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DESCRIPCION
Inhibidores macrociclicos del virus de la hepatitis C.

La presente invencion se refiere a compuestos macrociclicos que tienen actividad inhibitoria de la replicacion del
virus de la hepatitis C (VHC). Ademas se refiere a compaosiciones que contienen esos compuestos como principios
activos asi como a procesos para la preparacion de esos compuestos y esas composiciones.

El virus de la hepatitis C es la causa principal de la enfermedad hepatica crénica en todo el mundo y se ha
transformado en el centro de una considerable investigacion médica. El VHC es un miembro de la familia de virus
Flaviviridae del género hepacivirus y esta estrechamente relacionado con el género flavivirus, que incluye varios
virus implicados en enfermedades humanas, como el virus del dengue y el virus de la fiebre amarilla, y a la familia
pestivirus de animales, que incluye el virus de la diarrea viral bovina (VDVB). El VHC es un virus de ARN
monocatenario de sentido positivo, con un genoma de alrededor de 9600 bases. El genoma comprende las regiones
5'y 3' sin traducir que adoptan estructuras secundarias del ARN, y un marco de lectura abierto central que codifica
una Unica poliproteina de alrededor de 3010-3030 aminoéacidos. La poliproteina codifica diez productos genéticos
que son generados a partir de la poliproteina precursora mediante una serie orquestada de escisiones
endoproteoliticas co y post traduccién mediadas tanto por las proteasas del hospedador como virales. Las proteinas
estructurales virales incluyen la proteina de la nucleocapside del centro y dos glucoproteinas de envoltura E1 y E2.
Las proteinas no estructurales (NS) codifican algunas funciones enzimaticas virales esenciales (helicasa,
polimerasa, proteasa), asi como proteinas de funcion desconocida. La replicacion del genoma viral es mediada por
una ARN polimerasa dependiente de ARN, codificada por una proteina no estructural 5b (NS5B). Ademas de la
polimerasa, las funciones de la helicasa y proteasa virales, ambas codificadas en la proteina bifuncional NS3, han
demostrado ser esenciales para la replicacion del ARN del VHC. Ademas de la serina proteasa NS3, el VHC
también codifica una metaloproteinasa en la regién NS2.

Luego de la infeccién aguda inicial, la mayoria de los individuos infectados presentan hepatitis crénica debido a que
el VHC se replica preferentemente en los hepatocitos pero no es directamente citopatico. En particular, la falta de
una respuesta vigorosa de los linfocitos T y la elevada propension del virus a mutar parece promover una alta tasa
de infeccidn cronica. La hepatitis crénica puede devenir en fibrosis hepatica que deriva en cirrosis, enfermedad
hepatica en estado final y CHC (carcinoma hepatocelular), lo que hace del hepatitis crénica la causa principal de los
trasplantes de higado.

Existen 6 genotipos principales de VHC y méas de 50 subtipos, que estan distribuidos geograficamente de manera
diferente. El VHC tipo 1 es el genotipo predominante en Europa y los Estados Unidos. La gran heterogeneidad
genética del VHC tiene importantes implicancias diagnoésticas y clinicas, que quizas expliquen las dificultades para
desarrollar una vacuna y la falta de respuesta al tratamiento.

La transmision del VHC puede producirse a través del contacto con sangre o hemoderivados contaminados, por
ejemplo luego de una transfusion sanguinea o el uso de droga o farmaco intravenoso. La introduccién de pruebas
diagnosticas utilizadas en la evaluacion sistemética de sangre produjo una tendencia descendiente en la incidencia
de VHC post transfusién. Sin embargo, dado el lento progreso hacia la enfermedad hepética en estado final, las
infecciones existentes continuaran representando un problema médico serio y una carga econdmica por décadas.

Los tratamientos actuales para el VHC se basan en interferon alfa (pegilado) (IFN-a) en combinacion con ribavirina.
Esta terapia de combinacion produce una respuesta viroloégica sostenida en mas del 40% de los pacientes
infectados con virus del genotipo 1 y aproximadamente 80% de los infectados con los genotipos 2 y 3. Ademas de la
limitada eficacia sobre el VHC tipo 1, esta terapia de combinacion tiene efectos colaterales importantes y no es bien
tolerada por muchos pacientes. Los efectos colaterales principales incluyen sintomas semejantes a los de la gripe,
anomalias hematoldgicas y sintomas neuropsiquiatricos. Por consiguiente, existe la necesidad de tratamientos mas
eficaces, convenientes y mejor tolerados.

Recientemente dos peptidomiméticos inhibidores de la proteasa del VHC ganaron atencién como candidatos
clinicos, a saber BILN-2061 dado a conocer en W0O00/59929 y VX-950 dado a conocer en WO03/87092. También se
han publicado varios inhibidores de la proteasa del VHC similares, en la bibliografia académica y de patentes. Ya se
ha vuelto evidente que la administracién sostenida de BILN-2061 o VX-950 selecciona mutantes del VHC que son
resistentes al farmaco respectivo, denominados mutantes de escape al farmaco. Esos mutantes de escape al
farmaco tienen mutaciones caracteristicas en el genoma de la proteasa del VHC, fundamentalmente D168V, D168A
y/lo Al156S. En consecuencia, son necesarios otros farmacos con diferentes patrones de resistencia para
proporcionar a los pacientes que no responden, otras opciones de tratamiento, y es probable que en el futuro la
norma sea una terapia de combinacion con mdltiples farmacos, incluso como tratamiento de primera linea.

La experiencia con farmacos para el VIH, y en particular inhibidores de la proteasa del VIH, ha enfatizado ain mas
gue una farmacocinética insuficiente y regimenes de dosificacion complejos derivan rapidamente en fracasos
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accidentales en el cumplimiento terapéutico. Esto significa a la vez que la concentracion minima en 24 horas
(concentracion plasmatica minima) para los farmacos respectivos en un régimen para el VIH frecuentemente cae por
debajo del umbral de Clgo 0 DEgg la mayor parte del dia. Se considera que una concentraciéon minima 24 horas de al
menos la Clso, y mas realistamente, la Clgg 0 DEgo, €s esencial para enlentecer el desarrollo de mutantes de escape
al farmaco. Alcanzar la farmacocinética y el metabolismo del farmaco, necesarios para permitir dichas
concentraciones minimas, plantea un desafio exigente al disefio de farmacos. La naturaleza peptidomimética de los
inhibidores de la proteasa del VHC del estado anterior de la técnica, con mdltiples enlaces peptidicos pone
obstaculos farmacocinéticos para regimenes de dosificacién eficaces.

Existe la necesidad de inhibidores del VHC que puedan superar las desventajas del tratamiento actual del VHC
como los efectos colaterales, la eficacia limitada, la aparicién de resistencia y los fracasos en el cumplimiento
terapéutico

WO05/010029 da a conocer aza-péptidos macrociclicos inhibidores de la serina proteasa del virus de la hepatitis C,
composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos mencionados antes para la administraciéon a un sujeto
gue sufre de una infeccién por el VHC, y métodos para tratar una infeccion por el VHC en un sujeto, mediante
administracion de una composicion farmacéutica que contenga dichos compuestos.

La presente invencion se refiere a inhibidores de la replicacion del VHC que son alternativas farmacoldgicas
aceptables a los inhibidores del VIH actuales. Los compuestos de la presente invencion tienen un peso molecular
relativamente bajo y son faciles de sintetizar, partiendo de materiales de partida comerciales o facilmente obtenibles
a través de procedimientos de sintesis conocidos en el area.

La presente invencion se refiere a inhibidores de la replicacion del VHC, que pueden ser representados por la
formula (1):

R4
T

)

R1 b
/
NH—S(0),—N
( P ‘R1a
y sus N-6xidos, sales y estereoisomeros, donde la linea discontinua (representada por- - - - - ) representa un doble

enlace opcional;

es N o CH y cuando X tiene un doble enlace es C;

R y R son, independientemente, hidrégeno, Cscicloalquilo, arilo, Het, Cisalcoxi, Ciealquilo
opcionalmente sustituido con halo, Cj.salcoxi, ciano, polihaloCi.salcoxi, Cs.rcicloalquilo, arilo o con
Het; o R*y R™ junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico
de 4 a 6 miembros, saturado, parcialmente insaturado o totalmente insaturado, que contiene
opcionalmente 1 a 3 heterodtomos adicionales, cada uno seleccionado independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, y donde dicho anillo heterociclico puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, Cisalquilo, polihaloC;.salquilo, hidroxi, Ci.salcoxi, polihaloCi.salcoxi, Ci-ealcoxiC;.
salquilo, carboxilo, Cy.salquilcarbonilo, ciano, mono- y diCi.ealquilamino, arilo y arilCssalquilo;

L es un enlace directo, -O-, -O-Cjalcanodiil-, -O-CO-, -O-C(=0)-NR*® - u -O-C(=0)-NR**-C;.
salcanodiil-;

R? es hidrégeno, y cuando X es C o CH, R? también puede ser Cygalquilo;

R3 es hidrégeno, Cisalquilo, Ci.salcoxiCysalquilo, Csrcicloalquilo, amino, mono- o diC;.salquilamino;

R* es arilo 0 un sistema de anillo heterociclico, monociclico de 5 o 6 miembros o biciclico de 9 a 12

miembros, saturado, parcialmente insaturado o totalmente insaturado, donde dicho sistema de
anillo contiene un nitrégeno y opcionalmente uno a tres heteroatomos adicionales seleccionados
del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno, y donde los miembros restantes del anillo
son atomos de carbono; donde dicho sistema de anillo puede estar opcionalmente sustituido en
cualquier &tomo de carbono o de nitrégeno del anillo con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre Cs.cicloalquilo, arilo, Het, -C(=O)NR53R5b,-C(=O)R7, -
C(=O)OF€661 y Cl.salguilo opcionalmente sustituido con Cs.rcicloalquilo, arilo, Het, -C(=O)NR53R5b, -
NR¥R®, -C(=O)R’, -NR®C(=O)R’,-NR**SO,R°, -SO,R°, -SO,NR®R®, -C(=0)OR® o -
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NR*C(=0)OR®:; y donde los sustituyentes en cualquier &tomo de carbono del anillo heterociclico
también se pueden seleccionar entre Ci.galcoxi, hidroxi, halo, polihalo-C;.salquilo, C;.salquiltio, oxo,
ciano, nitro, azido, -NR**R*, -NR**C(=0)R’, -NR**SO,R?, -SO,R?, -SO,NR*R®, -C(=0)OH vy -
NR*C(=0)OR®,

n es 3,4,506;

p eslo?2;

cada R® y R es, independientemente, hidrégeno, Cs.;cicloalquilo, arilo, Het, o Cisalquilo opcionalmente
sustituido con halo, Cj-salcoxi, ciano, polihaloCi.salcoxi, Cs.zcicloalquilo, arilo, o con Het;

R® es hidrégeno, Cs.salquenilo, Csrcicloalquilo, Het, o Ciealquilo opcionalmente sustituido con Cs.
scicloalquilo, arilo o Het;

R®? es Ca.galquenilo, Cscicloalquilo, Het, o Cialquilo opcionalmente sustituido con Cs.scicloalquilo,
arilo o Het;

R’ es hidrégeno, Ci.salquilo, Cs.;cicloalquilo o arilo;

R® es hidrégeno, polihaloCi.salquilo, Cs.;cicloalquilo, arilo, Het, o Ci.salquilo opcionalmente sustituido

con Cs.scicloalquilo, arilo o Het; arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo, naftilo, indanilo o
1,2,3,4-tetra-hidronaftilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, Cj.salquilo, polihaloCi.salquilo, hidroxi, C;.
salcoxi, polihaloCjsalcoxi, CisalcoxiCisalquilo, carboxilo, Ci.salquilcarbonilo, Cj.salcoxicarbonilo,
ciano, nitro, amino, mono- o diCj.salquilamino, aminocarbonilo, mono- o diC;.salquilaminocarbonilo,
azido, mercapto, Csrcicloalquilo, fenilo, piridilo, tiazolilo, pirazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, 4-Ci.salquilpiperazinilo, 4-Ci_ealquilcarbonil-piperazinilo, y morfolinilo; donde los grupos
morfolinilo y piperidinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o con dos radicales C;.
salquilo; y los grupos fenilo, piridilo, tiazolilo y pirazolilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre Ciealquilo, Ci.salcoxi,
halo, amino, mono- o diCi.salquilamino;

Het como un grupo o parte de un grupo es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros saturado,
parcialmente insaturado o totalmente insaturado que contiene de 1 a 4 heteroatomos cada uno
seleccionado independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, que esta opcionalmente
condensado con un anillo de benceno, y donde el grupo Het como un todo puede estar
opcionalmente sustituido con wuno, dos o tres sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, Ciealquilo, polihaloCi.salquilo, hidroxi, C;.
salcoxi, polihaloCjealcoxi, Ci.salcoxiCisalquilo, carboxilo, Ci.salquilcarbonilo, Cj.salcoxicarbonilo,
ciano, nitro, amino, mono- o diCyigalquilamino, amino-carbonilo, mono- o diCy.
salquilaminocarbonilo, Csrcicloalquilo, fenilo, piridilo, tiazolilo, pirazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, 4-C;.salquilpiperazinilo, 4-C.salquilcarbonil-piperazinilo y morfolinilo; donde los grupos
morfolinilo y piperidinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o con dos radicales Cj-
salquilo; y los grupos fenilo, piridilo, tiazolilo y pirazolilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre Ciealquilo, Ci.salcoxi,
halo, amino, mono- o diCi.salquilamino.

La invencion se refiere ademéas a métodos para la preparacion de los compuestos de férmula (1), sus N-6xidos, sales
de adicién, aminas cuaternarias, complejos metalicos y formas estereoquimicamente isoméricas, sus productos
intermedios, y al uso de los productos intermedios en la preparacion de los compuestos de formula (1).

La invencion se refiere a los compuestos de formula (1) per se, sus N-6xidos, sales de adiciéon, aminas cuaternarias,
complejos metalicos y formas estereoquimicamente isoméricas, para usar como un medicamento. La invencion se
refiere ademas a composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos mencionados precedentemente para
la administraciéon a un sujeto que sufre de una infeccion por el VHC. Las composiciones farmacéuticas pueden
contener combinaciones de los compuestos mencionados precedentemente con otros agentes anti-VHC.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de férmula (l), o uno de sus N-6xidos, sales de adicion,
aminas cuaternarias, complejos metalicos o formas estereoquimicamente isoméricas, para la fabricacion de un
medicamento para inhibir la replicacion del VHC. O la invencion se refiere a un método para inhibir la replicacion del
VHC en un animal de sangre caliente donde dicho método comprende la administracion de una cantidad eficaz de
un compuesto de formula (1), o uno de sus N-6xidos, sales de adicion, aminas cuaternarias, complejos metalicos o
formas estereoquimicamente isoméricas.

Segun se usa precedentemente y aqui en adelante, las definiciones siguientes aplican, a menos que se indique lo
contrario.

El término halo es genérico para fluoro, cloro, bromo y yodo.

El término "polihaloCi.salquilo” como un grupo o parte de un grupo, por ejemplo en polihaloC;-salcoxi, se define como
Ci-salquilo mono- o polihalo sustituido, en particular Ci.salquilo sustituido con hasta uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis
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0 mas atomos de halégeno, como metilo o etilo con uno o méas atomos de flior, por ejemplo difluorometilo,
trifluorometilo o trifluoroetilo. Se prefiere trifluorometilo. También estan incluidos los grupos perfluoroCi.salquilo, que
son grupos Cialquilo en los que todos los atomos de hidrégeno estan reemplazados por atomos de fltor, por
ejemplo pentafluoroetilo. En el caso de que mas de un atomo de halégeno esté unido a un grupo alquilo en la
definicion de polihaloC;-salquilo, los atomos de haldégeno pueden ser iguales o diferentes.

Segun se usa en este documento "Cj.salquilo” como un grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarburo
saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 4 atomos de carbono como por ejemplo metilo, etilo, 1-
propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-1-propilo; "Cisalquilo”" abarca los radicales Ci.salquilo y sus homaologos
superiores que tienen 5 o 6 &tomos de carbono como, por ejemplo, 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 1-hexilo, 2-hexilo,
2-metil-1-butilo, 2-metil-1-pentilo, 2-etil-1-butilo, 3-metil-2-pentilo y analogos. Entre los Cj.salquilos es de interés Ci.
salquilo.

El término "Cs.salquenilo” como un grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarburo de cadena lineal y
ramificada que tienen enlaces carbono-carbono saturados y al menos un doble enlace, y que tienen de 2 a 6 &tomos
de carbono, como por ejemplo, etenilo (o vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo (o alilo), 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo,
2-metil-2-propenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 2-metil-2-butenilo, 2-metil-2-
pentenilo y analogos. Entre los C.salquenilos es de interés Cy.4alquenilo.

El término "C,.alquinilo” como un grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarburo de cadena lineal y
ramificada que tienen enlaces carbono-carbono saturados y al menos un triple enlace, y que tienen de 2 a 6 &tomos
de carbono, como por ejemplo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo,
2-hexinilo, 3-hexinilo y analogos. Entre los Cy.salquinilos es de interés C,.4alquinilo.Cs.;cicloalquilo es genérico para
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Ci.salcanodiilo define radicales hidrocarburo saturados bivalentes, de cadena lineal y ramificada, que tienen de 1 a 6
atomos de carbono como, por ejemplo, metileno, etileno, 1,3-propanodiilo, 1,4-butanodiilo, 1,2-propanodiilo, 2,3-
butanodiilo, 1,5-pentanodiilo, 1,6-hexanodiilo y analogos. Entre los Cj.salcanodiilos es de interés Cj.salcanodiilo.

Ci.salcoxi significa Ci.salcoxi donde Ciealquilo es como se definié antes.

Segun se usa antes en este documento, el término (=O) u oxo forma una porcién carbonilo cuando esta unido a un
atomo de carbono, una porcién sulféxido cuando esta unido a un atomo de azufre y una porcion sulfonilo cuando dos
de dichos términos estan unidos a un 4&tomo de azufre. Cada vez que un anillo o sistema de anillo esta sustituido con
un grupo oxo, el atomo de carbono al cual esta unido el oxo es un carbono saturado.

El radical Het es un heterociclo segin se especifica en esta especificacion y las reivindicaciones. Los ejemplos de
Het comprenden, por ejemplo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazinolilo, isotiazinolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo (incluidos 1,2,3-triazolilo y
1,2,4-triazolilo), tetrazolilo, furanilo, tienilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazolilo, triazinilo y analogos. Entre los
radicales Het de interés estan los insaturados, en particular los que tienen un caracter aromatico. De mayor interés
son los radicales Het que tienen uno o dos nitrégenos.

Cada uno de los radicales Het mencionados en este parrafo y en los siguientes, puede estar opcionalmente
sustituido con la cantidad y clase de sustituyentes mencionados en las definiciones de los compuestos de férmula (1)
o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de formula (). Algunos de los radicales Het mencionados en este
parrafo y los siguientes, pueden estar sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes hidroxi. Dichos anillos sustituidos
con hidroxi pueden estar como sus formas tautoméricas que tienen grupos ceto. Por ejemplo una porcion 3-
hidroxipiridazina puede estar en su forma tautomérica 2H-piridazin-3-ona. Cuando Het es piperazinilo, esta sustituido
preferentemente en su posicidn 4 con un sustituyente unido al nitrdgeno de la posicion 4 con un atomo de carbono,
por ej. 4-C1.salquilo, 4-polihaloC-salquilo, Ci.salcoxiCi-salquilo, Ci-salquilcarbonilo, Cs.zcicloalquilo.

Los radicales Het interesantes comprenden, por ejemplo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo (incluidos 1,2,3-
triazolilo y 1,2,4-triazolilo), tetrazolilo, furanilo, tienilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazolilo, triazinilo, o cualquiera
de dichos heterociclos condensados con un anillo de benceno, como indolilo, indazolilo (en particular 1H-indazolilo),
indolinilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo (en particular 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo), isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo (en particular 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo), quinazolinilo, ftalazinilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, benzofuranilo y benzotienilo.

Los radicales Het pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperazinilo sustituidos en la posicién 4 estan
unidos preferentemente a través de su atomo de nitrégeno (es decir, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 1-
piperazinilo, 1-piperazinilo sustituido en la posicion 4).
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R™ y R™ junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros saturado,
parcialmente insaturado o totalmente insaturado como los especificados antes. Los ejemplos de dichos anillos son
cualquiera de los heterociclos mencionados en los parrafos anteriores que tienen un atomo de nitrégeno a través del
cual el anillo se puede unir al resto de la molécula. Los ejemplos particulares de dichos anillos son pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo y piperazinilo sustituido en la posicion 4.

Cada "arilo" es como se especificd antes y preferentemente es fenilo sustituido con los sustituyentes especificados
antes. Esto aplica igualmente a arilC;.galquilo, que en particular puede ser arilmetilo, por €j. bencilo.

Se debe tener en cuenta que las posiciones del radical en cualquier porcién molecular utilizada en las definiciones
puede ser en cualquier parte de dicha porcién siempre que sea quimicamente estable. Los radicales usados en las
definiciones de las variables incluyen todos los isdmeros posibles a menos que se indique lo contrario. Por ejemplo
piridilo incluye 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo; pentilo incluye 1-pentilo, 2-pentilo y 3-pentilo.

Cuando aparezca cualquier variable mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicién de dicha variable es
independiente.

Cada vez que se use de aqui en adelante, la expresion "compuestos de férmula (1)" o "los compuestos de la
presente" o expresiones similares, tiene la intencion de incluir los compuestos de féormula (l), todos y cada uno de
sus subgrupos, sus N-Oxidos, sales de adiciébn, aminas cuaternarias, complejos metalicos y formas
estereoquimicamente isoméricas. Una realizacion comprende los compuestos de férmula (I) o de cualquier subgrupo
de compuestos de férmula (I) especificados en este documento, asi como sus N-6xidos, sales y posibles formas
estereoisoméricas. Otra realizacion comprende los compuestos de férmula () o de cualquier subgrupo de
compuestos de férmula (I) especificados en este documento, asi como sus sales y posibles formas
estereoisoméricas.

Los compuestos de férmula (I) tienen varios centros quirales y existen como formas estereoquimicamente
isoméricas. La expresion "formas estereoquimicamente isoméricas" como se usa en este documento, define todos
los posibles compuestos que contienen los mismos atomos enlazados por la misma secuencia de enlaces pero con
diferentes estructuras tridimensionales, que no son intercambiables, que los compuestos de formula (I) puedan
poseer.

Con relacion a los casos en que se usa (R) o (S) para designar la configuracién absoluta de un &tomo quiral dentro
de un sustituyente, la designacion se hace teniendo en consideracion todo el compuesto y no el sustituyente aislado.

