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R* se selecciona entre metilo,
etilo, 1-metiletilo, propilo, etenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, fenilo y -N(CHz3)2; en el que el ciclopropilo esta
opcionalmente sustituido en la posicién 1 con metilo, etilo, propilo o butilo, estando cada uno de dichos metilo, etilo,
propilo y butilo opcionalmente sustituidos adicionalmente con fenilo, (Cs.s)cicloalquilo, (Cz.s)alquenilo o (C;.4)alcoxi.

9. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R’ es (Cz-10)alquilo, (Cs.
7)cicloalquilo o fenilo, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes cada
uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, -OH, (Ci.4)alquilo y —O-(Ci.4)alquilo.

10. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Y es H o metilo.
11. Compuesto, segun la reivindicacion 1, en el que

neslo?2;

mes162;

R es H, (Cie)alquilo, (Cz.)alquenilo, o (Ca.c)alquinilo, estando cada uno de dichos (Cie)alquilo, (Cz.s)alquenilo, y
(Cz.6)alquinilo opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes haldégeno;

R? se selecciona ente -NH-R?°, -0-R?, -S-R?, -SO-R?, -S0,-R?’, -OCH,-R?, y -CH,0-R?, en el que

R* es arilo 0 Het, en el que dicho arilo y Het estan opcionalmente sustituidos con R*, en el que
R?® es entre uno y cuatro sustituyentes cada uno seleccionado de forma |ndepend|ente entre H, halégeno,
ciano, SCl s)al |Io (Ca)cicloalquilo, arilo-(C1)alquilo-, arilo, Het, oxo, tioxo, -OR 21 _gR* _SOR™™, -
SO,R? Y CON(R )R ; en el que cada uno de dichos alquilo, C|cloanU|Io arilo y Het se
encuentran opcnonalmente sustituidos ad|C|onaImente con R%
R en cada caso se selecciona independientemente entre H, (Cig)alquilo, arilo, (C,.s)alquenilo, (Co-
s)alquinilo, -CO-(Cy.)alquilo y -CO-O-(C;- e)alquno en el que cada uno de dichos alquilo y arilo se hallan
opcionalmente sustituidos adicionalmente con R

R? es H o (Cye)alquilo

R es entre uno y tres sustltuyentes cada uno selecmonado de forma inde 1pendiente entre haldégeno,
R | arilo, Het, -OR™®, -SR¥™ _SOR™™, -SO,R?®, ciano y -N(R*®)(R?®"), en el que cada uno de
dichos arilo y Het estan opC|0naImente sustltwdos con uno, dos o tres sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre (Ci.)alquilo y -O-(Ci.¢)alquilo.

2001 2003
R

se selecciona en cada caso de forma independiente entre arilo, arilo-(Ci.s)alquilo, -C(O)-R
C(0)0- Rzooa -CON (Rzooz)(Rzom) y R2oo

R?% se selecciona en cada caso de forma independiente entre H y (Ci.6)alquilo;

R% se selecciona en cada caso de forma independiente entre (Cig)alquilo, (Cs7)cicloalquilo o (Ca.
7)cicloalquilo-(Cs-s)alquilo- en el que cada uno de dichos (Cs.7)cicloalquilo y (Cs.7)cicloalquilo-(Ci-s)alquilo-
estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes (Ci-s)alquilo; y

2004 2008,
R

se selecciona en cada caso de forma independiente entre H o R

R? es (Cy.6)alquilo, (Cs7)cicloalquilo o (Cs7)cicloalquilo-(Cy.3)alquilo- en el que cada uno de dichos grupos cicloalquilo
estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes seleccionados cada uno de ellos de forma
independiente entre halégeno, -OH, (Ci.4)alquilo, O-(Ci.4)alquilo, S-(Ci.s)alquilo, -NH2, -NH(Ci.s)alquilo, -N((Ci-
s)alquilo),, -COOH y -CONHy;

R* es (Cue)alquilo, (Cze)alquenilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Cis)alquilo-, arilo, Het, arilo-(Ci-s)alquilo-, o
Het-(Ci-4)alquilo-;
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b) estando cada uno de dichos (Ci.s)alquilo, (Cz.6)alquenilo, arilo, Het, (Cs.7)cicloalquilo-(Cy-¢)alquilo,
arilo-(Ci.s)alquilo y Het-(Ci.4)alquilo- opcionalmente sustituidos con nitro y opcionalmente
sustituidos con entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma
independiente entre halégeno, hidroxi, ciano, (Ci-¢)alquilo, O-(Ci.¢)alquilo, -CO-NH; , -CO-NH(C;-
s)alquilo, -CO-N((Ci-4)alquilo),, -NH,, -NH(Ci-s)alquilo y -N((Ci-4)alquilo),, en el que dichos , (Ci-
g)alquilo y O-(Ci)alquilo estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes
halégeno; y