A menos que se mencione o se indique algo diferente, la designacién quimica de un compuesto abarca la mezcla de
todas las posibles formas estereoquimicamente isoméricas, que dichos compuestos puedan poseer. Dicha mezcla
puede contener todos los diastereoisdmeros y/ enantiomeros de la estructura molecular basica de dicho compuesto.
Se tiene la intencion de incluir en el alcance de la presente invencion, todas las formas estereoquimicamente
isoméricas de los compuestos de la presente invencion, tanto en forma pura como mezcladas entre si.

Las formas estereoisoméricas puras de los compuestos y productos intermedios como los mencionados en este
documento se definen como isdmeros sustancialmente exentos de otras formas enantioméricas o
diastereoisoméricas de la misma estructura molecular basica de dichos compuestos o productos intermedios. En
particular, la expresion “estereoquimicamente puro” se refiere a compuestos o productos intermedios que tienen un
exceso estereoisomérico de al menos 80% (es decir un minimo de 90% de un isémero y un maximo de 10% de los
otros isémeros posibles) hasta un exceso estereoisomérico de 100% (es decir 100% de un isémero y nada del otro),
mas en particular, los compuestos o productos intermedios que tienen un exceso estereoisomérico de 90% hasta
100%, aun mas en particular los que tienen un exceso estereoisomérico de 94% hasta 100% y muy en particular los
que tienen un exceso estereoisomérico de 97% hasta 100%. Las expresiones “enantioméricamente puro” y
“diastereoisoméricamente puro” deben ser comprendidas de manera semejante, pero con respecto al exceso
enantiomérico y al exceso diastereoisomérico de la mezcla en cuestion, respectivamente.

Las formas estereoisoméricas puras de los compuestos y productos intermedios de esta invencion se pueden
obtener mediante la aplicacién de procedimientos conocidos en el area. Por ejemplo, los enantiomeros se pueden
separar uno de otro por cristalizacion selectiva de sus sales diastereocisoméricas con acidos o bases 6pticamente
activos. Son ejemplos el acido tartarico, el acido dibenzoiltartarico, el &cido ditoluiltartarico y el acido canforsulfénico.
Alternativamente, los enantidmeros se pueden separar por técnicas cromatograficas usando fases estacionarias
quirales. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras también se pueden derivar de las correspondientes
formas estereoquimicamente isoméricas puras de los materiales de partida adecuados, siempre que la reaccién
ocurra estereoespecificamente. Preferentemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto se
sintetiza mediante métodos de preparacion estereoespecificos. Esos métodos emplearan ventajosamente materiales
de partida enantioméricamente puros.
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Los racematos diastereoisoméricos de los compuestos de formula () se pueden obtener por separado mediante
métodos convencionales. Los métodos de separacion fisica adecuados que se pueden emplear ventajosamente son,
por ejemplo, cristalizacién selectiva y cromatografia, p. €j., cromatografia en columna.

Para algunos de los compuestos de férmula (1), sus N-Oxidos, sales, solvatos, aminas cuaternarias o complejos
metalicos, y los productos intermedios utilizados en la preparacion de éstos, la configuracion estereoquimica
absoluta no fue determinada experimentalmente. Un experto es capaz de determinar la configuraciéon absoluta de dichos
compuestos usando métodos conocidos en el area como, por ejemplo, difraccion de rayos X.

La presente invencion tiene también la intencién de incluir todos los is6topos de los atomos que aparecen en los
compuestos de la presente. Los isétopos incluyen esos atomos que tienen el mismo namero atémico pero diferente
nimero de masa. A modo de ejemplo general y sin limitacion, los is6topos del hidrégeno incluyen tritio y deuterio.
Los isotopos del carbono incluyen C-13 y C-14. Para el uso terapéutico, las sales de los compuestos de férmula (1)
son aquellas en las cuales el contraion es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, también se puede encontrar
un uso para las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, en la preparacion o
purificacion de un compuesto farmacéuticamente aceptable. Todas las sales, ya sean o no farmacéuticamente
aceptables estan incluidas en el &mbito de la presente invencion.

La sales de adicion de acido y base farmacéuticamente aceptables, como las mencionadas anteriormente, tienen la
intencion de incluir las sales de adicion de acido y base, atoxicas, terapéuticamente activas que los compuestos de
férmula (1) sean capaces de formar. Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden obtener
de manera conveniente tratando la forma bésica con dicho acido adecuado. Entre los acidos adecuados se
encuentran, por ejemplo, acidos inorganicos como los hidracidos, p. €j. los acidos clorhidrico o bromhidrico y los
acidos sulfarico, nitrico, fosférico y acidos andlogos; o acidos organicos como, por ejemplo, los acidos acético,
propanoico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxdlico (es decir, etanodioico), malénico, succinico (es decir, acido
butanodioico), maleico, fumérico, mdlico (es decir, acido hidroxibutanodioico), tartérico, citrico, metanosulfonico,
etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y acidos
analogos.

A la inversa dichas sales se pueden convertir mediante tratamiento con una base adecuada en la base libre.

Los compuestos de formula (I) que contienen un protén acido también se pueden convertir en sus sales de adicién
de metal o de amina, atéxicas, mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas adecuadas. Las sales
basicas adecuadas comprenden, por ejemplo, la sales de amonio, las sales de metales alcalinos y alcalinotérreos,
por ejemplo las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y sales analogas, las sales con bases organicas, por
ejemplo las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina e hidrabamina, y las sales con aminoacidos como, por ejemplo,
arginina, lisina y sales analogas.

La expresion” sal de adicion” como se usa precedentemente también comprende los solvatos que los compuestos
de formula (I) asi como las sales de éstos, sean capaces de formar. Dichos solvatos son por ejemplo hidratos,
alcoholatos y analogos.

La expresién "amina cuaternaria” como se usa precedentemente define las sales de amonio cuaternario que los
compuestos de férmula (1), sean capaces de formar mediante reaccion entre un nitrégeno basico de un compuesto
de formula (1) y un agente de cuaternizacion adecuado, como, por ejemplo, un haluro de alquilo, haluro de arilo o
haluro de arilalquilo opcionalmente sustituido, p. ej. yoduro de metilo o yoduro de bencilo. También se pueden usar
otros reactivos con buenos grupos salientes como trifluorometanosulfonatos de alquilo, metanosulfonatos de alquilo,
y p-toluenosulfonatos de alquilo. Una amina cuaternaria tiene un nitrégeno cargado positivamente. Los contraiones
farmacéuticamente aceptables incluyen cloro, bromo, yodo, trifluoroacetato y acetato. El contraion de eleccion se
puede introducir usando resinas de intercambio iénico.

Los N-6xidos de los compuestos de la presente tienen la intencién de comprender los compuestos de férmula (1) en los que
uno o varios atomos de nitrégeno se oxidan para dar el denominado N-Oxido.

Se comprendera que los compuestos de férmula (I) pueden tener propiedades de union a metales, quelantes o de
formacion de complejos y por lo tanto pueden existir como complejos metélicos o quelatos metdlicos. Se tiene la
intencién de incluir en el alcance de la presente invencion dichos derivados metalizados de los compuestos de
formula (1).

Algunos de los compuestos de formula (1) también pueden existir en su forma tautomérica. Se pretende que dichas
formas, aunque no estén explicitamente indicadas en la férmula anterior, estén comprendidas en el alcance de la
presente invencion.

Como se mencion6 antes, los compuestos de férmula (l) tienen varios centros asimétricos. Para referirse mas
7
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eficazmente a cada uno de esos centros asimétricos, se usara el sistema de numeracion que se indica en la formula
estructural siguiente.

V)

R1b
/
NH—S(0)5=N_
R1a

Los centros asimétricos estan presentes en las posiciones 1, 4 y 6 del macrociclo asi como en el &tomo de carbono
3' en el anillo de 5 miembros, en el &tomo de carbono 2' cuando el sustituyente R® es Ci-salquilo y en el &tomo de
carbono 1' cuando X es CH. Cada uno de esos centros asimétricos puede estar en la configuracion R o0 S.

La estereoquimica en la posicion 1 corresponde preferentemente a la de una configuracion de aminoécido L, es
decir la de la L-prolina.

Cuando X es CH, los 2 grupos carbonilo sustituidos en las posiciones 1' y 5' del anillo ciclopentano estan
preferentemente en una configuracién trans. El sustituyente carbonilo en la posicion 5' estd preferentemente en la
configuracién que corresponde a la configuracion de una L-prolina. Los grupos carbonilo sustituidos en las
posiciones 1'y 5' son preferentemente como se describen a continuacién en la estructura de la formula siguiente

Los compuestos de formula (1) incluyen un grupo ciclopropilo, como el representado en el fragmento estructural

siguiente:
H
R
5
O 6
c

donde C; representa el atomo de carbono en la posicién 7 hidrocarbonos en las posiciones 4 y 6 son atomos de
carbono asimétricos del anillo ciclopropano.

A pesar de otros posibles centros asimétricos en otros segmentos de los compuestos de formula (1), la presencia de
esos dos centros asimétricos significa que los compuestos pueden existir como mezclas de diastereoisémeros,

como los diastereoisémeros de los compuestos de férmula (I) en los que el carbono en la posicién 7 esta
configurado sin respecto al carbonilo o sin respecto a la amida como se muestra a continuacion.

- o)
< N® <« _R®
} 3 z\ }\n/ 4 i\
5 o) 5 6
CA= e

C7 sin respecto al carbonilo C7 sin respecto a la amida
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0]
=37 3=

C7 sin respecto al carbonilo C7 sin respecto a la amida

Una realizacion se refiere a compuestos de férmula (1) en los que el carbono de la posicion 7 esta configurado sin
respecto al carbonilo. Otra realizacion se refiere a compuestos de férmula (I) en los que la configuracion en el
carbono de la posicién 4 es R. Un subgrupo especifico de compuestos de férmula (1) es el de aquellos en los que el
carbono en la posicién 7 esta configurado sin con respecto al carbonilo y en los que la configuracion del carbono en
la posicion 4 es R.

Los compuestos de férmula (I) pueden incluir un residuo de prolina (cuando X es N) o un residuo de ciclopentilo o
ciclopentenilo (cuando X es CH o C). Se prefieren los compuestos de formula (I) en los que el sustituyente en la
posicion 1 (o 5" y el sustituyente -L-R* (en la posicién 3') estan en una configuracion trans. Son de particular interés
los compuestos de férmula (I) en los que la posicion 1 tiene la configuracién correspondiente a L-prolina y el
sustituyente -L-R* esta en una configuracion trans con respecto a la posicion 1. Preferentemente los compuestos de
férmula (1) tienen la estereoquimica indicada en las estructuras de las formulas (I-a) y (I-b) siguientes:

© "lllll'"\
o)
»

2 O . ) o
3 1b b
e N ):"N 4‘“\\\\11\ : /R N 3 "“‘\JJ\ ,R1
R NH—S(0)p—N NH-S(0);—N
S
NS R'a
\‘\‘\‘\ 6
7
(I-a) (-b)

Una realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o de férmula (I-a) o de cualquier
subgrupo de compuestos de formula (I), donde aplican una o més de las condiciones siguientes:

(a) R2 es hidrégeno;
(b) X es nitrégeno;
(c) hay un doble enlace presente entre los atomos de carbono 7 y 8.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a compuestos de formula (I) o de las formulas (I-a), (I-b) o de
cualquier subgrupo de compuestos de formula (1), donde aplican una o mas de las condiciones siguientes:

(a) R2 es hidrdgeno;
(b) X es CH;
(c) hay un doble enlace presente entre los atomos de carbono 7 y 8.

Son subgrupos particulares de compuestos de formula (I) los representados por las formulas estructurales
siguientes:
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R1b R'b

NH—S(O)p—N_

Rla

/7
N—S(0),—N
H . ( )p \R1a

(1<) | T ()

Son de particular interés entre los compuestos de férmulas (I-c) y (I-d), los que tienen la configuracién
estereoquimica de los compuestos de formulas (I-a) y (I-b), respectivamente.

El doble enlace entre los &tomos de carbono 7 y 8 en los compuestos de féormula (1), o de cualquier subgrupo de
compuestos de formula (I), puede estar en configuracion cis o trans. Preferentemente el doble enlace entre los
atomos de carbono 7 y 8 esta en una configuracion cis, como se representa en las formulas (I-c) y (I-d).

10 Puede haber presente un doble enlace entre los atomos de carbono 1'y 2' en los compuestos de formula (1), o en
cualquier subgrupo de compuestos de férmula (1), como se representa la férmula (I-e) a continuacion.

Rib
N—S(0) N/

— p—!
H \R1 a

(e)

AuUn otro subgrupo particular de compuestos de formula (I) son los representados por las férmulas estructurales
15 siguientes:

Rﬂ’

/
u—S(O)p—N\R

(I-H)

10
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(1-h)

Son de particular interés entre los compuestos de formulas (I-f), (I-) y (I-h), los que tienen la configuracién
estereoquimica de los compuestos de formulas (I-a) y (I-b).

En (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) y (I-h), cuando sea pertinente, X, n, p, R®?, R™ R? R®y R* son los
especificados en las definiciones de los compuestos de férmula (I) o en cualquiera de los subgrupos de compuestos
de formula (1) especificados en este documento.

Se debe comprender que los grupos de compuestos de férmula (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) o (I-h) definidos
antes, asi como cualquier otro subgrupo definido en este documento, tienen la intenciéon de comprender todos los N-
oxidos, las sales de adicion, las aminas cuaternarias, los complejos metalicos y las formas estereoquimicamente
isoméricas de dichos compuestos.

Cuando n es 2, la porcion -CH,- entre paréntesis asociada con "n" corresponde a etanodiilo en los compuestos de
férmula (1) o en cualquier subgrupo de compuestos de férmula (I). Cuando n es 3, la porciéon -CH; -entre paréntesis
asociada con "n" corresponde a propanodilo en los compuestos de féormula () o en cualquier subgrupo de
compuestos de férmula (I). Cuando n es 4, la porcién -CH,- entre paréntesis asociada con "n" corresponde a
butanodiilo en los compuestos de formula (I) o en cualquier subgrupo de compuestos de férmula (l). Cuando n es 5,
la porcion -CHaz- entre paréntesis asociada con "n" corresponde a pentanodiilo en los compuestos de formula (I) o en
cualquier subgrupo de compuestos de férmula (I). Cuando n es 6, la porcién -CHz- entre paréntesis asociada con "n"
corresponde a hexanodiilo en los compuestos de férmula (I) o en cualquier subgrupo de compuestos de férmula (I).
Subgrupos particulares de los compuestos de formula (I) son los compuestos en los que nes 4 0 5.

Son realizaciones de la invencion los compuestos de férmula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) donde

(a) cada R'? y R™ es, independientemente, hidrégeno o Ci.ealquilo, como metilo, etilo o tert-butilo,
preferentemente al menos uno de R y R™ es Cisalquilo;

uno de y es Cs-Cycicloalquilo o arilo, por ej. cuando uno de y es ciclopropilo o fenilo;
b de R'*y R' es Cs-Cscicloalquil il ' d de Ry R™ es cicl ilo o fenil
(c) R*¥™ y R™ junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, 4C1.salquilpiperazinilo, 4-C1.salquilcarbonilpiperazinil-piperazinilo o morfolinilo.

Otras realizaciones de la invencién son compuestos de formula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos
de férmula (1) en los que uno de R*y R™ es un grupo Het seleccionado entre

11
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Otras realizaciones de la invencién son compuestos de formula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos
de férmula (1) donde

(a) R2 es hidrégeno;
(b) R? es Ci-salquilo, preferentemente metilo.

Son realizaciones de la invencion los compuestos de férmula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) donde

(@) X es N, C (donde X esta unido a través de un doble enlace) o CH (donde X esta unido a través de un enlace
simple) y R? es hidrégeno;

(a) X es C (donde X esta unido a través de un doble enlace) y R®es Ci.salquilo, preferentemente metilo.
(b) Otras realizaciones de la invencién son compuestos de férmula (I) o de cualquiera de los subgrupos de
compuestos de formula (1) donde

(c) R® es hidrégeno;

(d) R3 es Cygalquilo;

(e) R3 es amino, o mono- o diCy.salquilamino; o

® R®es Ci.salcoxiCysalquilo o Cs.scicloalquilo.

Son realizaciones preferidas de la invencion los compuestos de formula (1) o de cualquiera de los subgrupos de
férmula (1) en los que R® es hidrégeno, Ciealquilo, amino, o mono- o diCi.salquilamino, mas preferentemente R®
hidrogeno, metilo, amino o metilamino.

Otros subgrupos de compuestos de férmula (I) son los compuestos de férmula (1), o de cualquier subgrupo de
compuestos de formula (l) especificados en este documento, en los que R* es fenilo, naftilo, piridilo, piridazinilo,
triazolilo, tetrazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, pirimidinilo, [1,8]naftiridinilo, indolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina; todos opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados entre los mencionados en relacion con R* en las definiciones de los compuestos de férmula (1) o de
cualquiera de sus subgrupos.
Otros subgrupos de compuestos de férmula (I) son los compuestos de féormula (1), o de cualquier subgrupo de
compuestos de formula (1) especificados en este documento, en los que
(a) R* es fenilo, naftilo (en particular naft-1-ilo o naft-2-ilo), quinolinilo (en particular quinolin-4-ilo),
isoquinolinilo (en particular isoquinolin-1-ilo), quinazolinilo (en particular quinazolin-4-ilo), piridilo (en
particular 3-piridilo), pirimidinilo (en particular pirimidin-4-ilo), piridazinilo (en particular piridazin-3-ilo y
piridazin-2-ilo), [1,8]natftiridinilo (en particular [1,8]naftiridin-4-ilo);

(b) R* es triazolilo (en particular triazol-1-ilo o triazol-2-ilo), tetrazolilo (en particular tetrazol-1-ilo o tetrazol-
2-ilo), 6-oxo-piridazin-1-ilo, pirazolilo (en particular pirazol-1-ilo) o imidazolilo (en particular imidazol-1-ilo o

imidazol-2-ilo);

(c) R* es un heterociclo seleccionado entre

12
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y donde cada uno de los radicales R* mencionados antes puede estar opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados entre los mencionados en relacién con R* en las definiciones de
los compuestos de formula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de formula (1).

Son realizaciones de la invencién los compuestos de férmula (1) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) en los que L es un enlace directo, -O-,-OC(=0) — u -OC(:O)NRsa-, 0 en particular en los que L es -
OC(=0O)NH- u -O-, 0 mas en particular en los que L es -O-.

Preferentemente L es -O-, y R* es como se especifico antes en (a). Preferentemente L es un enlace directo y R* es
como se especificé antes en (b). Preferentemente L es un radical bivalente -OC(=0)- y R* es como se especifico
antes en (c).

Son realizaciones de la invencién los compuestos de férmula (1) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) en los que L es -O-y R*es quinolinilo (en particular quinolin-4-ilo), isoquinolinilo (en particular isoquinolin-
1-ilo), quinazolinilo (en particular quinazolin-4-ilo) o pirimidinilo (en particular pirimidin-4-ilo), cualquiera de los cuales
esta, independientemente, opcionalmente mono, di o tri sustituido con Cj.salquilo, Ci.salcoxi, nitro, hidroxi, halo,
trifluorometilo, -NR**R*®, -C(=0)NR°R™, Cs.cicloalquilo, arilo, Het, -C(=O)OH o -C(=0)OR®; donde arilo o Het esta
cada uno, independientemente, opcionalmente sustituido con halo, Cisalquilo, Cisalcoxi, amino, mono- o diC-
salquilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-Cj.salquilpiperazinilo (por ej. 4-metilpiperazinilo) o morfolinilo, y
donde los grupos morfolinilo y piperidinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o dos radicales Ci-
salquilo.

Son realizaciones de la invencion los compuestos de férmula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) en los que L es -O-y R*es quinolinilo (en particular quinolin-4-ilo), isoquinolinilo (en particular isoquinolin-
1-ilo), quinazolinilo (en particular quinazolin-4-ilo), o pirimidinilo (en particular pirimidin-4-ilo), cualquiera de los cuales
estd, independientemente, opcionalmente mono, di o tri sustituido con metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo, metoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoro, cloro, bromo, -NR¥R®®, -C(=O)NR**R*®, fenilo, metoxifenilo, cianofenilo,
halofenilo, piridilo, Ci.salquilpiridilo, pirimidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, Cj-salquil-piperazinilo,
pirrolidinilo, pirazolilo, Cji-salquil-pirazolilo, tiazolilo, Ci.salquiltiazolilo, ciclopropiltiazolilo, o mono- o diCi.salquil-
aminotiazolilo; y donde los grupos morfolinilo y piperidinilo pueden estar opcionalmente sustituido con uno o dos
radicales Ci.salquilo (en particular uno o dos metilos).

Son realizaciones de la invencion los compuestos de férmula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
formula (1) en los que R* es quinolinilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 (0 con 1, 2 o 3) sustituyentes
seleccionados entre los mencionados como sustituyentes posibles en los sistemas de anillo monociclicos o biciclicos
de R*, como se especifica en las definiciones de los compuestos de féormula (1) o de cualquiera de los subgrupos de
compuestos de formula (1).

Realizaciones especificas de la invencion son los compuestos de formula (I) o de cualquiera de los subgrupos de

compuestos de formula (1) en los que R*es
(d-1) un radical de férmula
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4a R4b
R /N & /j
!_R'%b‘ (a-1)
X
i
(d-2) un radical de formula .
Rad’
A,
RM—{\J\/‘ "
AN NS4 (d-2)
| AR .
Y

(d-3) un radical de formula

(d-3)
(d-4) un radical de formula
(d-4)
o0 en particular, (d-4-a) un radical de férmula
(d-4-a)
(d-5) un radical de férmula
(d-5)

(d-5-a)
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donde en los radlcales (d-1) - (d 5), a5| como en (d -4-a) y (d-5-a):
cada R® R*™ R*™ R* R* R* R* es independientemente cualquiera de los sustituyentes
selecmonados entre los mencionados como sustituyentes posibles en los sistemas de anillo monociclicos
o biciclicos de R*, como se especifico en las definiciones de los compuestos de formula (I) o de cualquiera
de los subgrupos de compuestos de formula (1);

0, en particular, donde en los radicales (d-1) - (d-5), asi como en (d-4-a) y (d-5-a):

R y R pueden ser, independientemente, hldrogeno Cisalquilo, Ciealcoxi, -NR*R® (en particular
amino o mono- o diCji.salquilamino), -C(= O)NRsaR (en particular aminocarbonilo o mono- o diC;.
6anU|Iam|nocarbon|Io) nitro, hidroxi, halo, trlfluorometllo -C(=0)OH o -C(= O)OR6a (en particular donde
R*es Ci.salquilo);

donde cada Rsa, R5b, R% mencionado antes o méas adelante es independientemente segun se definieron
en las definiciones de los compuestos de férmula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1);

0, en particular, donde en los radicales (d-1) - (d-5), asi como en (d-4-a) y (d-5-a): R* es hidrégeno, Ci.
salquilo, Ciealcoxi, Cisalquiltio, monoC;i.salquilamino, amino, Cs.scicloalquilo, arilo o Het;

mas especificamente R* es arilo o Het; son de interés las realizaciones en las que R* es fenilo, piridilo, tiazolilo,
pirazolilo, cada uno sustituido como se especific{o en las definiciones de los compuestos de formula (I) o de
cualquiera de los subgrupos de compuestos de formula (1); en realizaciones especificas dicho arilo o Het puede estar
cada uno, independientemente, opcionalmente sustituido con Cj.salquilo, Ciealcoxi, amino, mono- o diCy-
salquilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, 4-Ci.salquilpiperazinilo; y donde los grupos morfolinilo
yflperidinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o dos radicales Ci.salquilo; y en particular

puede ser un radical Het; donde Het puede incluir pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, 4-Ci.g
alqunplperazmllo, y donde los grupos morfolinilo y piperidinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o dos
radicales Ci.salquilo;

Son realizaciones de la invencién los compuestos de formula (1) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) donde R* es un radical

dg R /%z ws
) /NH @ N/N?{‘(q’-l)

0, en particular, donde R*se selecciona del grupo que consiste en:

1 L~ <L,

gD (-2 (-3 a9

en el que cuando es posible un nitrégeno puede tener un sustituyente R* 0 una union con el resto de la molécula;
cada R* es cualquiera de los sustituyentes R* y se puede seleccnonar entre los mencionados como sustituyentes
posibles en los sistemas de anillo monociclicos o biciclicos de R* como se especificd en las definiciones de los
compuestos de formula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de formula (1);

especificamente cada R* puede ser hidrégeno, halo, Cisalquilo, Ciealcoxi, polihaloC;- 5a|QUI|0 (en particular
trifluorometilo), -NR*R® (en particular amino o mono- o diCjiealquilamino), -C(=O)NR SaRsh (en particular
aminocarbonilo o mono- o diCsealquilaminocarbonilo), nitro, hidroxi, -C(=O)OH o -C(= O)OR6a (en partlcular donde
R% es C. salquilo), fenilo, piridilo, tiazolilo, pirazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, 4-Ci.
salquilpiperazinilo (en particular 4-metilpiperazinilo); y donde los grupos morfolinilo y piperidinilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o dos radicales Cigalquilo; y los grupos fenilo, piridilo, tiazolilo y pirazolilo,
pueden estar opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 (en particular con 1 o 2) sustituyentes seleccionados cada uno
|ndepend|entemente entre Cy. ealquno Ci.ealcoxi, halo, amino, mono- o diCj.salquilamino;

mas especificamente cada R* puede ser hidrégeno, halo, Ci.salquilo, amino, o mono- o di-Ci.salquilamino,
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, 4-Ci.ealquil-piperazinilo; y donde los grupos morfolinilo y piperidinilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o dos radicales Ci.salquilo;

y cuando R* est4 sustituido en un atomo de nitrégeno, es preferentemente un carbono que contiene un sustituyente
gue esté conectado al nltrogeno a través de un atomo de carbono o de uno de sus atomos de carbono;
especificamente cada R yR ad puede ser independientemente hidrégeno, Ci.salquilo, Ci-salcoxi o halo;
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0 mas especificamente cada R* en (d-3) puede ser hidrogeno, Ci.salquilo, Ci.salquiloxi o halo;especificamente R*
puede ser hidrogeno, Cj.salquilo, amino, mono- o diCj.salquilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
4-Cy.galquilpiperazinilo (en particular 4-metilpiperazinilo); y donde los grupos morfolinilo y piperidinilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o dos radicales Cj.salquilo;

preferentemente cada R* es Cy.¢alcoxi, mas preferentemente metoxi;especificamente R puede ser hidrégeno, Ci-
salquilo, amino, mono- o diCy.salquilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-Ci.salquilpiperazinilo (en particular,
4-metilpiperazinilo) o morfolinilo.

Son realizaciones especificas de la invencion los compuestos de férmula () o de cualquiera de los subgrupos de
compuestos de formula (I) donde R*es 7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-ilo y L es -O-.

Son realizaciones de la invencion los compuestos de férmula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
féormula (1) donde R es

(e) isoquinolinilo (en particular 1-isoquinolinilo), opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 (o con 1, 2 o 3) sustituyentes
seleccionados entre los mencionados como sustituyentes posibles en los sistemas de anillo monociclicos o biciclicos
de R*, como se especifico en las definiciones de los compuestos de férmula (I) o de cualquiera de los subgrupos de
compuestos de formula (1).

Dichas realizaciones especificas son aquellas en las que R*es
(e-1) un radical de formula

RSb
\/ Rea
Y
R*—\ | \ (e-1)
=
|
0 en particular, (c-1-a) un radical de formula:
nah
N
R% - R92
A
(e-1-a)
=N

I
donde Rga, Rgb, R% son independientemente uno de otro, cualquiera de los sustituyentes seleccionados entre los
mencionados como sustituyentes posibles en los sistemas de anillo monociclicos o biciclicos de R*, como se
especifico en las definiciones de los compuestos de formula (1) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1); en particular
R% puede tener los mismos significados que R* segln se especificd antes; en particular puede ser arilo o Het,
cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con cualquiera de los radicales mencionados como
sustituyentes de arilo o de Het como en las definiciones especificadas de los compuestos de formula (I) o de
cualquiera de los subgrupos de compuestos de férmula (I) (que incluye la cantidad de sustitu(yentes);
especificamente dicho arilo o Het puede estar sustituido con 1, 2 o 3 (en particular con uno) radicales R'% donde
dicho
R es cualquiera de los radicales mencionados como sustituyentes de arilo o Het como en las definiciones
especificadas de los compuestos de formula (9 o de cualquiera de los subgrupos los compuestos de formula (1)
segln se definieron antes; o en particular R'® es hidrégeno, Cisalquilo, Cscicloalquilo, fenilo, piridilo, tiazolilo,
pirazolilo, amino opcionalmente mono o disustituido con Cigalquilo, o aminocarbonilo o mono-o diCj.
salquilaminocarbonilo; donde Het también incluye pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-Ci.salquilpiperazinilo (por €j.
4-metilpiperazinilo), o morfolinilo; y donde los grupos morfolinilo o piperidinilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o dos radicales Cisalquilo; y los grupos fenilo, piridilo, tiazolilo y pirazolilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 (en particular con 1 o 2) sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente entre Ci.salquilo, Ci-salcoxi, halo, amino, mono- o diCj.salquilamino;
R%® puede tener los mismos significados que R segun se especificd antes; en particular puede ser hidrégeno, C;.
salquilo, Ca.cicloalquilo, arilo, Het, halo (por ej. bromo, cloro o fluoro); R% puede tener los mismos significados que
R segun se especificd antes; en particular puede ser hidrégeno o C;.salcoxi.

En particular R% en el radical isoquinolinilo especificado en (e-1) o (1-e-a) incluye fenilo, piridilo, tiazolilo, oxazolilo o
pirazolilo cualquiera de los cuales estd opcionalmente sustituido con R segun se defini6 antes, en particular
opcionalmente sustituido con un R gue puede ser hidrégeno, Ci.salquilo (por ej. metilo, etilo, isopropilo o tert-
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butilo), amino, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-C1.s alquilpiperazinilo (por ej. 4-metilpiperazinilo), o morfolinilo,
Ci-salquilamino, (Ci-salquil)amino, aminocarbonilo, o mono- o diCisalquilaminocarbonilo; y donde los grupos
morfolinilo y piperidinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o dos radicales C;.salquilo.

Preferentemente R*® en el radical isoquinolinilo especificado antes (e-1) o (e-1-a) incluye cualquiera de los radicales
(o), (@), (9" -1), (g-1), (9-2), (9-3), (g-4) especificados antes asi como:

mo R10 N
7‘?7 3 Mﬁ
q-5) q-6) ()] @q-8

donde cada R™ es cualquiera de los radicales mencionados como sustituyentes de Het segin se especificé en las
def|n|C|ones de los compuestos de férmula (1) o de cualqwera de los subgrupos de compuestos de férmula (I); o en
particular R™ es como se defini6 antes; especialmente R'® es hidrégeno, Cy.salquilo (por ej. metilo, etilo, isopropilo,
tert-butilo), amino, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-Ci.salquilpiperazinilo (por ej. 4-metilpiperazinilo) o
morfolinilo; Ci.salquilamino, (Ci-salquil);amino, aminocarbonilo, o mono- o di-C;.salquilaminocarbonilo; y donde los
grupos morfolina y piperidina pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o dos radicales Ci.salquilo.

R10

También preferentemente R* en el radical isoquinolinilo especificado en (e-1) o (e-1-a) incluye:

R10 R10 R10 10

R
I
N

N S- N\ N\// \\

R . S

donde cada R™ es como se definié antes, y especialmente es hidrégeno, halo, Cisalquilo (por ej. metilo, etilo,
isopropilo, tert-butilo), amino, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-Ci.salquilpiperazinilo (por ej. 4-metilpiperazinilo)
o morfolinilo; Cs-salquilamino, (Ci-salquil),amino, aminocarbonilo, o mono- o diCj.salquilaminocarbonilo;

y donde los grupos morfolinilo y piperidinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o dos radicales C;.
salquilo.

R* en el radical isoquinolinilo especificado en (e-2) puede ser hidrogeno, Ci.salquilo, halo (por ej. bromo, cloro o
fluoro), especialmente hidrégeno o bromo.

R* en el radical isoquinolinilo especificado en (e-2) puede ser hidrogeno o Cy.salcoxi (por €]. metoxi).

Son realizaciones de la i |nvenC|on los compuestos de férmula (1) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) en los que R*es

Rp N4 . Rb ?I 3
S
Ry N N Ryc XN N R10
—ZN =N
(e-2) (e-3)

donde R* es hidrégeno o halo (por ej. bromo) y R* es hidrégeno o Cj.salcoxi (por ej. metoxij.

Son realizaciones de la invencioén los compuestos de formula (1) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) donde R*es

(f) quinazolinilo (en particular quinazolin-4-ilo), opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 (0 con 1, 2 o 3) sustituyentes
selecuonados entre los mencionados como sustituyentes posibles en los sistemas de anillo monociclicos o biciclicos
de R%, segln se especifico en las definiciones de los compuestos de férmula (1) o de cualquiera de los subgrupos de
compuestos de formula (1). La realizaciones quinazolina de R* incluyen

(f-1) un radical:
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RIb
N Rga
AN X .
o Il
i T (t-1)
=
NAAN

o0 en particular, (f-1-a) un radical:

rSc l ' n9a
M 2

(f-1-a)

donde R%, R® y R* tienen los significados indicados antes en relacion con R* cuando es isoquinolinilo (como en los
radicales (e-1), (e-1-a), etc.).

donde especificamente R es Csscicloalquilo, arilo o Het, cualquiera de los cuales estd opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres (en particular con uno) Rm; donde R es hidrégeno, Ci.salquilo, Cs.zcicloalquilo, fenilo, piridilo,
tiazolilo, pirazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazinilo, o morfolinilo, aminocarbonilo, mono o di
Ci.salquilaminocarbonilo; donde los grupos piperidinilo o morfolinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
o dos radicales Ci-alquilo; y los grupos fenilo, piridilo, tiazolilo o pirazolilo pueden estar opcionalmente sustituidos
con 1, 2 03 (oconlo 2) sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre Cisalquilo, Cj.salcoxi,
halo, amino, mono- o diC;-salquilamino (en particular seleccionado entre C;.salquilo);

R® es hidrégeno, halégeno, Ci.salquilo (preferentemente metilo), Cs.rcicloalquilo, arilo, Het, halo (en particular
bromo, cloro o fluoro);

R% es hidrégeno o C;.salcoxi;

Las realizaciones preferidas de R% para las quinazolinas incluyen arilo o Het, especialmente en las que R% es fenilo,
piridilo, tiazolilo, oxazolilo o pirazolilo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres (en
particular con uno) R segtn se definio.

Las realizaciones de R para quinazolina incluyen hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo, halo (que incluye
dihalo, como difluoro), pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-Cj.salquilpiperazinilo (por ej. 4-metilpiperazinilo) o
morfolinilo, Ci.ealquilamino, (Ci.salquil)amino, aminocarbonilo, mono o diCi.¢ alquilaminocarbonilo o Cs.rcicloalquilo
(en particular ciclopropilo).

Preferentemente R* en el radical quinazolilo especificado en (f-1) o (f-1-a) incluye cualquiera de los radicales (q),

(ql)v (qI '1)1 (Q'l), (q'2)1 (q'326 (q'4)1 (q'5)1 (q'6)1 (q'7) y (q'8) eSPeCiﬁcadOS antes;

donde en esos radicales R™ es como se definid antes o en particular es hidrégeno, Cisalquilo (como metilo, etilo,
isopropilo, tert-butilo), pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-Ci.salquilpiperazinilo, N-metilpiperazinilo o morfolinilo,
Ci-salquilamino, (Ci.salquil)amino o aminocarbonilo, mono- o diC;.salquilaminocarbonilo.

R% para las quinazolinas puede incluir
R10 R10 R10
S

S Vo

donde R™ hidrégeno, halégeno, Ciealquilo (como metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo), Ci.salquilamino, (Ci.
salquil);amino, Ci.salquilamido, morfolinilo o piperidin-1-ilo, donde el morfolinilo y el piperidinilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o dos grupos Ci.salquilo.

Otras realizaciones de R* para las quinazolinas incluyen fenilo sustituido con uno o dos grupos R como hidrégeno,
metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo, metoxi, amino monociclico saturado, Cj.salquilamino, (Cisalquil)amino o
aminocarbonilo, mono- y diCj.salquilaminocarbonilo o halo (en particular fluoro).

Las realizaciones de R% para las quinazolinas incluyen hidrégeno, Ci.salquilo (preferentemente metilo), halo (por ej.
bromo, cloro o fluoro) especialmente en las que R® es hidrogeno o bromo.
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Las realizaciones de R* para las quinazolinas incluyen hidrégeno o Ci salcoxi (en particular metoxi).

Las realizaciones especificas de los compuestos de féormula (1) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) son aquellas en las que R es:

R10

Ro® //] ,7 \
R NR \\Rw R Nﬁ/Ls
=N N
s "‘|"“
1 .

(+-2) (f-3)

donde cada R*° y R* es como se especifico antes y en particular R* es hidrogeno o Ci.salcoxi (por ej. metoxi).

Son realizaciones de la invencion los compuestos de férmula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
féormula (1) donde R* es

Rq RQb
(0] N R9a
HyC” Y
=N
N
gD

donde R% es como se definid en cualquiera de los grupos o subgrupos de compuestos de formula (1),
preferentemente R*es p-metoxifenilo o p-fluorometilo; y R es hidrégeno, halo, metilo o trifluorometilo.

Otras realizaciones preferidas de la invencién son compuestos de formula (I) o de cualquiera de los subgrupos de
compuestos de formula (1) en los que R es:

\1
Rgb R
_0 N.. _R®
HaC Y
N
[V aTalal
|
&-D

donde R** es metoxi, etoxi 0 propoxi; y
R% es hidrégeno, fluoro, bromo, cloro, yodo, metilo, etilo, propilo o trifluorometilo.

Otras realizaciones de la invencién son los compuestos de férmula (I) o de cualquiera de los subgrupos de
compuestos de formula (1) donde R* es:

R4
RQb
Hac,o N ﬁ
N
v
|
(e-2)

donde R* es hidrégeno, halo o trifluorometilo.

Los preferidos entre los subgrupos de compuestos de las realizaciones en los que R* es un radical (d-1) - (d-5), (e-1)
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- (e-3), (f-1) - (f-3) segun se especificd antes, son los compuestos de los subgrupos en los que L es -O-.

Son realizaciones de la invencién los compuestos de férmula (1) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) en los que L es un enlace directo y R* se selecciona del grupo que consiste en 1H-pirrol, 1H-imidazol, 1H-
pirazol, furano, tiofeno, oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, ftalazina,
quinoxalina, quinazolina, quinolina, cinolina, 1H-pirrolo[2,3]-b]piridina, 1H-indol, 1H-benzoimidazol, 1H-indazol, 7H-
purina, benzotiazol, benzoxazol, 1H-imidazo-[4, 5-c]piridina, 1H-imidazo[4,5-b]piridina, 1, 3-dihidro-bencimidazol-2-
ona, 1,3-dihidrobencimidazol-2-tiona, 2,3-dihidro-1H-indol, 1,3-dihidro-indol-2-ona, 1H-indol-2,3-diona, 1H-pirrolo[2,3-
c]piridina, benzofurano, benzo[b]tiofeno, benzo[d]isoxazol, benzo[d]isotiazol, 1H-quinolin-2-ona, 1H-quinolin-4- ona
1H-quinazolin-4-ona, 9H-carbazol y 1H-quinazolin-2-ona, cada uno opcionalmente sustituido con los sustituyentes R*
especificados en las definiciones de los compuestos de férmula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos
de formula (1).

Otras realizaciones de la invencion son los compuestos de formula (I) o de cualquiera de los subgrupos de
compuestos de férmula (1) donde L es un enlace directo y R* se selecciona del grupo que consiste en pirrolidina, 4,5-
dihidro-1H-pirazol, pirazolidina, imidazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, pirrolidin-2,5-diona, piperidin-2,6-diona, piperidin-
2-ona, piperazin-2,6-diona, piperazin-2-ona, piperazina, morfolina, pirazolidin-3-ona, imidazolidin-2,4-diona,
piperidina, tetrahidrofurano, tetrahldroplrano 1,4-dioxano y 1,2,3,6-tetrahidropiridina, cada uno opcionalmente
sustituido con los sustituyentes R* especificados en las definiciones de los compuestos de formula (1) o de cualquiera
de los subgrupos de compuestos de formula (1).

Son realizaciones de la invencion los compuestos de férmula (1) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) en los que L es un enlace directo y R* es tetrazolilo opcionalmente sustituido segun se representa a

continuacion:
/
/ \< N 7\ Ty

\ / \ Re N\ N e
YO e adan i

I , | , | 0 I ;

donde R* es hidrégeno, Cysalcoxi, hidroxi, -NR¥R®, -C(=O)R’, -SO,R®, Cscicloalquilo, arilo, Het, o Cisalquilo
opmonalmente sustltuldo con Cs.rcicloalquilo, arilo o Het;

R™ es hldrogeno NR aR%P ngCchoanuﬂo arilo, Het, o Cj.salquilo opcionalmente sustituido con Cs.;cicloalquilo,
arilo o Het; y R* R*® R’ y R son como se los definié antes.

Son realizaciones de la invencion los compuestos de formula (1) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
formula () donde L es un enlace directo y R* es triazolilo opcionalmente sustituido segun se representa a
continuacion:

H4i Frl] R4
?—'-—q N
N \N N# \
p
~ N 7 \N R4
-.n.’n.r\ s
i o |

donde R* y RY se selecmona cada uno, independientemente, del grupo que consiste en hldrogeno halo, -
C(=0)NR*R®, -C(= O)R Ca.rcicloalquilo, arilo, Het y Cysalquilo opcionalmente sustituido con -NR*R*® o arilo; o
alternativamente, R* y R* tomados junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, pueden formar una
porcion ciclica seleccionada del grupo que consiste en arilo y Het.

Otros sustituyentes preferidos para R* cuando L es un enlace directo, incluyen piridazinona y sus derivados como se
muestra a continuacion:
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Rdl
R4k / Rdm
N
oZ N7

donde R*, R* y R4m se seleccionan independientemente del grupo que con5|ste en hldrogeno azido, halo, Cs-
Cealquilo, -NR*R*®, Cj. scicloalquilo, arilo y Het; o alternativamente, R* y R o R y R*™ tomados junto con los
atomos de carbono a los cuales estan unidos, pueden formar una porcion fenilo, que a su vez puede estar
opcionalmente sustituida con azido, halo, C;-Cealquilo, -NR¥R®, Cs. scicloalquilo, arilo o Het.

Son realizaciones de la invencion los compuestos de formula (1) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) en los que L es -O-(C=0)-NR 0 en particular en los que L es -O-(C=0)-NH- y R* es arilo como se
definié antes; o R* es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre los
mencionados como sustituyentes posibles del radical arilo como en las def|n|0|ones de los compuestos de formula (1)
o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de férmula (1); especificamente R* es un radical de formula:

RSe

RQI

donde

R es hidrégeno, Ci.salquilo, polihaloCs.salquilo o halo;

R es -COOH, -C(= O)ORea halo, Het 0 arilo; donde Het y arilo son segin se definieron en este documento y
R*es Cy. salquilo, preferentemente R'® es metilo o etilo;

En particular, R puede ser hidrégeno, fluoro o trifluorometilo.

En particular, RY puede ser -COOCsalquilo (por ej. -C(=0O)OEt), fenilo, tiazolilo, 1-piperidinilo o 1-pirazolilo, donde
los grupos fenilo, piperidinilo y pirazolilo pueden estar opcionalmente sustituidos con Cj.salquilo, en particular con
metilo.

Otras realizaciones de la invencion son compuestos de formula (I) o de cualquier grupo de Ios compuestos de
férmula (1) en los que L es -O-(C=0)- -NR*- 0, en particular, en los que L es -O-(C=0)-NH- y R* es un radical de
formula:

RH

<

_R|2

donde R™ y R", independientemente uno de otro son hidrégeno, halo, hidroxi, nitro, ciano, carboxilo, C;.salquilo, C.
salcoxi, Ci.salcoxiCiealquilo, Ci- ealquncarbonllo Ci.salcoxicarbonilo, amino, azido, mercapto, Ci.salquiltio, polihaloCi-
salquilo, arilo o Het; especialmente R0 y R , independientemente uno de otro son hidrégeno, halo, nitro, carboxilo,
metilo, etilo, isopropilo, t-butilo, metoxi, et0XI isopropoxi, t-butoxi, metilcarbonilo, etilcarbonilo, isopropilcarbonilo, t-
butilcarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, metiltio, etiltio, isopropiltio, t-
butiltio, trifluorometilo o ciano;

W es arilo o Het, o W es -COOH, -COORGa, donde R® es Ci.salquilo, preferentemente metilo o etilo.