b) estando dicho (Cs.7)cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de
ellos seleccionado independientemente entre nitro, halégeno, hidroxi, ciano, 'O'SCl-(S)aquiIO, (102.
s)alquenilo, -OCF3z, -NH,, -NH(Cj.s)alquilo, -N((Ci-s)alquilo), tri(Ci.s)alquilsilil, R Y -C(:O)-R4, -
C(=0)OR™, -C(=0)N(R*)R™, -SO,R™, y -OC(=0)-R*";

en el que R*! se selecciona en cada caso de forma independiente entre:

i) H, (Cs.7)cicloalquilo, (C4.7)cicloalquenilo, Het, o aril-(C;.4)alquilo-O-;

ii) arilo o ariloxi, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con (Ci.g)alquilo; y
iii) (Ci-g)alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre -O-(Cisg)alquilo, hidroxi, halégeno, (Co.
10)alquenilo, (Cz-10)alquinilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Ca-7)cicloalquenilo, arilo, Het, ariloxi, y aril-
(Ci-s)alquil-O-, en el que cada uno de dichos arilo y ariloxi estan opcionalmente
sustituidos con (Ci.s)alquilo; y

R* se selecciona entre H y (Cy.¢)alquilo; o

R* es -N(RY)(R™), en el que R™ y R™, se seleccionan cada uno de ellos de forma independiente
entre H, (Cie)alquilo, (Ca7)cicloalquilo, (Ca.7)cicloalquilo-(Ci.)alquilo-, arilo y aril-(Cy.¢)alquilo-; en el
gue dichos (Ci-g)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci.s)alquilo-, arilo y aril-(Ci.s)alquilo- estan
cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado de forma independiente entre halégeno, (Ci-s)alquilo, hidroxi, ciano, O-(Ci.)alquilo, -
NHa, -NH(C1.4)alquilo, -N((Ci-4)alquilo),, -CO-NHz, -CO-NH(C1.4)alquilo, -CO-N((C1-4)alquilo),, -COOH,
y -COO(C16)alquilo; o

R y RM estan unidos, conjuntamente con el nitrégeno al cual esta unidos, formando un heterociclo
saturado o insaturado monociclico de entre 3 y 7 miembros opcionalmente fusionado con al menos
otro ciclo para formar un heteropoliciclo, conteniendo opcionalmente dichos heterociclo y
heteropoliciclo entre uno y tres heterodtomos adicionales seleccionados cada uno de ellos de forma
independiente entre N, S y O, y estando opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada
uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, (Ci.g)alquilo, hidroxi, ciano, O-(C;-
s)alquilo, -NH2, -NH(Cis)alquilo, -N((Ci-s)alquilo),, -CO-NH,, -CO-NH(Cis)alquilo, -CO-N((Ci.
4)alquilo),, -COOH, y -COO(C1.¢)alquilo;

R® es (Cz10)alquilo, (Cs7)cicloalquilo o (Cs7)cicloalquilo-(C1.4)alquilo-, en el que

a)
b)
<)

d)

(0]

cada uno de dichos cicloalquilo y cicloalquil-alquil- estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres
sustituyentes (Cj-z)alquilo; y

cada uno de dichos cicloalquilo y cicloalquil-alquil- estan opcionalmente sustituidos con entre uno y dos
sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre hidroxi y O-(Ci.4)alquilo; y
estando cada uno de dichos grupos alquilo opcionalmente sustituido con entre uno y tres sustituyentes
halégeno; y

en cada uno de dichos grupos cicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros, uno o dos grupos —CH; no
directamente unidos entre si estan opcionalmente remplazados por —O- de manera que el atomo O
esta unido al atomo N al cual esta unido R® a través de al menos dos atomos C;

R® es fenilo, fenil-(Cy-3)alquilo-, heteroarilo o heteroarilo-(Ci-3)alquilo-; en el que cada uno de dichos grupos
heteroarilo de 5 0 6 miembros poseen entre 1y 3 heterodtomos seleccionados, cada uno de ellos de forma
independiente, entre N, O y S; en el que dichos fenilo y grupos heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos
con entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno, -
OH, (Ci.g)alquilo, -O-(Cis)alquilo, -S-(Ci.g)alquilo, -NHz, -NH(Ci.g)alquilo, -N((Ci.s)alquilo)z, -CONH,, -
CONH-(Cj.4)alquilo, -COOH, -COO(C.¢)alquilo, -CO-(Ci.s)alquilo; y