Otros subgrupos de compuestos de férmula (I) son los compuestos de férmula (1), o de cualquiera de los subgrupos
de compuestos de formula (1) especificados en este documento, en los que W es fenilo, naftilo (en particular naft-1-
ilo, o naft-2-ilo), pirrolilo (en particular pirrol-1-ilo), piridilo (en particular 3-piridilo), pirimidinilo (en particular pirimidin-
4-ilo), piridazinilo (en particular piridazin-3-ilo y piridazin-2-ilo), 6-oxo-piridazin-1-ilo, triazolilo (en particular 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, mas en particular 1,2,3-triazol-2-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo), tetrazolilo (en particular tetrazol-1-ilo,
tetrazol-2-ilo), pirazolilo (en particular pirazol-1-ilo, pirazol-3-ilo), imidazolilo (en particular imidazol-1-ilo, imidazol-2-
ilo), tiazolilo (en particular tiazol-2-ilo), pirrolidinilo (en particular pirrolidin-1-ilo), piperidinilo (en particular piperidin-1-
ilo), piperazinilo (en particular 1-piperazinilo), 4-Ci.salquilpiperazinilo (en particular 4-Ci.¢alquilpiperazi-1-ilo, mas en
particular 4-metil-piperazin-1-ilo), furanilo (en particular furan-2-ilo), tienilo (en particular tien-3-ilo), morfolinilo (en

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2373 685 T3

particular morfolin-4-ilo); todos opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Ci.
salquilo, polihaloCj.salquilo o Cj.galcoxicarbonilo.

En particular W puede ser fenilo, naft-1-ilo, naft-2-ilo, pirrol-1-ilo, 3-piridilo, pirimidin-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-2-
ilo, 6-oxo-piridazin-1-ilo, 1,2,3-triazol-2-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, tetrazol-1-ilo, tetrazol-2-ilo, pirazol-1-ilo, pirazol-3-ilo,
imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, tiazol-2-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, furan-2-ilo, tien-3-ilo, morfolin-4-ilo; todos
opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Ciealquilo, polihaloCi.salquilo (como
trifluorometilo) y Ci.salcoxicarbonilo.

Otros subgrupos de compuestos de férmula (I) son aquellos compuestos de férmula (I), o de cualquier subgrupo de
compuestos de formula (I) especificados en este documento, en los que W es tiazol-2-ilo sustituido con uno o dos Cj-
salquilo, como metilo, etilo, isopropilo o tert-butilo. Son subgrupos preferidos de los compuestos de férmula (l) los
compuestos de formula (1), o de cualquier subgrupo de compuestos de formula (1) especificados en este documento,

en los que W se selecciona entre las estructuras siguientes:
\r SYN STN

~ = S
cRvRe e R R

Son realizaciones de la invencion los compuestos de férmula (1) o de cualquier subgrupo de compuestos de formula
() en los que R y R, independientemente uno de otro, son hidrégeno, halo, nitro, carboxilo, C;.salquilo, C;-salcoxi,
Ci-ealquilcarbonilo, Cy_salcoxicarbonilo, Ci-galquiltio, polihaloCi_salquilo, ciano, arilo o Het.

Son realizaciones de la invencién los compuestos de férmula (l) o de cualquier subgrupo de compuestos de féormula
(I) en los que R y R independientemente uno de otro son hidrégeno, halo, nitro, carboxilo, metilo, etilo, isopropilo,
tert-butilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, tert-butoxi, metilcarbonilo, etilcarbonilo, isopropilcarbonilo, tert-butilcarbonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, metiltio, etiltio, isopropiltio, tert-butiltio,
trifluorometilo o ciano.

Son realizaciones preferidas de la invencion los compuestos de formula (l) o de cualquiera de los subgrupos de
compuestos de formula (1) en los que uno de R™ y R*? es hidrégeno.

Son realizaciones preferidas de la invencion los comg)uestos de formula (I) o de cualquiera de los subgrupos de
compuestos de férmula (I) en los que uno de R y R' es halo (en particular fluoro), trifluorometilo o Cy.salquilo (en
particular metilo). Otras realizaciones preferidas son aquellas en las que uno de R y R' es halo (en particular
fluoro), trifluorometilo o metilo, y el otro de R* y R es hidrégeno.

Son realizaciones preferidas de la invencion los compuestos de formula (1) o de cualquiera de los subgrupos de
compuestos de formula (I) en los que uno de R y R esta en posicién para con respecto al grupo W. Otras
realizaciones preferidas son los compuestos de férmula (I) o de cualquiera de los subgrupos de compuestos de
férmula (1) en los que uno de R YR % es halo (en particular fluoro), trifluorometilo o metilo, y esté en posiciéon para
con respecto al grupo W; el otro de R y R puede ser como se definio antes o puede ser hidrogeno.

Los compuestos de formula (I) constan de tres bloques constructivos P1, P2, P3. El bloque constructivo P1 contiene
ademas una cola P1'. El grupo carbonilo marcado con un asterisco en el compuesto (I-c) siguiente, puede ser parte
del bloque constructivo P2 o del bloque constructivo P3. Por razones quimicas, el bloque constructivo P2 de los
compuestos de formula (1) en los que X es C incorpora el grupo carbonilo unido a la posicion 1'.

La union de los bloques constructivos P1 con P2, P2 con P3, y P1 con P1' (el grupo -NH-S(O)p-NRlaRza) implica
formar un enlace amida. La unién de los bloques P1 y P3 implica la formacion de un doble enlace. La union de los
bloques constructivos P1, P2 y P3 para preparar los compuestos (I-i) o (I-j) se puede hacer en cualquier secuencia
dada. Uno de los pasos implica una ciclacion mediante la cual se forma el macrociclo.

Mas adelante se representan los compuestos (I-i) que son los compuestos de formula (1) en los que los d&tomos de
carbono C7 y C8 estan unidos por un doble enlace, y los compuestos a (I-)) que son los compuestos de férmula (1)
en los que los atomos de carbono C7 y C8 estan unidos por un enlace simple. Los compuestos de férmula (I-)) se
pueden preparar a partir de los compuestos correspondientes de férmula (I-i) mediante reduccién del doble enlace
del macrociclo.
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Para simplificar la representacion estructural de los productos intermedios y los productos finales en los
procedimientos descritos mas adelante, el grupo
R1a
/
—NH=S(O)p—N
R1b
es representado por —R".

Los procedimientos de sintesis descritos mas adelante pretenden ser aplicables también a los racematos, los
productos intermedios o productos finales estereoquimicamente puros, o a cualquier mezcla estereoisomérica. Los
racematos o las mezclas estereoquimicas se pueden separar en formas esterecisomeéricas en cualquier etapa de los
procedimientos de sintesis. En una realizacion, los productos intermedios y los productos finales tienen la
estereoquimica especificada antes en los compuestos de formula (I-a) y (I-b).

En una realizacion, los compuestos (I-i) se preparan formando primero los enlaces amida y a continuacion formando
el doble enlace de unién entre P3 y P1 con ciclacién concomitante al macrociclo.

En una realizacion preferida, los compuestos (1) en los que el enlace entre C7 y C8 es un doble enlace, que son los

compuestos de férmula (I-i), como los definidos antes, se pueden preparar como se ilustra en el esquema de
reaccion siguiente:

——— (t-i)

(1a)

La formacion del macrociclo se puede llevar a cabo a través de una reaccion de metatesis de olefinas en presencia
de un catalizador metélico adecuado como por ej. el catalizador a base de Ru divulgado por Miller, S.J., Blackwell,
H.E., Grubbs, R.H. J. Am. Chem. Soc. 118, (1996), 9606-9614; Kingsbury, J. S., Harrity, J. P. A., Bonitatebus, P. J.,
Hoveyda, A. H., J. Am. Chem. Soc. 121, (1999), 791-799; y Huang et al., J. Am. Chem. Soc. 121, (1999), 2674-2678;
por ejemplo un catalizador de Hoveyda-Grubbs.

Se pueden usar catalizadores de rutenio estables al aire como cloruro de bis(triciclohexilfosfina)-3-fenil-1H-inden-1-

ilideno-rutenio (Neolyst M1®) o dicloruro de bis(triciclohexilfosfina)-[(feniltio)metileno]rutenio (IV). Otros catalizadores

que se pueden usar son los catalizadores de Grubbs de primera y segunda generacién, es decir bencilideno-

bis(triciclohexilfosfina)diclororutenio y (1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno)dicloro(fenilmetileno)-

(triciclohexilfosfina)rutenio, respectivamente. Son de particular interés los catalizadores de Hoveyda-Grubbs de

primera y segunda generacion, que son dicloro(o-isopropoxifenilmetileno)(triciclohexilfosfina)-rutenio (II) y 1,3-bis-
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(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno)  dicloro-(o-isopropoxifenilmetileno)rutenio, respectivamente. Para esta
reaccion también se pueden usar otros catalizadores que contienen metales de transicion como Mo .

Las reacciones de metatesis se pueden llevar a cabo en un solvente adecuado como por ejemplo éteres, por e;.
THF, dioxano, hidrocarburos halogenados, por ej. diclorometano, CHCIs, 1,2-dicloroetano y analogos, hidrocarburos,
por €j. tolueno. En una realizacion preferida, la reaccion de metatesis se lleva a cabo en tolueno Esas reacciones se
llevan a cabo a temperaturas elevadas en atmésfera de nitrégeno.

Los compuestos de formula (I) en los que la unién entre C7 y C8 en el macrociclo es un enlace simple, es decir
compuestos de férmula (I-j), se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (I-i) mediante reduccion del
doble enlace C7-C8 en los compuestos de férmula (I-i). Esta reduccion se puede llevar a cabo por hidrogenacion
catalitica con hidrégeno en presencia de un catalizador de un metal noble como, por ejemplo, Pt, Pd, Rh, Ru o
niquel Raney. Es de interés el Rh sobre alumina. La reaccién de hidrogenacion se lleva a cabo preferentemente en
un solvente como, por ej. un alcohol como metanol, etanol o un éter como THF, o sus mezclas. También se puede
agregar agua a esos solventes o mezclas de solventes.

El grupo R! se puede conectar al bloque constructivo P1 en cualquier etapa de la sintesis, es decir antes o después
de la ciclacion, o antes o después de la ciclacion y la reducciébn como se describié precedentemente. Los
compuestos de férmula (I) se pueden preparar mediante unién del grupo R! a P1 formando un enlace amida entre
ambas porciones, como se ilustra en el esquema de reaccion siguiente en el que G representa un grupo:

g RY
RZ
X
~
N_ HN
R ‘9),. j
X (@),
1a
G-COOH + H.N—S(0) —N/R —_— Gz( /R1a
) PN N—5(0);—N
s o -

@) @) D)

El producto intermedio (2a) se puede acoplar con la sulfonamida (2b) mediante una reaccion de formacion de amida
como cualquiera de los procedimientos para la formacion de un enlace amida descritos precedentemente. En
particular, (2a) se puede tratar con un agente de acoplamiento, por ejemplo N,N'-carbonildiimidazol (CDI), EEDQ,
IIDQ, EDCI o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidinofosfonio (que se comercializa como PyBOP®),
en un solvente como un éter, por ej.THF, o un hidrocarburo hidrogenado, por ej. diclorometano, cloroformo,
dicloroetano, y hacer reaccionar con la sulfonamida deseada (2b), preferentemente después de hacer reaccionar
(2a) con el agente de acoplamiento. Las reacciones de (2a) con (2b) se llevan a cabo preferentemente en presencia
de una base, por ejemplo una trialquilamina como trietilamina o diisopropiletilamina, o 1,8-diazabiciclo-[5.4.0]Jundec-
7-eno (DBU). El producto intermedio (2a) también se puede convertir en una forma activada, por ej. una forma
activada de féormula general G-CO-Z, donde Z representa halo, o el resto de un éster activo, por ej. Z es un grupo
ariloxi como fenoxi, p-nitrofenoxi, pentafluorofenoxi, triclorofenoxi, pentaclorofenoxi y analogos; o Z puede ser el
resto de un anhidrido mixto. En una realizacion, G-CO-Z es un cloruro del acido (G-CO-Cl) o un anhidrido de &cido
mixto (G-CO-0O-CO-R o G-CO-0O-CO-OR, donde R en el ultimo es por ej. Ci.salquilo, como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, tert-butilo, isobutilo o bencilo). La forma activada de G-CO-Z se hace reaccionar con la sulfonamida
(2b).

La activacion del acido carboxilico en (2a) como se describié en las reacciones anteriores puede llevar a una
reaccion de ciclacion interna para dar un producto intermedio azalactona de férmula
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(¢)

(2a-1),

en la cual L, X, R*, R®, R*, n son los especificados antes y en la cual los centros estereogénicos pueden tener la
configuracion estereoquimica especificada antes, por ejemplo como en (I-a) o (I-b). Los productos intermedios (2a-1)
se pueden aislar de la mezcla de reaccién, usando la metodologia convencional, y el producto intermedio (2a-1)
aislado se hace reaccionar después con (2b), o la mezcla de reaccion que contiene (2a-1) se puede hacer
reaccionar ademas con (2b) sin aislamiento de (2a-1). En una realizacion, donde la reaccion con el agente de
acoplamiento se lleva a cabo en un solvente inmiscible con agua, la mezcla de reaccion que contiene (2a-1) se
puede lavar con agua o con agua ligeramente basica para eliminar todos los productos secundarios solubles en
agua. La solucién lavada asi obtenida se puede hacer reaccionar después con (2b) sin pasos de purificacion
adicionales. Por otra parte el aislamiento de productos intermedios (2a-1) puede proporcionar ciertas ventajas en
cuanto a que el producto aislado, después de una purificacién adicional opcional, se puede hacer reaccionar con
(2b), lo que da lugar a menos productos secundarios y un desarrollo mas facil de la reaccion.

Los compuestos de formula (I) en los que R® es hidrégeno, compuesto representado por (I-L), también se pueden
preparar eliminando un grupo protector PG, del producto intermedio con el nitrégeno protegido (3a) correspondiente,
como en el esquema de reaccion siguiente. El grupo protector PG en particular es cualquier grupo protector de
nitrégeno mencionado mas adelante y que puede ser eliminado usando procedimientos también mencionados mas
adelante:

N, HNs
PG/ ?)ns
B\\ R‘
~ (]
2y
(3a) (-L)

Los materiales de partida (3a) de la reaccion anterior se pueden preparar siguiendo los procedimientos para la
preparacién de compuestos de férmula (1), pero usando productos intermedios en los que el grupo R%es PG.

Los compuestos de formula (I) también se pueden preparar haciendo reaccionar un producto intermedio (4a) con
productos intermedios (4b) - (4f) como se ilustra en el esquema de reaccién siguiente donde los diversos radicales
tienen los significados especificados antes y Ci.4Alk representa Cj.salcanodiilo:

. R4
OH v
—a J\ Y-R* (4b) . l
n R
\{ HNRS2R4  (4c) \(
X X
Oﬁ/ o HNR53.C, 4Ak-R* (4d) Oﬁ/ o
Y _ = pooNg HN -0
b),, R%“COOH  (4e) O
\\ R! R*-C,L.AKOH (4 . \ R’

(4a) U}
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Y en (4b) representa hidroxi o un grupo saliente LG como un haluro, por ej. bromuro o cloruro, o un grupo
arilsulfonilo, por ej. mesilato, triflato o tosilato y analogos.

En una realizacion, la reaccion de (4a) con (4b) es una reaccion de O-arilacion e Y representa un grupo saliente.
Esta reaccion se puede llevar a cabo siguiendo los procedimientos descritos por E. M. Smith et al. (J. Med. Chem.
(1988), 31, 875-885). En particular, esta reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, preferentemente una
base fuerte, en un disolvente inerte, por ej. uno de los solvente mencionados para la formacion de un enlace amida.

En una realizacion particular, el material de partida (4a) se hace reaccionar con (4b) en presencia de una base que
sea lo suficientemente fuerte para separar un hidrégeno del grupo hidroxi, por ejemplo un hidruro de un metal
alcalino como LiH o hidruro de sodio, 0 un alcéxido de un metal alcalino como metéxido o etdxido de sodio o potasio,
o tert-butéxido de potasio, en un solvente inerte como un solvente dipolar aprético, por ej. DMA, DMF y anélogos. El
alcoholato resultante se hace reaccionar con el agente de arilacion (4b), donde Y es un grupo saliente adecuado
como los mencionados antes. La conversion de (4a) en (I) usando este tipo de reaccion de O-arilacién no cambia la
configuracién estereoquimica en el carbono que tiene el grupo hidroxi.

Alternativamente, la reaccion de (4a) con (4b) también se puede llevar a cabo través de una reaccion de Mitsunobu
(Mitsunobu, 1981, Synthesis, January, 1-28; Rano et al., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 22, 3779-3792; Krchnak et al.,
Tetrahedron Lett., 1995, 36, 5, 6193-6196; Richter et al., Tetrahedron Lett., 1994, 35, 27, 4705-4706). Esta reaccion
comprende el tratamiento del producto intermedio (4a) con (4b) en el que Y es hidroxilo, en presencia de
trifenilfosfina y un agente de activacion como azocarboxilato de dialquilo, por ej. azocarboxilato de dietilo (DEAD),
azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) o analogos. La reaccion de Mitsunobu cambia la configuracion
estereoquimica en el carbono que tiene el grupo hidroxi.

Los compuestos de férmula (I) en los que L es un grupo uretano (L es -O-C(-O)-NRsa-) se pueden preparar haciendo
reaccionar (4a) con (4c) o (4d) en presencia de un agente de introduccion de carbonilo. El ultimo comprende
reactivos como fésgeno o derivados de fosgeno como carbonildiimidazol (CDI). En una realizacién, (4a) se hace
reaccionar con fésgeno proporcionando asi el cloroformiato correspondiente que luego de la reaccién con una
amina, R*NH, o H-N.R*R*, proporciona carbamatos, es decir L es -OC(=O)NH- u -OC(=O)NR>*-. Las reacciones
del cloroformiato con la amina se llevan a cabo preferentemente usando los mismos solventes y bases que los
mencionados para la formacién de un enlace amida, mencionados precedentemente, en particular los mencionados
en relacién con la reaccion de (2a) con (2b). Las bases particulares son carbonatos o carbonatos acidos de metales
alcalinos, por ej. carbonato acido de sodio o potasio, 0 aminas terciarias, como trialquilamina, por ej. trietilamina.

La reaccién del alcohol (4a) con un acido (4e) produce derivados éster de formula (4a), es decir L es -O-C(=0)-. Se
pueden usar procedimientos estandar para la formacion de éster, en particular los descritos antes en relacién con la
reaccion de (2a) con (2c). Estos pueden implicar por ej. convertir el &cido (4e) en una forma activa como un
anhidrido de &cido o haluro de &cido, por ejemplo un cloruro de acido (Rl-C(:O)CI), y hacer reaccionar la forma
activa con el alcohol (4a).

Los compuestos de férmula (I) en los que L es -O-Cj.salcanodiilo-, se pueden preparar mediante una reaccion de
formacion de éter con (4f). La formacién de un éter se puede hacer mediante eliminacién azeotrépica de agua, o
guimicamente, por ej. mediante una reaccion de Williamson.

Los compuestos de formula (I) en los que L es un enlace directo se pueden preparar mediante una serie de
procedimientos, que se describen méas detalladamente mas adelante, en la seccion que describe la sintesis de los
bloques constructivos P2.

Alternativamente, para preparar los compuestos de férmula (1), primero se forma un enlace amida entre los bloques
constructivos P2 y P1, seguido de acoplamiento del bloque constructivo P3 a la porcién P1 en P1-P2, y la formacion
subsiguiente de un enlace carbamato o éster entre P3 y la porcion P2 en P2-P1-P3 con el concomitante cierre del
anillo.

Aun otro método de sintesis alternativo es la formacion de un enlace amida entre los bloques constructivos P2 y P3,
seguido del acoplamiento del bloque constructivo P1 a la porciéon P3 en P3-P2, y una dltima formacion de un enlace
amida entre P1 y P2 en P1-P3-P2 con el concomitante cierre del anillo.

Los bloques constructivos P1 y P3 se pueden unir en una secuencia P1-P3. Si se desea, el doble enlace que une P1
y P3 se puede reducir. La secuencia P1-P3 asi formada, reducida o no, se puede acoplar al bloque constructivo P2 y
la secuencia asi formada P1-P3-P2 ciclar a continuacion, formando un enlace amida.

Los bloques constructivos P1 y P3 en cualquiera de los métodos anteriores se pueden unir a través de la formacion
de un doble enlace, por ej. mediante la reaccion de metéatesis de olefinas descrita antes o una reaccion tipo Wittig. Si
se desea, el doble enlace asi formado se puede reducir, de manera similar a la descrita para la conversion de (I-i) en
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(I-)). El doble enlace también se puede reducir en una etapa posterior, es decir después de la adicion de un tercer
bloque constructivo, o después de la formacion del macrociclo. Los bloques constructivos P2 y P1 se unen mediante
formacion de un enlace amida y P3 y P2 se unen mediante la formacién de un carbamato o éster.

La cola P1' se puede unir al bloque constructivo P1 en cualquier etapa de la sintesis de los compuestos de formula
(), por ejemplo antes o después de acoplar los bloques constructivos P2 y P1; antes o después de acoplar el bloque
constructivo P3 a P1; o antes o después del cierre del anillo.

Se pueden preparar primero los bloques constructivos individualmente y después acoplar, o alternativamente, se
pueden acoplar precursores de los bloques constructivos y modificarlos en una etapa posterior para dar la
composicion molecular deseada.

Se pueden proteger las funcionalidades en cada uno de los bloques constructivos para evitar reacciones
secundarias.

La formacion de enlaces amida se puede llevar a cabo usando procedimientos estandar como los utilizados para
acoplar aminoé&cidos en la sintesis de péptidos. Los ultimos implican el acoplamiento deshidratante de un grupo
carboxilo de un reactante con un grupo amino del otro reactante para formar un enlace de unién amida. La formacion
de un enlace amida se puede realizar haciendo reaccionar los materiales de partida en presencia de un agente de
acoplamiento o convirtiendo la funcionalidad carboxilo en una forma activa como un éster activo, un anhidrido mixto
0 un cloruro o bromuro de &cido carboxilico. Las descripciones generales de dichas reacciones de acoplamiento y de
los reactivos que se usan en ellas se pueden encontrar en libros de texto generales sobre quimica de péptidos, por
ejemplo, M. Bodanszky, "Peptide Chemistry", 22 rev. ed., Springer-Verlag, Berlin, Alemania, (1993).

Los ejemplos de reacciones de acoplamiento con formacién de enlace amida incluyen el método de la azida, el
método del anhidrido mixto de carbona-acido carboxilico (cloroformiato de isobutilo), el método de la carbodiimida
(diciclochexilcarbonodiimida, diisopropolcarbodiimida, o carbodiimida soluble en agua como N-etil-N'-[(3-
dimetilamino)propil]carbodiimida), el método del éster activo (por ej. p-nitrofenilo, p-clorofenilo, triclorofenilo,
pentaclorofenilo, pentafluorofenilo, N-hidroxisuccinimido y ésteres similares), el método K con el reactivo de
Woodward, el método del 1,1-carbonildiimidazol (CDI o N,N'-carbonil-diimidazol), los reactivos de fdésforo o los
métodos de oxidacién reduccion. Algunos de esos métodos se pueden mejorar agregando catalizadores adecuados,
por €j. en el método de la carbodiimida agregando 1-hidroxibenzotriazol, DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno) o
4-DMAP. Otros agentes de acoplamiento son hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris-(dimetilamino)fosfonio,
solo o en presencia de 1-hidroxibenzotriazol o 4-DMAP; o tetrafluoroborato de 2(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio, o hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio. Esas reacciones de
acoplamiento se pueden realizar en solucidn (fase liquida) o en fase solida.

Una formacion de enlace amida preferida se realiza empleando N-etiloxicarbonil-2-etiloxi-1,2-dihidroquinolina
(EEDQ) o N-isobutiloxi-carbonil-2-isobutiloxi-1,2-dihidroquinolina (IIDQ). A diferencia del procedimiento del anhidrido
clasico, EEDQ y IIDQ no requieren base ni bajas temperaturas de reaccion. Tipicamente, el procedimiento implica
hacer reaccionar cantidades equimolares de los componentes carboxilo y amina en un solvente organico (se puede
usar una amplia variedad de solventes). Después se agrega EEDQ o IIDQ en exceso y la mezcla se deja en
agitaciéon a temperatura ambiente.

Las reacciones de acoplamiento se llevan a cabo preferentemente en un solvente inerte, como hidrocarburos
halogenados, por €j. diclorometano, cloroformo, solventes dipolares apréticos como acetonitrilo, dimetilformamida,
dimetilacetamida, DMSO, HMPT o éteres como tetrahidrofurano (THF).

En muchos casos las reacciones de acoplamiento se hacen en presencia de una base adecuada como una amina
terciaria, por ej. trietilamina, diisopropiletiiamina (DLPEA), N-metilmorfolina, N-metilpirrolidina, 4-DMAP o 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). La temperatura de reaccion puede variar entre 0 °C y 50 °C y el tiempo de
reaccion puede variar entre 15 miny 24 h.

Los grupos funcionales de los bloques constructivos que estan unidos entre si se pueden proteger para evitar la
formacion de enlaces indeseados. Los grupos protectores adecuados que se pueden usar se listan por ejemplo en
Greene, "Protective Groups in Organic Chemistry”, John Wiley & Sons, Nueva York (1999) y "The Peptides:
Analysis, Synthesis, Biology", Vol. 3, Academic Press, Nueva York (1987).

Los grupos carboxilo se pueden proteger como un éster que puede ser escindido para dar el acido carboxilico. Los
grupos protectores que se pueden usar incluyen 1) ésteres de alquilo como metilo, trimetilsililo y tert-butilo; 2)
ésteres de arilalquilo como bencilo y bencilo sustituido; o 3) ésteres que se pueden escindir con una base suave o
un medio reductor suave como ésteres de tricloroetilo y fenacilo.

Los grupos amino se pueden proteger con diversos grupos protectores de N, como:
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1) grupos acilo como formilo, trifluoroacetilo, ftalilo y p-toluensulfonilo;

2) grupos carbamato aromaticos como benciloxicarbonilo (Cbz o Z) y benciloxicarbonilos sustituidos, y 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc);

3) grupos carbamato alifaticos como tert-butiloxicarbonilo (Boc), etoxicarbonilo, diisopropiletoxicarbonilo y
aliloxicarbonilo;

4) grupos alquilcarbamato ciclicos como ciclopentiloxicarbonilo y adamantiloxicarbonilo;

5) grupos alquilo como trifenilmetilo, bencilo o bencilo sustituido como 4-metoxibencilo;

6) trialquilsililos como trimetilsililo o t.Bu-dimetilsililo; y

7) grupos que contienen tiol como feniltiocarbonilo y ditiasuccinoilo. Son grupos protectores de amino
interesantes Boc y Fmoc.

Preferentemente el grupo protector de amino se escinde antes del siguiente paso de acoplamiento. La eliminacion
de los grupos protectores de N se puede hacer siguiendo procedimientos conocidos en el area. Cuando se usa el
grupo Boc, los métodos de eleccion son acido trifluoroacético, puro o en diclorometano, o HCI en dioxano o en
acetato de etilo. Después la sal de amonio resultante se neutraliza, o bien antes del acoplamiento o in situ, con
soluciones béasicas como tampones acuosos, o aminas terciarias en diclorometano o acetonitrilo o dimetilformamida
Cuando se usa el grupo Fmoc, los reactivos de eleccién son piperidina o piperidina sustituida en dimetilformamida,
pero se puede usar cualquier amina secundaria. La desproteccién se lleva a cabo a una temperatura entre 0 °C y
temperatura ambiente, usualmente alrededor de 15-25 °C o0 20-22 °C.

Otros grupos funcionales que pueden interferir en las reacciones de acoplamiento de los bloques constructivos
también pueden ser protegidos. Por ejemplo los grupos hidroxilo se pueden proteger como éteres de bencilo o
bencilo sustituido, por ej. éter 4-metoxibencilico, ésteres de benzoilo o benzoilo sustituido, por ej. éster de 4-
nitrobenzoilo, o con grupos trialquilsililo (por ej. trimetilsililo o tert-butildimetilsililo).

Otros grupos amino se pueden proteger con grupos protectores que se pueden escindir selectivamente. Por
ejemplo, cuando se usa Boc como el grupo protector de amino, los grupos protectores de cadena lateral siguientes
son adecuados: se pueden usar porciones p-toluensulfonilo (tosilo) para proteger otros grupos amino; se pueden
usar éteres de bencilo (Bn) para proteger grupos hidroxi; y se pueden usar ésteres de bencilo para proteger otros
grupos carboxilo. O cuando se elige Fmoc para la proteccion de amino, usualmente los grupos protectores a base de
tert-butilo son aceptables. Por ejemplo, Boc se puede usar para otros grupos amino; los éteres de tert-butilo para los
grupos hidroxilo; y los ésteres de tert-butilo para otros grupos carboxilo.

Cualquiera de los grupos protectores se puede eliminar en cualquier etapa del procedimiento de sintesis pero
preferentemente, los grupos protectores de cualquiera de las funcionalidades no implicadas en los pasos de
reaccion se eliminan después de haberse completado la construccion del macrociclo. La eliminacién de los grupos
protectores se puede hacer de cualquier manera que dicte la eleccion de los grupos protectores, maneras que son
bien conocidas por los expertos.

Los productos intermedios de formula (1la) en los que X es N, donde dichos productos intermedios estan
representados por la férmula (1a-1), se pueden preparar a partir de productos intermedios (5a) que se hacen
reaccionar con una alquenamina (5b) en presencia de un agente de introduccién de carbonilo como se ilustra en el
esquema de reaccidn sialienta.

R
L”'Fﬂ e
F|3
AW (5 g
IN . — t"'En O
H fo) Y O
——
0 N.OHN o
HN agente de R3 [y
introduccion de CO "
OH . | OH
(5a) : " (1a-1)

Los agentes de introduccién de carbonilo (CO) incluyen fésgeno, o derivados de fdsgeno como carbonildiimidazol
(CDI), y analogos. En una realizacién (5a) se hace reaccionar con el agente de introduccién de CO en presencia de
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una base y un solvente adecuados, que pueden ser las bases y los solventes utilizados en las reacciones de
formacion de amida descritas antes. En una realizacion particular, la base es un carbonato acido, por ej. NaHCOg3, 0
una amina terciaria como trietilamina y analogos, y el solvente es un éter o un hidrocarburo halogenado, por ej. THF,
CH,Cl;, CHCI;, y analogos. Después, se agrega la amina (5b) mediante lo cual se obtienen los productos
intermedios (1a-1) como en el esquema anterior. Una ruta alternativa que usa condiciones de reaccion semejantes
implica hacer reaccionar primero el agente de introduccion de CO con la amina (5b) y después hacer reaccionar el
producto intermedio asi formado con (5a).

Los productos intermedios (1a-1) se pueden preparar alternativamente de la manera siguiente:

PG! PG’
o o~
H‘.‘I
Nr 69
H, n OY )
— -
HN o N_  HN o
agente de R In
R introduccion de CO ‘ R!
(6a) 62l
OoH
o N
desproteccién ﬁ/ o] Y-R' (4b) (a1)
———— a-
= " N_ HN O
R3 Mn
H1
(6d)

PG' es un grupo protector de O, que puede ser cualquiera de los grupos mencionados en este documento y en
particular es un grupo benzoilo o benzoilo sustituido como 4-nitrobenzoilo. En el Gltimo caso este grupo se puede
eliminar por reaccién con un hidroxido de un metal alcalino (LIOH, NaOH o KOH), en particular cuando PG’ es 4-
nitrobenzoilo, con LIOH, en un medio acuoso que contenga agua y un solvente organico soluble en agua como un
alcanol (metanol o etanol) y THF.

Los productos intermedios (6a) se hacen reaccionar con (5b) en presencia de un agente de introduccién de
carbonilo, similar a los descritos antes, y esta reaccion da como resultado productos intermedios (6c). Estos se
desprotegen, en particular usando las condiciones de reaccion mencionadas antes. El alcohol resultante (6d) se
hace reaccionar con productos intermedios (4b) como los descritos antes para la reacciéon de (4a) con (4b) y esta
reaccion da como resultado los productos intermedios (1a).

Los productos intermedios de férmula (1a) en los que X es C, donde dichos productos intermedios estan
representados por la formula (1a-2), se pueden preparar mediante una reaccion de formacion de amida a partir de
los productos intermedios (7a) que se hacen reaccionar con una amina (5b) como se muestra en el esquema de
reaccion siguiente, usando condiciones de reaccion para preparar amidas como las descritas antes.
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Los productos intermedios (1a-1) se pueden preparar alternativamente de la manera siguiente:

o a
HZ
HOOC o (5b)

HN

N
%« formacion de amida  R3™ b
= = (8b)

(8a)
OH
PN
desproteccion 0 4
O ¥-R" (4b)
— ————— 1a-
ga-Ny  HN O (a-2)
(Qla
HI
{8c)

PG! es un grupo protector de O como los descritos antes. Se pueden usar las mlsmas condiciones de reaccion
descritas antes: la formacion de amida como se describi6 antes, la eliminacién de PG* como en la descripcion de los
grupos protectores y la introduccion de R* como en las reacciones de (4a) con los reactivos (4b).

Los productos intermedios de férmula (2a) se pueden preparar ciclando primero la amida abierta (9a) para dar un
éster macrociclico (9b), que a su vez se convierte en (2a) de la manera siguiente:

R 4
T

R2

>< =

HN

Ra,N
|'|

0-PG2

(ga) . (eb)

R:”

-PG2 OH

(2a)

10 PG? es un grupo protector de carboxilo, por ej. uno de los grupos protectores de carboxilo mencionados antes, en
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particular un éster de Ci.salquilo o bencilo, por ej. un éster de metilo, etilo o tert-butilo. La reacmon de (9a) para dar
(9b) es una reaccién de metatesis y se lleva a cabo como se describié antes. El grupo PG? se elimina siguiendo
procedimientos también descritos antes. Cuando PG! es un éster de Ci. salquilo, se elimina mediante hidrolisis
alcalina, por ej. con NaOH o preferentemente LiOH, en un solvente acuoso, por ej. una mezcla C;.4alcanol/agua. Un
grupo bencilo se puede eliminar mediante hidrogenacion catalitica.

En una sintesis alternativa, los productos intermedios (2a) se pueden preparar de la manera siguiente:

PG!
v
O PG
o/
RZ
\
{)
X:
o.
B O
R3” HN
o-PG?2 )
’ 0-PG?
(10b)
RZ
N
\
X
o\( o YR® (4b)
— »  (9b) > (2a)
/o)
R3,N HN
)n

O-PG?

(10¢)

El grupo PG’ se selecciona de forma que sea selectivamente escindible para dar PG2 PG? puede ser por €j. ésteres
de metilo o etilo, que se pueden eliminar por tratamlento con un hidréxido de un metal alcalino en un medio acuoso,
en cuyo caso PG™ es por ej. tert-butilo o bencilo. PG? puede ser ésteres de tert-butilo eliminables en condiciones
débilmente acidas o PG' puede ser esteres de bencilo eliminables con é&cidos fuertes o mediante hidrogenacion
catalitica, en los Gltimos dos casos PG es por ej. un éster benzoico como un éster 4-nitrobenzoico.

En primer lugar, los productos intermedios (lOa) se ciclan para dar los ésteres macrociclicos (10b), los dltimos se
desprotegen por eliminacién del grupo PG* para dar (10c), los cuales se hacen reaccionar con los productos
|ntermedlos (4b), seguido de eliminacion del grupo protector de carboxilo PGZ La ciclacion, la desproteccion de PG!
y PG%el acoplamiento con (4b) son como se describieron antes.

El grupo R! se puede introducir en cualquier etapa de la sintesis, ya sea en el Ultimo paso como se describi6é antes,

o previamente, antes de la formacion del macrociclo. El esquema siguiente ilustra la introduccion del grupo R! que
es
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ia
/Fl
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R2 liminacién de PG2 RE HeN-S(0)g~ h(Rm
] cJe|m|nac:|on e PG (2b)
L‘f N%'LQPGQ : ;u-—

(11a) ,/ (11b)

@ggm}

{11¢e)

En el esquema anterior, PG? es como se definié antes y L' es un grupo P3
o

ANM

oo

cuandony R® son como se definieron antes y cuando X es N, L* también puede ser un grupo protector de nltrogeno
(PG, como se definié antes) y cuando X es C, L' también puede ser un grupo -COOPG?, donde el grupo PG esun
grupo protector de carboxilo S|m|Iar a PG, pero donde PG* se puede escindir selectlvamente para dar PG En una
realizacion PG* es tert-butilo y PG%es metllo o etilo.

Los productos intermedios (11c) y (11d) donde Lt representa un grupo (b) corresponden a los productos intermedios
(1a) y se pueden procesar adicionalmente como se especificd antes.

Acoplamiento de los bloques constructivos P1y P2

Los bloques constructivos P1 y P2 se unen usando una reaccion de formacion de amida S|gU|end0 los
procedimientos descritos antes. El bloque constructivo P1 puede tener un grupo protector de carboxilo PG? (como en
(12b)) o puede estar ya unido al grupo P1' (como en (12c)). L?esun grupo protector de N (PG), o un grupo (b), como
los especificicados antes. L® es hidroxi, OPG 0 un grupo -L- R* como los especificados antes. Cuando en cualquiera
de los esquemas de reaccion siguientes L® es hidroxi, antes de cada paso de reaccidn, puede ser protegido como un
grupo - -PG* y, Si se desea, desprotegido a continuacion para volver a ser una funcién hidroxi libre. De manera similar
a la descrita antes, la funcion hidroxi se puede convertir en un grupo -L- R*.
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L&
4374,

{122\

IR RGe=H

(12d)

= f&g

(12e)

En el procedimiento del esquema anterior, un ciclopropil amino acido (12b) o (12¢) se acopla a la funcion acido del
bloque constructivo P2 (12a) con la formacién de una unién amida, siguiendo los procedimientos descritos antes. Se
obtienen los productos intermedios (12d) o (12e). Cuando en el dltimo L® es un grupo (b), los productos resultantes
son las secuencias P3-P2-P1 que abarcan algunos de los productos intermedios (11c) o (11d) en el esquema de
reaccion previo. La eliminacién del grupo protector del acido en (12d), usando Ias condiciones adecuadas para el
grupo protector utilizado, seguida de acoplamiento con una amina H;N- SO,R® (2b) o con HOR® (2c) como se
describid antes produce nuevamente los productos intermedios (12€), en los que -COR' son grupos amida o éster.
Cuando L? es un grupo protector de N, puede ser ellmlnado para dar los productos |ntermedlos (5a) o (6a). En una
realizacién, PG en esta reaccion es un grupo BOC y PG? es metilo o etilo. Cuando ademas L3 es hidroxi, el materlal
de partida (12a) es Boc-L-hidroxiprolina. En una realizacion particular, PG es BOC, PG? es metilo o etilo y L3 es -L-
R

En una realizacién, L® es un grupo (b) y esas reacciones implican el acoplamiento de P1 a P2-P3, que dan como
resultado los productos intermedios (1a-1) o (1a) mencionados antes. En otra realizacion, L? es un grupo protector
de N PG, que es como se especificd antes, y la reaccion de acoplamiento da como resultado productos intermedios
(12d-1) o (12e-1), de los cuales se puede eliminar el grupo PG, usando las condiciones de reaccion mencionadas
antes, para obtener los productos intermedios (12-f) o respectivamente (12g), los cuales abarcan los productos
intermedios (5a) y (6a) como se especificé antes:

B g

(12d-1) (12f)

3 L:'
‘* ﬁ ﬂ —_— H& H ﬁ
. G/N—&g/ o N—\EN .

(12e-1) 4 (12g) &

En una realizacion, el grupo Lenel esquema anterior representa un grupo -O- PG! gue puede ser introducido en un
material de partida (12a) en eI que L® es hidroxi. En ese caso PG' se elige de modo tal que sea selectivamente
escindible para dar el grupo L2 que es PG.

De manera similar, los bloques constructivos P2 en los que X es C, que son derivados de cmlopentano o
uclopenteno se pueden unir a los bloques constructivos P1 como se |Iustra en el esquema siguiente donde R R?,
L3, PG? y PG* son grupos protectores de carbo><|lo El grupo PG® se ellge tlplcamente de forma que sea
selectlvamente escindible para dar el grupo PGZ La eliminacién de los grupos PG* en (13c) da como resultado los
productos intermedios (7a) u (8a), que se pueden hacer reaccionar con (5b) como se describi6 antes.
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]
NHz OPG?
3
L3
nz y (12b) /2
e ——_— 2
H Féc;_ N F~opg?
G2 g O O (o]

13a)
[ (13b) V4

R'I

(12¢c) E eliminacién de PG= 72
Vi 1 a
PG o [ R — a
(8a)
{13c) *

En una realizacion particular, en la que X es C, R%es H, y en la que Xy el carbono que tiene a R? estan unidos por
un enlace simple (donde P2 es una porcion ciclopentano), pPG# y L® tomados juntos forman un enlace y el bloque

constructivo P2 esta representado por la formula: )
o]
;b: @

o

Se hace reaccionar el acido biciclico (14a) con (12b) o (12c) de manera similar a como se describié antes para dar
(14b) y (14c) respectivamente, donde la lactona se abre para dar los productos intermedios (14c) y (14e). Las
lactonas se pueden abrir usando procedimientos de hidrélisis de éster, por ejemplo usando condiciones basicas

como un hidréxido de un metal alcalino, por ej. NaOH, KOH, en particular LiOH.
OH

Q
az) O NH HOOC o
0 0 / ~
' —_— (140) oPG?
o OH / (14¢)

-
(14a) OH
o .
HoN - o)
2! R‘ O B
’ o ~NH Rl — HOOC o
H 0

(12¢) I
(14d) -
(14e)

10

Los productos intermedios (14c) y (14e) se pueden procesar adicionalmente como se describe mas adelante.

Acoplamiento de los bloques constructivos P3 y P2
15
Para los bloques constructivos P2 que tienen una porcion pirrolidina, los bloques constructivos P3y P2 o P3y P2-P1
se unen usando una reaccion de formacion de carbamato siguiendo los procedimientos descritos antes para el
acoplamiento de (5a) con (5b). Un procedimiento general para el acoplamiento de bloques P2 que tienen una
porcion pirrolidina, se representa en el esquema de reaccion siguiente en el que L? es como se especifico antes y L*
20 es un grupo -0-PG?, un grupo
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o o)
"R oPG* —NH A
{d) oungrupo (e
3
3
a
NH
a] M
8 Y CO-L4
HN (56)
co-L*
formacion de amida Ra, ()
(15a) ~

(15b)

En una realizacién L* en (15a) es un grupo -OPG?, el grupo PG? se puede eliminar y el acido acoplado con
ciclopropil amino &cidos (12a) o (12b) resultante, origina los productos intermedios (12d) o (12€) en los que L% es un
radical (d) o (e).

5 Un procedimiento general para acoplar bloques constructivos P3 con un bloque P2 o con un bloque P2-P1 en el que
P2 es un ciclopentano o un ciclopenteno se muestra en el esquema siguiente.

R3 ¥
L " R?
R2 M
1 . (o) © Yo
HOOC CO-L* formacién de amida n"'N )
(t6a) | (1%0)

En una realizacién particular L3 y L* tomados juntos pueden formar un puente lactona como en (14a), y el
acoplamiento de un bloque P3 con un bloque P2 es de la manera siguiente:

OH
- r3 .
R |
- o
O '='\i { a
;bu\ {5b) n apertura de lactona o
(14a) formacion de amida (18] In =< .
(16d}

Se hace reaccionar la lactona biciclica (14a) con (5b) en una reaccion de formacion de amida para dar la amida

10 (16¢) en la cual el puente de lactona se abre para dar (16d). Las condiciones de reaccion para las reacciones de
formacion de amida y las reacciones de apertura de la lactona son como las descritas antes 0 mas adelante. A su
vez el producto intermedio (16d) se puede acoplar con un grupo P1 como se describe antes.

Las reacciones de los esquemas anteriores se llevan a cabo usando los mismos procedimientos que los descritos
15 antes para las reacciones (5a), (7a) u (8a) con (5b) y en particular las reacciones anteriores en las que L* es un
grupo (d) o (e) corresponden a las reacciones de (5a), (7a) u (8a) con (5b), descritas antes.

Los bloques constructivos P1 P1', P2 y P3 utilizados en la preparacion de los compuestos de formula (I) se pueden
preparar partiendo de productos intermedios conocidos en el area. Mas adelante se describen mas detalladamente
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una serie de dichas sintesis.

Se pueden preparar primero los bloques constructivos individualmente y después acoplar o alternativamente, se
pueden acoplar precursores de los blogues constructivos y modificarlos en una etapa posterior para dar la
composicién molecular deseada.

Se pueden proteger las funcionalidades en cada uno de los bloques constructivos para evitar reacciones
secundarias.

Sintesis de los blogues constructivos P2

Los bloques constructivos P2 contienen una porcion pirrolidina, ciclopentano ciclopenteno sustituida con un grupo -L-
4
R".

Los bloques constructivos P2 contienen una porcion pirrolidina que se puede derivar de la hidroxiprolina comercial.