Y es H o (Ci.s)alquilo;
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con la condicién de que cuando
mes 2,
nesl,y

R* se selecciona entre (Cis)alquilo, (Cs.7)cicloalquilo-(Ci-g)alquilo-, fenilo, naftilo, piridinilo, fenil-(Cs.4)alquilo-, naftil-
(Ci-g)alquilo- y piridinil-(C;-4)alquilo-; estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con nitro y cada uno de
ellos opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma
independiente entre halégeno, hidroxi, ciano, (C;.4)alquilo, O-(Ci.¢)alquilo, -CO-NH;, -CO-NH(C;.4)alquilo, -CO-N((C;.
4)alquilo),, -NHz, -NH(C1.s)alquilo y -N((C1-4)alquilo)z; en el que dichos (Ci.s)alquilo y O-(Cig)alquilo estan cada uno
de ellos opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes halégeno;

o R es (Cs-7)cicloalquilo, estando dicho (Cs.7)cicloalquilo opcionalmente sustituido con nitro y opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre halégeno,
hidroxi, ciano, (Ci-s)alquilo, O-(Ci)alquilo, -OCF3, -CO-NH;, -CO-NH(Ci.4)alquilo, -CO-N((Ci-s)alquilo),, -NHy, -
NH(Ci.s)alquilo y -N((Ci-s)alquilo)z; en el que dicho (Cis)alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halégeno;

entonces R? no puede ser

RZWD
—
RZOO N\ e S
I P '
(o]
N

en el que
R?® es -O-(C1.4)alquilo, -NH(C1.4)alquilo, o -N((C1.4)alquilo)z; y
RZOOO es R2003 o _N(RZOOZ)(RZOOJ.); en el que

R**" se selecciona entre -C(0)-R*°%, -C(0)0-R**®, -CON(R*%)(R***") y R%*;

R?%2 en cada caso se selecciona de forma independiente entre H y metilo;

R?% es (Cy.g)alquilo, (Ca.7)cicloalquilo o (Cs.7)cicloalquilo-(Cy.4)alquilo-, en el que dichos (Cs7)cicloalquilo y
(Cs-7)cicloalquilo-(Ci-4)alquilo- estan opcionalmente sustituidos con entre uno y tres sustituyentes (Ci-
s)alquilo, y

R2004 esHo R2003;

en el que Het tal como se utiliza en la presente invencion se define como un heterociclo de entre 3y 7 miembros que
posee entre 1 y 4 heteroatomos cada uno de ellos seleccionado de forma independiente entre O, Ny S, el cual
puede ser saturado, insaturado o aromatico, y el cual esta opcionalmente fusionado con al menos otro ciclo
formando un heteropoliciclo de entre 4 y 14 miembros que posee siempre que sea posible entre 1 y 5 heteroatomos,
seleccionados cada uno de ellos de forma independiente entre O, N, y S, siendo dicho heteropoliciclo saturado,
insaturado o aromatico; o una sal del mismo.

12. Composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva contra el virus de la hepatitis C de un
compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un
medio portador 0 agente auxiliar farmacéuticamente aceptables.

13. Composicion farmacéutica, segin la reivindicacion 12, que comprende adicionalmente una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos otro agente antiviral.

14. Utilizacion de un compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o de una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de
una infeccion por el virus de la hepatitis C en un mamifero.
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15. Utilizacion de un compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento para inhibir la replicacion del virus
de la hepatitis C.

16. Articulo de fabricacion que comprende una composicion efectiva para tratar una infeccion por el VHC o para
inhibir la proteasa NS3 del VHC; y material de envasado que comprende una etiqueta que indica que la composicion
puede ser utilizada para tratar la infecciéon por el virus de la hepatitis C; en el que la composicion comprende un
compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Proceso para la preparacién de un compuesto, segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que
comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de formula (11):

4
HN. R
SO,
(i
en el que R* y m se definen segin la reivindicacion 1, con una base fuerte de manera que se
forma el aniobn amida correspondiente y

b) Hacer reaccionar una azalactona de férmula (ll1):

R
o R .
RRNMN N R
+ (o] Of(éHz)"

o m

en el que RY, R? R® R® Y y n se definen, segun la reivindicacién 1, con el anién amida formado en la etapa a).

18. Compuesto intermediario azalactona de férmula (l11):
Rz

o R .

R‘\NJ\/’\H,N _N_ 4R

vob ST,

o (i)

en el que R*, R?, R® R® Y y n se definen, segun la reivindicacion 1.

19. Utilizacion del compuesto intermediario azalactona, segun la reivindicacion 18, en la preparacién de un
anéalogo peptidico inhibidor de la proteasa NS3 del VHC.
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