La preparacién de bloques constructivos P2 que contienen un anillo ciclopentano se puede realizar como se muestra

en el esquema siguiente.
ﬁ“\ ﬁu\ ——
oPG? HOOC

17
(73 O (17b) (79 a7d)
oPG? orG!
Pca-o—tn: H &—— Pea—o-“ oPG? ‘ OH
[ o o \
{(17q) a7 (o]
PG“‘O—u ?PG
(4b) - (a8 o
/ (17¢)
pgz-.o_c ooH T
(17) : {(17h)

Se puede preparar el acido biciclico (17b) por ejemplo, a partir de 3,4-bis(metoxicarbonil)-ciclopentanona (17a),
como describen Rosenquist et al. en Acta Chem. Scand. 46 (1992) 1127-1129. Un primer paso en este
procedimiento implica la reduccién del grupo ceto con un reductor como borohidruro de sodio en un solvente como
metanol, seguida de la hidrdlisis de los ésteres y finalmente el cierre del anillo para dar la lactona biciclica (17b),
usando procedimientos de formacion de lactonas, en particular usando anhidrido acético en presencia de una base
débil como piridina. La funcionalidad acido carbOX|I|co en (17b) se puede después proteger introduciendo un grupo
protector de carboxilo adecuado COmMo un grupo PG?, gue es como se especificd antes, proporcionando asi el éster
biciclico (17c¢). El grupo PG? en particular, es labil al aC|do como un grupo tert-butilo y se introduce por ej. mediante
tratamiento con isobuteno en presencia de un acido de Lewis o con dicarbonato de di-tert-butilo en presencia de una
base como una amina terciaria como dimetilamino-piridina o trietilamina en un solvente como diclorometano. La
apertura de la lactona de (17c) usando las condiciones de reaccion descritas antes, en particular con hidroxido de
litio, produce el acido (17d), que se puede usar posteriormente en reacciones de acoplamiento con bloques
constructlvos P1. El acido libre en (17d) también se puede proteger, preferentemente con un grupo protector de
aC|do PG# que es selectlvamente escindible para dar PG?, y la funcién hidroxi se puede convertir en un grupo -
OPG' 0 en un grupo -L- R* usando los reactivos y las cond|0|ones de reaccién descritas antes para la reaccion de
(4a) con (4b) - (4f), o para la preparacién de los productos finales o productos intermedios en los que L es un enlace
directo, descrita mas adelante. Los productos obtenidos luego de la eliminacién del grupo PG? son productos
intermedios (179) y (17i) que corresponden a los productos intermedios (13a) o (16a) especificados antes.

Los productos intermedios con estereoquimica especifica se pueden preparar resolviendo dichos productos
intermedios en la secuencia de reaccion anterior. Por ejemplo, (17b) se puede resolver siguiendo procedimientos
conocidos en el area, por ej. formacion de sal con una base dépticamente activa o mediante cromatografia quiral, y
los estereoisdbmeros resultantes se pueden procesar posteriormente como se describié antes. Los grupos OH y
COOH en (17d) estan en posicién cis. Se pueden preparar los analogos trans invirtiendo la esterequ|m|ca en el
carbono que tiene la funcion, usando reactivos especificos en las reacciones que introducen los grupos -O- PG’ o0 -L-
R que inviertan la estereoquimica, como por ej., aplicando una reaccién de Mitsunobu.
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En una realizacion, los productos intermedios (17d se acoplan a los bloques P1 (12b) o (12c), donde las reacciones
de acoplamiento corresponden al acoplamiento de (13a) o (16a) con los mismos bloques P1, usando las mismas
condiciones. La introduccién subsiguiente de un sustituyente -L- R* como se describi6 antes, seguida de la
eliminacion del grupo protector de &cido PG?, da como resultado los productos intermedios (8a-1), que son una
subclase de los productos intermedios (7a), o parte de los productos intermedios (16a). Los productos de la reacmon
de la eliminacién de PG? se pueden acoplar posteriormente al bloque constructivo P3. En una realizacion PG? en
(17d) es tert-butilo que se puede eliminar en condiciones acidas, por €j. con acido trifluoroacético.

1. introduccion de -L- FI‘ a
a zc:
]
(17d) 2. desproteccion R

(18a) (Ba-1)

Un bloque constructivo P2 insaturado, es decir un anillo ciclopenteno, se puede preparar como se ilustra en el

esgquema siguiente.
(0] o] o
o7 ~o HO
—_— OH ——— o H
(o} o e

(17a) (1 9a) (18b)

Una reaccion de bromacion-eliminacion de 3,4-bis(metoxicarbonil)ciclopentanona (17a) como la descrita por Dolby et
al. en J. Org. Chem. 36 (1971) 1277-1285 seguida de reduccion de la funcionalidad ceto con un reductor como
borohidruro de sodio proporciona el ciclopentenol (19a). La hidrdlisis selectiva de ésteres usando por ejemplo
hidréxido de litio en un solvente como una mezcla de dioxano y agua, proporciona el monoester ciclopentenol
sustituido con hidroxi (19b).

Un bloque constructivo P2 insaturado en el que R? también puede ser diferente de hidrégeno, se puede preparar
como se muestra en el esquema siguiente.

R""{—\ #Q Rz-{} o)
OH OH Br O—
(20a) (20b) A (20c) >
fo) (o]

\/\/LOH \/\/ll\ok

(20d) (20e)
R2 R Y R2
\
o} 0 0 — o ‘o)
'S "K S
(209) (20h) (20i)

La oxidacion de 3-metil-3-buten-1-ol (20a) comercial, en particular con un oxidante como clorocromato de piridinio,
produce (20b), que se convierte en el éster metilico correspondiente, por ej. mediante tratamiento con cloruro de
acetilo en metanol, seguido de una reaccién de bromacién con bromo para producir ela -bromo éster (20c). El Gltimo
se puede condensar con el éster alquenilico (20e), obtenido partir de (20d) mediante una reaccién de formacion de
éster. El éster en (20e) es preferentemente un éster tert-butilico que se puede preparar a partir del acido
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correspondiente (20d) comercial, por ej. mediante tratamiento con dicarbonato de di-tert-butilo en presencia de una
base como dimetilaminopiridina. El producto intermedio (20e) se trata con una base como diisopropilamida de litio en
un solvente como tetrahidrofurano, y se hace reaccionar con (20c) para dar el diéster alquenilico (20f). La ciclacion
de (20f) mediante una reaccion de metatesis de olefinas, realizada como se describié antes, proporciona el derivado
de ciclopenteno (20g). La epoxidacion estereoselectiva de (20g) se puede llevar a cabo usando el método de
epoxidacion asimétrica de Jacobsen para obtener el epdxido (20h). Finalmente, una reaccién de apertura del
epoxido en condiciones bésicas, por ej. mediante adicion de una base, en particular DBN (1,5-diazabiciclo-
[4.3.0]non-5-eno), produce el alcohol (20i). Opcionalmente, el doble enlace en el producto intermedio (20i) se puede
reducir, por ejemplo mediante hidrogenacion catalitica usando un catalizador como paladio sobre carbén, para
producir el compuesto de ciclopentano correspondiente . El éster tert-butilico se puede eliminar para dar el acido
correspondiente, el cual se acopla a continuacion a un bloque constructivo P1.

El grupo -L- R? se puede introducir en los anillos de pirrolidina, ciclopentano o ciclopenteno en cualquier etapa
conveniente de la sintesis de los compuestos de acuerdo con la presente invencién. Un método es introducir primero
el grupo -L- R* en dichos anillos y a continuacién agregar los otros bloques constructivos deseados, es decir P1
(opcionalmente con la cola P1") y P3, seguido de la formaC|on del macrociclo. Otro método es acoplar los bloques
constructivos P2, que no tienen el sustituyente -L- R*, con cada uno de P1 y P3, y agregar el grupo -L- R* ya sea
antes o después de la formacion del macrociclo. En el dltimo procedlmlento las porciones P2 tienen un grupo
hidroxi, que puede ser protegido por un grupo protector de hidroxi PG

Los grupos -L- R* se pueden introducir en los bloques constructivos P2 haciendo reaccionar los productos
intermedios sustituidos con hidroxi (21a) o (21d) con los productos intermedios (4b) - (4f) como se describe antes
para la sintesis de (1) partlendo de (4a) Estas reacciones se representan en los esquemas siguientes, donde L? es
como se especmco antes y L y L% independientemente uno de otro, representan hidroxi, un grupo protector de
carboxilo -OPG? o OPeza, o L° también puede representar un grupo P1 como un grupo (d) o (e) como los
especificados antes o L también puede representar un grupo P3 como un grupo (b) como eI especmcado antes.
Los grupos PG? y PG® son como se especificaron antes. Cuando los grupos L® y L son PG? o PG , se eligen de
manera que cada grupo sea selectivamente escindible para dar el otro. Por ejemplo, uno de L® y L puede ser un
grupo metilo o etilo y el otro un grupo bencilo o tert-butilo.

En una realizacion en (21a), L? es PG y L® es -OPG?, 0 en (21d), L*® es -OPG? y L® es -OPG? y los grupos PG” se
eliminan como se describi6 antes.

.
OH : T
L2 —p °
N ——
5
LZ/ - o
o L5
(21a) . (21b)
T T
O (o}
PG—y PGy
—
o o
OPG2 OH
(21b-1) : (21c)
. Ra
OH . o/
A2 R2
————
L5a L5 LSa LS
o o O O
(21d) (21e)
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R2 . R?

GZ2PO oPG2 G?3PO— OH
0O O o o

(21e-1) 211

En otra realizacion el grupo L2 es BOC, L® es hidroxi y el material de partida (21a) es BOC-hidroxiprolina comercial, o
cualquiera de sus formas estereoisoméricas, por ej. BOC-L-hidroxiprolina, en particular el isémeros trans de la
dltima. Cuando L°® en (21b) es un grupo protector de carboxilo, puede ser eliminado siguiendo los procedimientos
descritos antes para (21c). Aun en otra realizacion PG en (21b-1) es Boc y PG? es un éster alquilico inferior, en
particular un éster metilico o etilico. La hidrélisis del dltimo éster para dar el acido se puede hacer por
procedimientos estandar, por ej. hidrélisis acida con acido clorhidrico en metanol o con un hidréxido de un metal
alcalino como NaOH, en particular con LiOH. En otra realizacion, el ciclopentano sustituido con hidroxi o los
anéalogos del ciclopenteno (21d) se convierten en (21e), los cuales cuando L® y L son -OPG? u -OPG?, se pueden
convertir en los acidos (21f) correspondientes mediante eliminacion del grupo PG2. La eliminacién de PG* en (21e-
1) origina productos intermedios similares.

Los productos intermedios (4b), que son derivados de isoquinolina, se pueden preparar usando procedimientos
conocidos en el area. Por ejemplo, US 2005/0143316 proporciona varios métodos para la sintesis de isoquinolinas
como los productos intermedios R*-OH o R*LG. La metodologia para la sintesis de dichas isoguinolinas fue descrita
por N. Briet et al., Tetrahedron, 2002, 5761 y se muestra a continuacion, donde R4a, R*® y R* son sustituyentes en
la porcién isoquinolina y tienen los significados definidos en este documento para los sustituyentes del grupo R*-.

Los derivados del acido cinamico (22b) se convierten en 1-cloroisoquinolinas en un proceso en tres pasos. Las
cloroisoquinolinas (22e) resultantes se pueden acoplar a continuaciéon con derivados de hidroxipirrolidina,
hidroxiciclopentano o hidroxiciclopenteno como se describié en este documento. En un primer paso, el grupo
carboxilo de los &cidos cinamicos (22b) se activa, por ejemplo mediante tratamiento con un cloroformiato de Ci.
salquilo (en particular metilo o etilo) en presencia de una base. Los anhidridos mixtos resultantes se tratan después
con azida de sodio para dar las acilazidas (22c). Se dispone de otros varios métodos para la formacion de acilazidas
a partir de acidos carboxilicos, por ejemplo el acido carboxilico se puede tratar con difenilfosforilazida (DPPA) en un
solvente aprético como cloruro de metileno, en presencia de una base. En un paso siguiente las acilazidas (22c) se
convierten en las isoquinolonas (22d) correspondientes en particular calentando las acilazidas en un solvente con
alto punto de ebullicién como difenil éter. Los acidos cinamicos (22d) de partida, son comerciales o0 se pueden
obtener a partir de los benzaldehidos (22a) correspondientes por condensacion directa con acidos malénicos o sus
derivados, o empleando una reaccion de Wittig. Las isoquinolonas intermedias (22d) se pueden convertir en las 1-
cloro-isoquinolinas correspondientes mediante tratamiento con un halogenante como oxicloruro de fésforo.

Los grupos R*- que son isoquinolinas también se pueden preparar siguiendo los procedimientos como los descritos
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en K. Hirao, R. Tsuchiya, Y. Yano, H. Tsue, Heterocycles 42(1) 1996, 415-422.

OMe
R4b R% R4 RAb
al & h/ \/<0Me -f\/ N
R®+ I —_— R I r R0 I — R
x | S N — S =N
. (23a) O (23b) (23c)
R®
—_— Rwﬁ | \—.R““‘
N =N ~o
(23d)

Un método alternativo para la sintesis del sistema de anillo isoquinolina es el procedimiento de Pomeranz-Fritsh.
Este método comienza con la conversion de un derivado de benzaldehido (23a) en una imina funcionalizada (23b),
gue después se convierte en un sistema de anillo de isoquinolina mediante tratamiento con &cido a temperatura
elevada. Este método es particularmente (til para preparar productos intermedios de isoquinolina que estan
sustituidos en la posicién C8 indicada por el asterisco. Las isoquinolinas intermedias (23c) se pueden convertir en
las 1-cloroquinolinas (23e) correspondientes en un proceso en dos pasos. El primer paso comprende la formacion de
un N-6xido de isoquinolina (23d) mediante tratamiento de la isoquinolina (23c) con un perdxido como &acido meta-
cloroperbenzoico en un solvente adecuado como diclorometano. El producto intermedio (23d) se convierte en la 1-
cloroisoquinolina correspondiente mediante tratamiento con un halogenante como oxicloruro de fésforo.

Otro método para la sintesis del sistema de anillo de isoquinolina se muestra en el esquema siguiente.

R4b
s | RA2.CN
R —
N NRR" -
(24a) ¢ (24b) OH

En este proceso la forma anion del derivado orto-alquilbenzamida (24a) se obtiene mediante tratamiento con una
base fuerte como tert-butil litio en un solvente como THF y a continuacién se condensa con un derivado nitrilo, para
dar la isoquinolina (24b). La ultima se puede convertir en la 1-cloroisoquinolina correspondiente por los métodos
descritos antes. R'y R" en (24a) son grupos alquilo, en particular grupos Ci-salquilo, por ej. metilo o etilo.

El esquema siguiente muestra un método adicional para la sintesis de isoquinolinas.

4a Hda
R™-COOMe R‘“’\/
R‘“"ﬁ l o}
N NRR"
(250) &
Rda

(24b) o

El producto intermedio (24a) se desprotona usando una base fuerte segun se describié antes. R' y R" son los
especificados antes. El anion intermedio resultante se condensa con un éster (25a), obteniendo una cetona
intermedia (25b). En una reaccién subsiguiente el udltimo producto intermedio (25b) se hace reaccionar con
amoniaco o una sal de amonio, por ej. acetato de amonio, a temperatura elevada, que da como resultado la
formacion de una isoquinolona (24b).

Se pueden usar varios acidos carboxilicos con la estructura general (25a) en la sintesis anterior. Esos acidos son
comerciales o se pueden preparar mediante procedimientos conocidos en el area.

Un ejemplo de la preparacion de derivados de 2-(sustituido)aminocarboxi-aminotiazol (25a-1), siguiendo el
procedimiento descrito por Berdikhina et al. en Chem. Heterocycl. Compd. (Engl. P Compd. Bcl. Crocycl. Compd.
(Engl. Transl.) (1991), 427-433, se muestra en el esquema de reaccién siguiente que ilustra la preparacion de 2-
carboxi-4-isopropiltiazol (25c-1):
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R4 Ré¢
. ] SIS
“ o ll B _ - B, l -~ HO. i‘
HNT I ~g T S
(26a) °© (26b) O (260 O (zsa1)

Se hace reaccionar tiooxamato de etilo (26a) con la B-bromocetona (26b) para formar el éster del acido
tiazolilcarboxilico (26¢c) que se hidroliza al acido (25a-1) correspondiente. El éster etilico en esos productos
intermedios puede ser reemplazado por otros grupos protectores de carboxilo PG?, como los definidos antes. En el
esguema anterior R’ es como se definié antes y en particular C;.salquilo, méas en particular isopropilo.

La bromocetona (26b) se puede preparar a partir de 3-metil-butan-2-ona (MIK) con un agente de sililacion (como
TMSCI) en presencia de una base adecuada (en particular LIHMDS) y bromo.

La sintesis de otros acidos carboxilicos (25a), en particular de acidos amino tiazol carboxilicos sustituidos (25a-2) se
ilustra a continuacion:

o)
)Y\ HN—R*
HO' Br
S S /(
N=
0
4a Ria S
HN—R® >< /u\N/R —_— HZN)kN/ —_— 0o S
N H H
(27a) (27¢)
(270) . O (2a2)

La tiourea (27c) con varios sustituyentes R*, gue en particular son Cialquilo, se puede formar mediante reaccion
de la amina adecuada (27a) con isotiocianato de tert-butilo en presencia de una base como diisopropiletilamina en
un solvente como diclorometano seguido de la eliminacion del grupo tert-butilo en condiciones &acidas La
condensacion subsiguiente de los derivados de tiourea (27c) con acido 3-bromopirGvico proporciona el acido
tiazolcarboxilico (25a-2).

Aun otro método para la preparacién de isoquinolinas se ilustra en el esquema de reaccion siguiente.

R“"\’ R*.CON({OMe)Me
gL | ) (28b)
\ ———
|
N
(28a) \O
R4b
4a
}/ P
Rab'_
> ~ _NH

(28d)

En el primer paso de este proceso un derivado de orto-alquilarilimina (28a) se somete a condiciones de
desprotonacion (por ej. tert-butil litio, THF) y el anion resultante se condensa con un derivado de un acido carboxilico
activado como una amida de Weinreb (28b). La cetoimina (28c) resultante se convierte en la isoquinolina (28d)
mediante condensacion con acetato de amonio a temperaturas elevadas. Las isoquinolinas asi obtenidas se pueden
convertir en las 1-cloroisoquinolinas correspondientes, por los métodos descritos antes.

Las isoquinolinas descritas en este documento, como tales o incorporadas en porciones hidroxipirrolidina,
hidroxiciclopentano o hidroxiciclopenteno en los compuestos de férmula (I) o en cualquiera de los productos
intermedios mencionados en este documento, se pueden funcionalizar posteriormente. Un ejemplo de dicho
funcionalizacion se ilustra a continuacion.
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El esquema anterior muestra la conversion de una 1-cloro-6-fluoro-isoquinolina en la porcién 1-cloro-6-C;.salcoxi-
isoquinolina (29b) correspondiente, mediante tratamiento de (29a) con un alcéxido de sodio o potasio en un alcohol
como solvente del cual deriva el alcoxido. L® en el esquema anterior representa halo o un grupo

R en el esquema anterior representa Cisalquilo y LG es un grupo saliente. En una realizacion LG es fluoro. L’ yL
representan varios sustituyentes que se pueden unir en esas gosiciones de la porcién P2, en particular grupos como
oL® oL® puede ser un grupo Ply L" un grupo P3, o L’ y L tomados juntos puede formar el resto del sistema de
anillo macrociclico de los compuestos de formula (l).

El esquema siguiente proporciona un ejemplo para la modificacion de isoquinolinas mediante reacciones de Suzuki.

Esos acoplamientos se pueden emplear para funcionalizar una isoquinolina en cada posicion del sistema de anillo
siempre que dicho anillo esté adecuadamente activado o funcionalizado, como por ejemplo con cloro.

ﬁ4b\/ H‘b\, N <
—QQ — =
N =N . x & N\o
(30b) ClI (30c) CI

(30a) ClI

R%
NN N Ar
: | Ree |
! N A =N
X .
o o Ar(BOH), o. O
—.——»

Pd, base :
e OH ==y OH

R2 \LS R? N LS

(30e) (30f)

Esa secuencia comienza con 1-cloroisoquinolina (30a) la cual luego del tratamiento con un peréxido como acido
meta-cloroperbenzoico se convierte en el N-6xido (30b) correspondiente. El dltimo producto intermedio se convierte
en la 1,3-dicloroisoquinolina (30c) correspondiente mediante tratamiento con un halogenante, por ej. oxmloruro de
fésforo. El producto |ntermed|o (30c) se puede acoplar con un producto intermedio (30d), en el que L% es un grupo
PG donde X es N, o L €s un grupo -COOPG? donde X es C, usando métodos descritos en este documento para
introducir grupos -O- R, para proporcionar el producto intermedio (30e). El producto intermedio (30e) se deriva
usando un acoplamiento de Suzuki con un acido arilborénico, en presencia de un catalizador de paladio y una base,
en un solvente como THF, tolueno o un solvente dipolar aprético como DMF, para proporcionar el producto
intermedio C3-arilisoquinolina (30f). Los acidos heteroarilborénicos también se pueden emplear en este proceso de
acoplamiento para proporcionar C3-heteroarilisoquinolinas.

Los acoplamientos de Suzuki de los sistemas isoquinolina con grupos arilo o heteroarilo también se pueden emplear
en una Ultima etapa de sintesis en la preparacion de compuestos de formula (I). Los sistemas de anillo de
isoquinolina también se pueden funcionalizar empleando otras reacciones catalizadas con paladio, como los
acoplamientos de Heck, Sonogashira o Stille segun se ilustran por ejemplo en US 2005/1043316.
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Los compuestos de la presente invencion, o los productos intermedios que contienen un bloque constructivo P2 o los
bloques constructivos P2 en si mismos, en los que un grupo heterociclico R* se une a través de un atomo de
nitrégeno del anillo directamente a los anillos pirrolidina o ciclopentano/ciclopenteno, es decir L es un enlace directo,
se pueden preparar en una realizacion mediante una reaccion de reemplazo en la que un grupo saliente LG
adecuado en el anillo de pirrolidina o ciclopentano/ciclopenteno es reemplazado por el grupo R* deseado, en
particular un grupo ciclico que contiene nitrégeno. Los ejemplos del ultimo comprenden grupos tetrazol, triazol,
imidazol y pirrol. En un procedimiento la funcién hidroxi de las porciones pirrolidina o ciclopentano/ciclopenteno
como los productos intermedios (4a), (6d), (8c), (10c) o (17e), se hace reaccionar con un reactivo que introduzca un
grupo saliente, como un halogenante, por ejemplo cloruro de fosforilo o analogos, o con un cloruro de alquilo o
arilsulfonilo, por ej. con cloruro de tosilo, mesilo, brosilo o triflilo. El producto intermedio asi formado se hace
reaccionar después con un heterociclo que tiene un nitrégeno en el anillo sustituido con hidrégeno (es decir N-H). En
otro procedimiento, los bloques constructivos P1, P2 y P3 o los blogques constructivos P1 y P2 se ensamblan y se
ciclan, donde el bloque constructivo P2 tiene una porcion pirrolidina o ciclopentano/ciclopenteno sustituida con
hidroxi, para dar precursores de los compuestos de férmula (I), donde el grupo hidroxi se convierte en un grupo
saliente y se hace reaccionar con un heterociclo que contiene N, de manera similar a la descrita antes.

Alternativamente el grupo R* se puede introducir mediante una reaccién de Mitsunobu en la que el grupo hidroxi del
aqillo pirrolidina o ciclopentano/ciclopenteno se hace reaccionar con un atomo de nitrégeno del grupo heterociclico
R".

Los compuestos de formula (1) en los que L es un enlace directo y R*es un sistema de anillo conectado a la porcion
pirrolidina o ciclopentano/ciclopenteno a través de un dtomo de carbono, se pueden preparar construyendo el anillo
a partir de los mismos productos intermedios hidroxi mencionados antes. Nuevamente, esto se puede hacer en la
etapa de construccién del bloque o después de ensamblar y ciclar los bloques constructivos. Por ejemplo, la funcién
hidroxi se puede convertir en un grupo saliente, el cual a su vez esté sustituido con un grupo ciano. Este grupo ciano
a su vez puede ser convertido posteriormente en los heterociclos deseados. Por ejemplo, los compuestos en los que
un derivado de tetrazol se une a través de un atomo de carbono del anillo tetrazélico se pueden preparar
construyendo la porcién tetrazol directamente en el precursor del anillo de pirrolidina o ciclopentano/ciclopenteno .
Esto se puede lograr por ejemplo transformando el grupo hidroxi del precursor del anillo que contiene nitrégeno en
un grupo ciano seguido de reaccidn con una azida como acido de sodio. Los derivados de triazol también se pueden
construir directamente sobre el precursor del anillo que contiene nitrégeno por ejemplo transformando el grupo
hidroxi del precursor del anillo que contiene nitrégeno en un grupo azida, seguido de una reaccion de adiciéon de
ciclo 3+2 de la azida obtenida, con un derivado alquino adecuado.

Se pueden preparar tetrazoles estructuralmente diversos para usar en las reacciones de sustitucion o de Mitsunobu
descritas antes, haciendo reaccionar diversos compuestos nitrilo, ya sea comerciales o sintetizados facilmente, con
azida de sodio. Los derivados de triazol se pueden preparar por reaccién de un alquino con trimetilsililazida. Los
compuestos alquino utiles son o bien comerciales o se pueden preparar por ejemplo de acuerdo con una reaccion de
Sonogashira, es decir la reaccién de un alquino primario, un haluro de arilo y ftrietlamina en presencia de
PdCI»(PPh); y Cul segun se describe por ejemplo en A. Elangovan, Y.-H. Wang, T.-I. Tan, Y.-H. An A. Dmple in A.
Elangovan, Y.-H. Wang, T.-l. Ho, Org. Lett., 2003, 5, 1841-1844. El sustituyente heterociclico también se puede
modificar cuando esta unido al bloque constructivo P2 ya sea antes o después del acoplamiento de dicho bloque P2
a los otros bloques constructivos.

Otras alternativas para la preparacion de compuestos o productos intermedios en los que L es un enlace y R* es un
heterociclo opcionalmente sustituido, se pueden encontrar por ejemplo en WO 2004/072243.

Sintesis de los blogues constructivos P1

El ciclopropano amino acido utilizado en la preparacion del fragmento P1 se puede adquirir en el comercio o se
puede preparar usando procedimientos conocidos en el area.

En particular el amino-vinil-ciclopropil etil éster (12b) se puede obtener de acuerdo con el procedimiento descrito en

WO 00/09543 o como se ilustra en el esquema siguiente, donde PG? es un grupo protector de carboxilo como los
especificados antes:
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(31a)
(31b)

HoN_ ..COOPG? HoN COOPG2
A -— {

(126-1) (12b)

El tratamiento de la imina (31a) comercial o facilmente obtenible con 1,4-dihalo-buteno en presencia de una base,
produce (31b), que después de la hidrélisis da el ciclopropil amino acido (12b), que tiene el sustituyente alilo sin
respeto al grupo carboxilo. La resolucion de la mezcla enantiomérica (12b) produce (12b-1). La resolucion se realiza
usando procedimientos conocidos en el area como separacion enzimatica; cristalizacion con un acido quiral;
derivatizacion quimica o por cromatografia en columna quiral. Los productos intermedios (12b) o (12b-1) se pueden
acoplar para dar los derivados de prolina adecuados segun se describié antes.

Los blo%ues constructivos P1 para la preparacién de compuestos de acuerdo con la férmula general (1) en la que R*
es -OR® o -NH-SO;R® se pueden preparar haciendo reaccionar aminoacidos (32a) con un alcohol o amina
adecuados, usando condiciones estandar para la formacion de éster o amida, respectivamente. Los ciclopropil
amino acidos (32a) se preparan introduciendo un grupo protector PG de N, y eliminando PG? y los amino &cidos
(32a) se convierten en las amidas (12c-1) o los ésteres (12c-2), que son subgrupos de los productos intermedios
(12c), como se ilustra en el esquema de reaccion siguiente, en el que PG es como se especificd antes.

. Rla
e 1a Ria
H HaN—S(O)—N H H R
. oy TSN R N—s(o)N7 HaN r~u-|—-s<0);,—|\(n
PG (2b) PG NRib 1
(32a) | | (32b) | (12c-1)

La reaccion de (32a) con la amina (2b) es un procedimiento de formacion de amida y se puede realizar siguiendo los
procedimientos descritos antes. Esta reaccion da como resultado productos intermedios (32b) de los cuales se
elimina el grupo protector de amino mediante métodos estandar como los descritos antes. Esto a su vez da como
resultado el producto intermedio (12c¢c-1) deseado. Los materiales de partida (32a) se pueden preparar a partir de los
productos intermedios mencionados antes (12b) introduciendo primero un grupo protector PG de N, y a continuacion
eliminando el grupo PGZ.

En una realizacion la reaccion de (32a) con (2b) se hace mediante tratamiento del aminoacido con un agente de
acoplamiento, por ejemplo N,N'-carbonil-diimidazol (CDI) o andlogos, en un solvente como THF seguido de la
reaccion con (2b) en presencia de una base como 1,8-diazabiciclo[5.4.0] undec-7-eno (DBU). Alternativamente el
amino&cidos se puede tratar con (2b) en presencia de una base como diisopropiletilamina seguido de tratamiento
con un agente de acoplamiento como hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio (que se
comercializa como PyBOP®) para efectuar la introduccién del grupo sulfonamida.

Los productos intermedios (12c-1) a su vez se pueden acoplar con los derivados de prolina, ciclopentano o
ciclopenteno adecuados como se describié antes.

Sintesis de fragmentos P1'

Los fragmentos -R! (también denominados fragmentos P1') también se pueden preparar usando procedimientos
conocidos en el area o como los que se muestran a continuacion.

H

: _N O O
V' owe N T we X
P MO L o (3 FESNTONH
C” NCO — CI "NH, Lo @)
(33a) (33b)

Los productos intermedios de férmula (2b) se pueden preparar por un procedimiento en dos pasos usando
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isocianato de clorosulfonilo (33a) como material de partida. Dicho isocianato (33a) se puede hidrolizar para dar el
correspondiente cloruro de clorosulfamoilo (33b) mediante tratamiento con agua en un solvente adecuado como
DMA, DMF, 1-metil-2-pirrolidinona, diclorometano, cloroformo, éteres como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano dioxane,
dimetilglicol y dimetildiglicol, y alcoholes como metanol, etanol o tert-butanol. El cloruro de sulfamoilo (6b) luego del
tratamiento con la amina (6¢c) adecuada, en presencia de una base, proporciona el derivado de sulfamida (2b)
deseado.

Los compuestos de férmula (2b) también se pueden preparar a partir de una sulfamida en presencia de un solvente
adecuado. La preparacion de las porciones sulfamida (2b) también se ilustra en las referencias siguientes:

. E. Cohen, B. Klarberg; J. Am. Chem. Soc., 1962, 84, 1994.

. G. Weiss, G. Schulze, Liebigs Ann. Chem., 1969, 729, 40.

° R. Graf, Chem. Ber., 1959, 92, 509.

° J. A. Kloek, K. L. Leschinsky, J. Org. Chem., 1976, 41, 4028.

° R. E. Olson, T. M. Sielecki, et al; J. Med. Chem., 1999; 42, 1178.

° R. P. Dickinson, K. N. Dack, et al; J. Med. Chem., 1997; 40, 3442.

° M.J. Tozer, I. M. Buck et al.; Bioorg. Med. Chem. Leff., 1999, 9, 3103. G. Dewynter et al.; Tetrahedron,
1993, 49, 65.

. WO-02/53557 (Actelion Pharmaceuticals Ltd.).

El derivado de sulfamida se acopla a un ciclopropil amino acido, como (32a) segun se describio antes.

Alternativamente, el grupo sulfamida se puede introducir en una etapa posterior de la sintesis, por ejemplo en el
ultimo paso. En ese caso un aminoacido que tenga una funcién amino desprotegida y una funcion &cido protegida,
se acopla con la funcién acido del bloque constructivo P2 usando las condiciones para la formacién de un enlace
amida, descritas antes. La eliminacion del grupo protector del acido, usando las condiciones adecuadas para el
grupo protector utilizado, seguido de acoplamiento de la sulfamida segun se describié antes, da como resultado los
productos intermedios como (12e-1), (13c) y (14d).

Sintesis de los blogues constructivos P3

Los bloques constructivos P3 estan disponibles en el comercio o se pueden preparar de acuerdo con metodologias
conocidas por los expertos. Una de esas metodologias se muestra en el esquema siguiente y usa aminas
monoaciladas, como trifluoroacetamida o una amina protegida con Boc.

(o] o
1. base
R )ku _R3 2———-» R )kfi‘ AN P# — HTW
- : (5b)
(34a) T Re (340 RS

(34b)

En el esquema anterior, R junto con el grupo CO forma un grupo protector de N, en particular R es tert-butoxi o
trifluorometilo; R® y n son como se definieron antes y LG es un grupo saliente, en particular halégeno, por €j. cloro o
bromo.

Las aminas monoaciladas (34a) se tratan con una base fuerte como hidruro de sodio y a continuaciéon se hacen
reaccionar con un reactivo LG-Cs.galquenilo (34b), en particular haloCs.salquenilo, para formar las aminas protegidas
(34c) correspondientes. La desproteccion de (34c) produce (5b), que son bloques constructivos P3. La
desproteccion dependera del grupo funcional R, por lo tanto si R es tert-butoxi, la desproteccion del grupo amina
protegido con Boc correspondiente se puede llevar a cabo con un tratamiento acido, por ej. acido trifluoroacético.
Alternativamente, cuando R es por ejemplo trifluorometilo, la eliminacion del grupo R se lleva a cabo con una base,
por ej. hidréxido de sodio.

El esquema siguiente ilustra aun otro método para preparar un bloque constructivo P3, a saber una sintesis de
Gabriel de Cs.galquenilaminas primarias, que se puede llevar a cabo mediante el tratamiento de una ftalimida (352)
con una base, como NaOH o KOH, y con (34b), que es como se especificd antes, seguido de hidrdlisis de la N-
alquenilimida intermedia para generar una Cs.galquenilamina primaria (5b-1).
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(35a) © (34b)

En el esquema anterior, n es como se defini6 antes.

Los compuestos de férmula (I), se pueden convertir uno en otro siguiendo reacciones de transformacion de grupos
funcionales conocidas en el area. Por ejemplo, los grupos amino pueden ser N-alquilados, los grupos nitro reducidos
a grupos amino, o un atomo de halégeno puede ser intercambiado por otro atomo de halégeno.

Los compuestos de férmula () se pueden convertir en los N-Oxidos correspondientes siguiendo procedimientos
conocidos en el area para convertir un nitrégeno trivalente en su N-6xido. Dicha reaccién de N-oxidacion se puede
llevar a cabo generalmente haciendo reaccionar el material de partida de férmula (I) con un peréxido organico o
inorganico adecuado. Los perdxidos inorganicos adecuados comprenden, por ejemplo, perdxido de hidrégeno,
peroxidos de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, p. ej. peroxido de sodio y perdxido de potasio; los
perdxidos organicos adecuados pueden comprender peroxiacidos como, por ejemplo, acido bencenocarboperoxoico
0 &cido bencencarboperoxoico sustituido con halo, p. ej. &acido 3-clorobencenocarboperoxoico, acidos
peroxoalcanoicos, p. ej. acido peroxoacético y alquilhidroperéxidos, p. €j. hidroperéxido de tert-butilo. Son solventes
adecuados, por ejemplo, agua, alcoholes inferiores, p. €j. etanol y analogos, hidrocarburos, p. €j. tolueno, cetonas, p.
ej. 2-butanona, hidrocarburos halogenados, p. €j. diclorometano, y mezclas de dichos solventes.

Se pueden obtener formas estereoquimicamente isoméricas puras de los compuestos de férmula (I) mediante la
aplicacion de procedimientos conocidos por los expertos. Los diastereoisémeros se pueden separar por métodos
fisicos como las técnicas de cristalizacion selectiva y cromatogréficas, p. e€j. distribucion en contracorriente,
cromatografia liquida y similares.

Los compuestos de formula (l) se pueden obtener como mezclas racémicas de enantiomeros, los cuales se pueden
separar uno de otro siguiendo procedimientos de resolucién conocidos en el area. Los compuestos racémicos de
formula (I) que son suficientemente béasicos o acidos se pueden convertir en las sales diastereisoméricas
correspondientes, mediante reaccién con un acido quiral adecuado o una base quiral adecuada, respectivamente.
Dichas sales diasterecisoméricas se separan a continuacion, por ejemplo, mediante cristalizacion selectiva o
fraccionada y los enantiomeros se liberan de alli con &lcali o acido. Un modo alternativo de separar las formas
enantioméricas de los compuestos de formula (I) implica el uso de cromatografia liquida, en particular de
cromatografia liquida utilizando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras
también se pueden derivar de las correspondientes formas estereoquimicamente isoméricas puras de los materiales
de partida adecuados, siempre que la reaccion ocurra estereoespecificamente. Preferentemente si se desea un
estereoisémero especifico, dicho compuesto se puede sintetizar por métodos de preparacion estereoespecificos.
Esos métodos emplearan ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que contiene una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) como los especificados en este documento, o un compuesto
de cualquiera de los subgrupos de compuestos de férmula (I) como los especificados en este documento, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Una cantidad terapéuticamente eficaz en este contexto es una cantidad
suficiente para actuar de manera profildctica contra una infeccion viral, para estabilizar o para reducir la infeccion
viral, y en particular la infeccion por el VHC, en sujetos infectados o sujetos que corren riesgo de infectarse. Aln en
otro aspecto, esta invencién se refiere a un proceso para preparar una composicién farmacéutica como la
especificada en este documento, que comprende mezclar intimamente un excipiente farmacéuticamente aceptable
con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), como los especificados en este
documento, o de un compuesto de cualquiera de los subgrupos de compuestos de férmula (I) como los
especificados en este documento.

Por consiguiente, los compuestos de la presente invencion o de cualquiera de sus subgrupos, se pueden formular en
diversas formas farmacéuticas a efectos de su administracion. Como composiciones adecuadas se pueden citar
todas las composiciones que se emplean habitualmente para la administracién sistémica de farmacos. Para preparar
las composiciones farmacéuticas de esta invencién, una cantidad eficaz de un compuesto particular, opcionalmente
en forma de sal de adiciéon o de complejo metdlico, como principio activo, se combina en mezcla intima con un
excipiente farmacéuticamente aceptable, el cual puede tomar una amplia gama de formas dependiendo del tipo de
preparacion deseada para la administracion. Es aconsejable que estas composiciones farmacéuticas estén en
formas farmacéuticas unitarias adecuadas, particularmente, para administracion oral, rectal, percutdnea o por
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inyeccion parenteral. Por ejemplo, al preparar las composiciones en forma farmacéutica oral, se puede emplear cualquiera
de los medios farmacéuticos habituales, como por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de
preparaciones liquidas orales como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o excipientes sélidos como
almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes, desintegrantes y similares en el caso de polvos, pastillas, capsulas y
comprimidos. Debido a la facilidad de su administracion, los comprimidos y las capsulas representan las formas de
dosificacion oral mas ventajosas, en cuyo caso se emplean obviamente excipientes farmacéuticos sélidos. Para las
composiciones parenterales, el excipiente incluird generalmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque se
pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo, para facilitar la solubilidad. Se pueden preparar, por ejemplo,
soluciones inyectables cuyo excipiente incluya solucién salina, soluciéon de glucosa o una mezcla de soluciones
salina y de glucosa. También se pueden preparar suspensiones inyectables en cuyo caso se pueden emplear
excipientes liquidos, suspendentes y analogos, adecuados. También estan incluidas las preparaciones en forma
sélida que estan destinadas a ser convertidas poco antes de su utilizacion en preparaciones en forma liquida. En las
composiciones adecuadas para administracion percutanea, el excipiente comprende opcionalmente un agente para
mejorar la penetracion y/o un humectante adecuados, combinados opcionalmente con aditivos adecuados de
cualquier naturaleza que no causen un efecto perjudicial importante en la piel, en menores proporciones.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar por inhalacion o insuflacién oral por medio
de métodos y formulaciones empleados en el area para la administracién por esta via. Por lo tanto, en general los
compuestos de la presente invencidon se pueden administrar a los pulmones en forma de una solucién, una
suspensién o un polvo seco, preferentemente una solucidn. Todos los sistemas desarrollados para el suministro de
soluciones, suspensiones o polvos secos por inhalacion o insuflacion oral, son adecuados para la administracion de
los compuestos de la presente.

Por lo tanto, la presente invencidon también proporciona una composicién farmacéutica adaptada para la
administracion por inhalacion o insuflacion a través de la boca que contiene un compuesto de formula (I) y un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Preferentemente, los compuestos de la presente invencion se administran
mediante inhalacién de una solucion en dosis nebulizadas o en aerosol.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas precedentemente en formas
farmacéuticas unitarias que faciliten la administracion y la uniformidad de dosis. La expresion formas farmacéuticas
unitarias como se usa aqui se refiere a unidades fisicamente diferenciadas adecuadas como unidades de
dosificacion, donde cada unidad contiene una cantidad predeterminada de principio activo, calculada para producir el
efecto terapéutico deseado, en asociacion con el excipiente farmacéutico necesario. Son ejemplos de dichas formas
farmacéuticas unitarias los comprimidos (incluidos los comprimidos ranurados y recubiertos), las capsulas, las
pastillas, las bolsitas de polvo, las obleas, las soluciones o suspensiones inyectables y analogos, y sus mdltiplos
separados.

Los compuestos de formula (1) tienen propiedades antivirales. Las infecciones virales y las enfermedades asociadas
con ellas que se pueden tratar usando los compuestos y métodos de la presente invencion incluyen las infecciones
provocadas por el VHC y otros flavivirus patégenos como el de la fiebre amarilla, el dengue (tipos 1-4), la encefalitis
de St. Louis, la encefalitis japonesa, la encefalitis del valle de Murray, el virus del Nilo occidental y el virus Kunjin.
Las enfermedades asociadas al VHC incluyen fibrosis hepéatica progresiva, inflamaciéon y necrosis que derivan en
cirrosis, enfermedad hepatica en estado final y CHC, y para los otros flavivirus patdgenos las enfermedades incluyen
fiebre amarilla, dengue, fiebre hemorragica y encefalitis. Una serie de compuestos de esta invencién son ademas
activos contra cepas del VHC mutadas. Ademas, muchos de los compuestos de esta invencion tienen un perfil
farmacocinético favorable y tienen propiedades atractivas en términos de biodisponibilidad, que incluyen una
semivida, valores de AUC (&rea bajo la curva) y valores maximos aceptables y carencia de fendmenos
desfavorables como un inicio rapido insuficiente y retencion tisular.

La actividad antiviral in vitro contra el VHC de los compuestos de férmula (I) se evalué en un sistema celular de
replicon del VHC basado en Lohmann et al. (1999) Science 285:110-113, con las modificaciones posteriores
descritas por Krieger et al. (2001) Journal of Virology 75: 4614-4624, que se ejemplifica ain mas en la seccion de
ejemplos. Este modelo, si bien no es un modelo de infeccion completa para el VHC, es ampliamente aceptado como
el modelo mas robusto y eficiente de la replicacion autbnoma del ARN de VHC disponible en la actualidad. Los
compuestos que tienen actividad anti-VHC en este modelo celular son considerados candidatos para el desarrollo
posterior en el tratamiento de infecciones por el VHC en mamiferos. Se comprendera que es importante distinguir
entre compuestos que interfieren especificamente con las funciones del VHC de los que ejercen efectos citotoxicos o
citostéticos en el modelo de replicon del VHC, y causan como consecuencia una disminucién en el ARN del VHC o
en la concentracion de la enzima reportero ligada. Se conocen ensayos en el area para la evaluacién de la
citotoxicidad celular basados por ejemplo en la actividad de las enzimas mitocondriales que usan colorantes
fluorogénicos redox como resazurina. Por otra parte, existen sistemas celulares de cribado inverso para la
evaluacion de la inhibicién no selectiva de la actividad del gen reportero ligado como la luciferasa de luciérnaga. Se
pueden equipar tipos celulares adecuados mediante transinfeccion estable con un gen reportero luciferasa cuya
expresion depende de un gen promotor constitutivamente activo, y dichas células se pueden usar como cribado
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inverso para eliminar inhibidores no selectivos.

Debido a sus propiedades antivirales, en particular sus propiedades anti VHC, los compuestos de formula (I) o de
cualquiera de sus subgrupos, sus N-Oxidos, sales de adicién, aminas cuaternarias, complejos metélicos y formas
estereoquimicamente isoméricas, son Utiles en el tratamiento de individuos que sufren de una infeccion viral,
particularmente una infeccion por el VHC, y para la profilaxis de esas infecciones. En general, los compuestos de la
presente invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de animales de sangre caliente infectados con virus, en
particular flavivirus como el VHC.

Los compuestos de la presente invencion o de cualquier subgrupo de estos pueden por consiguiente ser utilizados
como medicamentos. Dicho uso como un medicamento comprende la administracidon sistémica a sujetos con
infecciones virales 0 a sujetos propensos a sufrir infecciones virales de una cantidad eficaz para combatir las
afecciones asociadas a la infeccion viral, en particular la infeccion por el VHC.

La presente invencién también se refiere al uso de los compuestos de la presente o de cualquiera de sus subgrupos,
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de infecciones virales, particularmente la
infeccion por el VHC.

Asimismo, la combinacion de compuestos anti-VHC conocidos previamente, como por ejemplo, interferén-a (IFN-a),
interferén-a pegilado y/o ribavirina, y un compuesto dérifula (I) se puede usar como un medicamento en una
terapia de combinacion. La expresion "terapia de combinacion" se refiere a un producto que contiene
obligatoriamente (a) un compuesto de férmula (I), y (b) opcionalmente otro compuesto anti-VHC, como una
preparacién combinada para el uso simultaneo, por separado o consecutivo en el tratamiento de infecciones por el
VHC, en particular, en el tratamiento de infecciones con el VHC.

Los compuestos anti-VHC abarcan agentes seleccionados entre un inhibidor de la polimerasa del VHC, un inhibidor
de la proteasa del VHC, un inhibidor de otro objetivo en el ciclo de vida del VHC, y un inmunomodulador, un antiviral,
y sus combinaciones.

Los inhibidores de la polimerasa del VHC incluyen, pero no exclusivamente, NM283 (valopicitabina), R803, JTK-109,
JTK-003, HCV-371, HCV-086, HCV-796 y R-1479.

Los inhibidores de las proteasas del VHC (inhibidores de NS2-NS3 e inhibidores de NS3-NS4A) incluyen, pero no
exclusivamente, los compuestos de W002/18369 (véase, por €j., pagina 273, lineas 9-22 y pagina 274, linea 4 a
pagina 276, linea 11); BILN-2061, VX-950, GS-9132 (ACH-806), SCH-503034, y SCH-6. Otros agentes que se
pueden usar son los dados a conocer en WO-98/17679, WO-00/056331 (Vertex); WO 98/22496 (Roche);
WQO99/07734, (Boehringer Ingelheim), WO 2005/073216, W02005073195 (Medivir) y agentes estructuralmente
similares.

Los inhibidores de otros objetivos en el ciclo de vida del VHC, incluidos helicasa NS3; inhibidores de la
metaloproteasa; inhibidores del oligonucleétido antisentido, como ISIS-14803, A V 1-4065 y analogos; ARNip como
SIRPLEX-140-N y anélogos; ARN de hairpina corta codificado por vector (ARNhc); enzimas de ADN; ribozimas
especificas del VHC como heptazima, RPI1.13919 y analogos; inhibidores de la entrada como HepeX-C, HuMax-
HepC y analogos; inhibidores de la alfa glucosidasa como celgosivir, UT-231B y analogos; KPE-02003002; y BIVN
401.

Los inmunomoduladores incluyen, pero no exclusivamente, compuestos de isoformas naturales y recombinantes de
interferén, incluidas a-interferén, B -interferén, & -interferén, y -Interferén y analogos, como Intron A®, Roferon-A®,
Canferon-A300®, Advaferon®, Infergen®, Humoferon®, Sumiferon MP®, Alfaferone®, IFN-beta®, Feron® vy
anédlogos; compuestos de interferon derivatizados de polietilenglicol (pegilados), como PEG interferon-a-2a
(Pegasys®), PEG interferén-a-2b (PEG-Intron®), IFN-a-con 1 pegilado y analogos; formulaciones accion prolongada
y derivatizaciones de compuestos de interferon como interferon fusionado a albumina albuferéon a y analogos;
compuestos que estimulan la sintesis de interfer6n en las células, como resiquimod y analogos; interleucinas;
compuesto que aumentan el desarrollo de la respuesta de los linfocitos T cooperadores de tipo 1, como SCV-07 y
analogos; agonistas del receptor tipo TOLL como CpG-10101 (actilén), isatoribina y analogos; timosina a-1; ANA-
245; ANA-246; diclorhidrato de histamina; propagermanio; tetraclorodecadxido; ampligen; IMP-321; KRN-7000;
anticuerpos, como civacir, XTL-6865 y analogos; y vacunas profilacticas y terapéuticas como InnoVac C, HCV
E1E2/MF59 y anélogos.

Otros antivirales incluyen, pero no exclusivamente, ribavirina, amantadina, viramidina, nitazoxanida; telbivudina;
NOV-205; taribavirina; inhibidores de la entrada al sitio interno del ribosoma,; inhibidores virales de amplio espectro,
como inhibidores de IMPDH (por €j., los compuestos de US 5,807,876, US 6,498,178, US 6,344,465, US 6,054,472,
WO 97/40028, WO 98/40381, WO 00/56331, y &cido micofendlico y sus derivados, incluidos, pero no
exclusivamente VX-950, merimepodib (VX-497), VX-148, y/o VX-944); o combinaciones de cualquiera de los
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anteriores.

Por lo tanto, para combatir o tratar las infecciones por el VHC, los compuestos de férmula () se pueden
coadministrar en combinacion con, por ejemplo, interferon-a (IFN-a), interferon-a pegilado y/o ribavirina, as como
compuestos terapéuticos basados en anticuerpos dirigidos contra epitopos del VHC, ARN interferente pequefio
(ARNip), ribozimas, enzimas de ADN, ARN antisentido, antagonistas de molécula pequefia de por ejemplo la
proteasa NS3, la helicasa NS3 y la polimerasa NS5B.

Concordantemente, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de férmula (1), o de cualquiera de sus
subgrupos segln se definieron antes, para la fabricacion de un medicamento Util para inhibir la actividad del VHC en
un mamifero infectado con el VHC, donde dicho medicamento se usa en una terapia de combinacion, dicha terapia
combinacion comprende preferentemente un compuesto de formula (I) y otro compuesto inhibidor del VHC por ej.
IFN-a (pegilado) y/o ribavirina.

AUn en otro aspecto se proporcionan combinaciones de un compuesto de férmula (1) como los especificados en este
documento y un compuesto anti-VIH. Los ultimos son preferentemente los inhibidores del VIH que tienen un efecto
positivo sobre el metabolismo y/o la farmacocinética del farmaco que mejoran su biodisponibilidad. Un ejemplo de
dichos inhibidores del VIH es ritonavir.

Como tal, la presente invencién proporciona ademas una combinacién que comprende (a) un inhibidor de la
proteasa NS3/4a del VHC de férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y (b) ritonavir o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

El compuesto ritonavir, y sus sales farmacéuticamente aceptables, y los métodos para su preparacion se describen
en WO094/14436. Por las formas farmacéuticas preferidas de ritonavir, véase US 6,037,157, y los documentos
citados aqui: US 5,484,801, US 08/402,690, y WO 95/07696 y WO 95/09614. Ritonavir tiene la formula siguiente:

H,C__CH,
o] 70
S H H N
=N  CH, 0 OH s

H,C
CH,

En otra realizacion, la combinacién que comprende (a) un inhibidor de la proteasa NS3/4a del VHC de férmula (I) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y (b) ritonavir o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;
comprende ademas otro compuesto anti-VHC seleccionado entre los compuestos descritos en este documento.

En una realizacion de la presente invencion se proporciona un proceso para preparar una combinacién como la
descrita en este documento, que comprende el paso de combinar un inhibidor de la proteasa NS3/4a del VHC de
formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y ritonavir 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables. Una realizacion alternativa de esta invencidon proporciona un proceso en el que la combinacion
comprende uno o mas agentes adicionales como los descritos en este documento.

Las combinaciones de la presente invencion se pueden usar como medicamentos. Dicho uso como un medicamento
comprende la administracion sistémica a sujetos infectados con el VHC de una cantidad eficaz para combatir las
afecciones asociadas con el VHC y otros flavivirus y pestivirus patégenos. Consecuentemente, las combinaciones
de la presente invencién se pueden usar en la fabricacion de un medicamento Util para tratar, prevenir o combatir
una infeccion o enfermedad asociada con la infeccion por el VHC en un mamifero, en particular para tratar
afecciones asociadas con el VHC y otros flavivirus y pestivirus patégenos.

En una realizacion de la presente invencién se proporciona una composicion farmacéutica que contiene una
combinacion de acuerdo con cualquiera de las realizaciones descritas en este documento y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. En particular, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que
contiene (a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la proteasa NS3/4a del VHC de férmula (1) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, (b) una cantidad terapéuticamente eficaz de ritonavir o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, y (c) un excipiente farmacéuticamente aceptable. Opcionalmente, la
composicién farmacéutica comprende ademas un agente adicional seleccionado entre un inhibidor de la polimerasa
del VHC, un inhibidor de la proteasa del VHC, un inhibidor de otro objetivo en el ciclo de vida del VHC, y un
inmunomodulador, un antiviral, y sus combinaciones.
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Las composiciones se pueden formular como formas farmacéuticas adecuadas como las formas farmacéuticas
descritas antes. Cada uno de los principios activos se puede formular por separado y las formulaciones se pueden
coadministrar 0 se puede proporcionar una formulacién que los contenga a ambos y si se desea otros principios
activos.

Segun se usa en este documento, el término "composicion" pretende abarcar un producto que contiene los
ingredientes especificados, asi como cualquier producto que resulte directa o indirectamente de la combinacion de
los ingredientes especificados.

En una realizacion, las combinaciones provistas en este documento también se puede formular como una
preparacién combinada para el uso simultaneo, por separado o consecutivo en el tratamiento del VIH. En dicho
caso, el compuesto de formula general (I) o de cualquiera de sus subgrupos, se formula como una composicion
farmacéutica que contiene otros excipientes farmacéuticamente aceptables, y ritonavir se formula por separado en
una composicion farmacéutica que contiene otros excipientes farmacéuticamente aceptables. Convenientemente,
esas dos composiciones farmacéuticas separadas pueden ser parte de un kit para el uso simultaneo, por separado o
consecutivo.

Por lo tanto, los componentes individuales de la combinacién de la presente invencion se pueden administrar por
separado en momentos diferentes durante el transcurso de un tratamiento o concurrentemente en formas de
combinacién fraccionadas o Unicas. Se debe entender por consiguiente que la presente invencién abarca todos los
regimenes de tratamiento, simultdneos o alternantes, y que el término "administrar" se debe interpretar
concordantemente. En una realizacion preferida, las formas farmacéuticas separadas se administran
aproximadamente al mismo tiempo.

En una realizacion, la combinacion de la presente invencién contiene una cantidad de ritonavir, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, que es suficiente para mejorar clinicamente la biodisponibilidad del inhibidor de la
proteasa NS3/4a del VHC de férmula (I) en comparacién con la biodisponibilidad cuando dicho inhibidor de la
proteasa NS3/4a del VHC de férmula (1) se administra solo.

En otra realizacion, la combinacion de la presente invencion contiene una cantidad de ritonavir, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, que es suficiente para aumentar al menos una de las variables farmacocinéticas del
inhibidor de la proteasa NS3/4a del VHC de férmula (I) seleccionada entre ti/2, Cmin, Cmax, Css, AUC a las 12 horas, o
AUC a las 24 horas, en comparacion con dicha al menos una variable farmacocinética cuando el inhibidor de la
proteasa NS3/4a del VHC de férmula (I) se administra solo.

Otra realizacion se refiere a un método para mejorar la biodisponibilidad de un inhibidor de la proteasa NS3/4a del
VHC que comprende administrar a un individuo que necesita dicha mejora una combinacién como las definidas en
este documento, que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de cada componente de dicha combinacion.

En otra realizacion, la invencién se refiere al uso de ritonavir o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
como un mejorador de al menos una de las variables farmacocinéticas de un inhibidor de la proteasa NS3/4a del
VHC de férmula (1) seleccionada entre ti2, Cmin, Cmax, CsS, AUC a las 12 horas, o AUC a las 24 horas; con la
condicion de que dicho uso no se practique en el organismo de un humano o animal.

El término "individuo" segun se usa en este documento se refiere a un animal, preferentemente un mamifero, mas
preferentemente un ser humano, que se ha sido el objeto del tratamiento, la observacion o el experimento.

La biodisponibilidad se define como la fraccion de la dosis administrada que alcanza la circulacién sistémica. ti
representa la semivida o el tiempo que le lleva a la concentracion plasmatica reducirse a la mitad de su valor
original. Css es la concentracion en el estado estacionario, es decir la concentracion a la cual la velocidad de entrada
del farmaco iguala la velocidad de eliminacidon. Cnin se define como la menor (minima) concentracién medida
durante el intervalo de dosificacién. Cnax, representa la mayor (maxima) concentracion medida durante el intervalo
de dosificacion. AUC se define como en el area bajo la curva de concentracién plasmatica en funcién del tiempo
para un periodo definido.

Las combinaciones de esta invencion se pueden administrar a seres humanos en rangos de dosificacion especificos
para cada componente comprendido en dichas combinaciones. Los componentes comprendidos en dichas
combinaciones se pueden administrar juntos o por separado Los inhibidores de la proteasa NS3/4a de férmula (1) o
de cualquiera de sus subgrupos, y ritonavir o una de sus sales o0 ésteres farmacéuticamente aceptables, pueden
tener niveles de dosificacion en el orden de 0.02 a 5.0 gramos por dia.

Cuando el inhibidor de la proteasa NS3/4a del VHC de férmula (1) y el ritonavir se administran en combinacion, la
relacion en peso entre el inhibidor de la proteasa NS3/4a del VHC de formula (1) y el ritonavir estd adecuadamente
en el rango entre aproximadamente 40:1 y aproximadamente 1:15, o entre aproximadamente 30:1 1 y
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aproximadamente 1:15, o entre aproximadamente 15:1 y aproximadamente 1:15, tipicamente entre
aproximadamente 10:1 y aproximadamente 1:10, y mas tipicamente entre aproximadamente 8:1 y aproximadamente
1:8. También son (tiles las relaciones en peso entre el inhibidor de la proteasa NS3/4a del VHC de férmula (1) y el
ritonavir que estan en el rango entre aproximadamente 6:1 y aproximadamente 1:6, o entre aproximadamente 4:1 y
aproximadamente 1:4, o entre aproximadamente 3:1 y aproximadamente 1:3, o entre aproximadamente 2:1 y
aproximadamente 1:2, o entre aproximadamente 1.5:1 y aproximadamente 1:1.5. En un aspecto, la cantidad en peso
de los inhibidores de la proteasa NS3/4a del VHC de férmula (I) es igual o mayor que la del ritonavir, donde la
relacion en peso entre el inhibidor de la proteasa NS3/4a del VHC de formula (1) y el ritonavir esta adecuadamente
en el rango entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 15:1, tipicamente entre aproximadamente 1:1 y
aproximadamente 10:1 y mas tipicamente entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 10: 1, y muy tipicamente
entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 8:1. También son utiles las relaciones en peso entre el inhibidor de
la proteasa NS3/4a del VHC de férmula (I) y el ritonavir que estan en el rango entre aproximadamente 1:1 y
aproximadamente 6:1, o entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 5:1, o entre aproximadamente 1:1 y
aproximadamente 4:1, o entre aproximadamente 3:2 y aproximadamente 3:1, o entre aproximadamente 1:1 y
aproximadamente 2:1, o entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 1.5:1.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" como se usa en este documento significa esa cantidad de un
principio activo o componente o agente farmacéutico que produce la respuesta biolégica o medicinal en un tejido,
sistema, animal o ser humano que el investigador, veterinario, médico u otro clinico estd buscando, a la luz de la
presente invencion, que incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad que se esta tratando. Puesto que la
invencion actual se refiere a combinaciones que comprenden dos o0 mas agentes, la "cantidad terapéuticamente
eficaz" es esa cantidad de los agentes tomados juntos de modo que el efecto combinado produzca la respuesta
biolégica o medicinal deseada. Por ejemplo, la cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién que contiene
(a) el compuesto de férmula (1) y (b) ritonavir, seria la cantidad de compuesto de férmula (I) y la cantidad de ritonavir
gue cuando se los toma juntos tienen un efecto combinado que es terapéuticamente eficaz.

En general se considera que una cantidad diaria antiviral eficaz seria de 0.01 mg/kg a 500 mg/kg de peso corporal, mas
preferentemente de 0.1 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal. Puede ser adecuado administrar la dosis necesaria como
dos, tres, cuatro o mas subdosis, a intervalos adecuados a lo largo del dia. Dichas subdosis se pueden formular como
formas farmacéuticas unitarias, por ejemplo, que contengan de 1 a 1000 mg, y en particular de 5 a 200 mg de principio
activo por unidad de forma farmacéutica.

La dosis exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular de férmula (1) utilizado, de la
afeccién particular que se esta tratando, de la gravedad de dicha afeccion, de la edad, del peso, del género, de la
magnitud del trastorno y del estado fisico general del paciente particular asi como de otros medicamentos que el
individuo pueda estar recibiendo, como es bien sabido por los expertos. Ademas, es evidente que dicha cantidad
diaria eficaz puede ser reducida o aumentada dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la
evaluacion del médico que prescribe los compuestos de la invencién actual. Los rangos de cantidad diaria eficaz
mencionados antes son soélo pautas.

De acuerdo con una realizacién, el inhibidor de la proteasa NS3/4a del VHC de férmula (I) y ritonavir se pueden
coadministrar una o dos veces al dia, preferentemente oralmente, cuando la cantidad de los compuestos de férmula
(I) por dosis es entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2500 mg, y la cantidad de ritonavir por dosis es entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 2500 mg. En otra realizacién, las cantidades por dosis para la
coadministracion una o dos veces al dia son entre aproximadamente 50 y aproximadamente 1500 mg del compuesto
de férmula (1) y entre aproximadamente 50 y aproximadamente 1500 mg de ritonavir. AUn en ofra realizacion, las
cantidades por dosis para la coadministracion una o dos veces al dia son entre aproximadamente 100 y
aproximadamente 1000 mg del compuesto de férmula (l) y entre aproximadamente 100 y aproximadamente 800 mg
de ritonavir. Todavia en otra realizacion, las cantidades por dosis para la coadministracion una o dos veces al dia
son entre aproximadamente 150 y aproximadamente 800 mg del compuesto de formula (1) y entre aproximadamente
100 y aproximadamente 600 mg de ritonavir. AUn en otra realizacion mas, las cantidades por dosis para la
coadministracion una o dos veces al dia son entre aproximadamente 200 y aproximadamente 600 mg del compuesto
de formula (1) y entre aproximadamente 100 y aproximadamente 400 mg de ritonavir. Todavia en otra realizacion
mas, las cantidades por dosis para la coadministracion una o dos veces al dia son entre aproximadamente 200 y
aproximadamente 600 mg del compuesto de formula () y entre aproximadamente 20 y aproximadamente 300 mg de
ritonavir. Aln en otra realizacion mas, las cantidades por dosis para la coadministracion una o dos veces al dia son
entre aproximadamente 100 y aproximadamente 400 mg del compuesto de féormula (l) y entre aproximadamente 40
y aproximadamente 100 mg de ritonavir.

Los ejemplos de combinaciones del compuesto de férmula (1) (mg)/ritonavir (mg) para la administracion una o dos
veces al dia incluyen 50/100. 100/100, 150/100, 200/100, 250/100, 300/100, 350/100, 400/100, 450/100, 50/133,
100/133, 150/133, 200/133, 250/133, 300/133, 50/150, 100/150, 150/150, 200/150, 250/150, 50/200, 100/200,
150/200, 200/200, 250/200, 300/200, 50/300, 80/300, 150/300, 200/300, 250/300, 300/300, 200/600, 400/600,
600/600, 800/600, 1000/600, 200/666, 400/666, 600/666, 800/666, 1000/666, 1200/666, 200/800, 400/800, 600/800
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800/800, 1000/800, 1200/800, 200/1200. 400/1200, 600/1200, 800/1200, 1000/1200, y 1200/1200. Otros ejemplos
de combinaciones del compuesto de formula (I) (mg)/ritonavir (mg) para la administracion una o dos veces al dia
incluyen 1200/400, 800/400, 600/400, 400/200, 600/200, 600/100, 500/100, 400/50, 300/50 y 200/50.

En una realizacion de la presente invencion se proporciona un articulo de fabricacion que comprende una
composicion eficaz para tratar una infeccién por el VHC o para inhibir la proteasa NS3 del VHC; y el material de
empaque que comprende una etiqueta que indica que la composiciéon se puede usar para tratar la infecciéon por el
virus de la hepatitis C; donde la composicion comprende un compuesto de féormula (I) o de cualquiera de sus
subgrupos, o la combinacién como la descrita en este documento.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un kit o envase que comprende un compuesto de férmula (1) o
de cualquiera de sus subgrupos, o una combinacion de acuerdo con la invencién que combina un inhibidor de la
proteasa NS3/4a del VHC de férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y ritonavir o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, y una cantidad eficaz para usar como un patrén o reactivo en una prueba o
ensayo para determinar la capacidad de productos farmacéuticos potenciales para inhibir la proteasa NS3/4a del
VHC, la multiplicacion del VHC o ambas. Este aspecto de la invencion puede encontrar uso en programas de
investigacion farmacéutica.

Los compuestos y combinaciones de la presente invencidn se pueden usar en ensayos de alto rendimiento objetivo-
analito como los que se usan para medir la eficacia de dichas combinaciones en el tratamiento del VHC.

Ejemplos
Los ejemplos siguientes tienen la intencién de ilustrar la presente invencion y no de limitarla.

Ejemplo 1: Preparacion de N-[18-[2-(isopropiltiazol-2-il)-7-metoxiquinolin-4-il]-2,15-dioxo-3,14,16-
triazatriciclo[14.3.0.04‘6]nonadec-7-eno-4-carboni|](N',N'-dimetil)sulfamida 9)

Paso A

s .
N\ o N/ N\ 0\
v

OH 1 Cl 2

Una solucion de 2-(4-isopropiltiaxol-2-il)-7-metoxiquinolin-4-ol (1, 3.6 g) en oxicloruro de fésforo (20 mL) se calent6 a
100 °C durante 40 minutos (la reaccion se control6 por LC-MS). Después, la reaccion se enfrid hasta temperatura
ambiente y se evapord el exceso de oxicloruro de fésforo. El aceite residual se particiond entre una solucion
saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con éter (3 x 70 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en sulfato de magnesio, se concentraron por evaporacion
rotatoria y se pasaron a través de pequefias almohadillas de silice (hexanos) para dar 3.6 g (62%) del producto
deseado 2 como un polvo blanco.

Paso B

A una solucién en agitacion de Boc-hidroxiprolina (2.6 g, 11.2 mmol) en DMSO (80 mL) se le agreg6 tert-butéxido de
potasio (3.8 g, 3 eq). Después de aproximadamente 1 h de agitacion, se agreg6 4-cloro-2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-
metoxiquinolina (2, 3.6 g, 11.2 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche.

Después, la mezcla de reaccion se diluy6 con agua (350 mL) y se neutralizé con HCI 1 N. La suspension resultante
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se extrajo en acetato de etilo (3 x 100 mL), se lavé con solucién saturada de cloruro de sodio y se seco en sulfato de
magnesio. La filtracién y la concentracién por evaporacion rotatoria dieron después de secar toda la noche en alto
vacio 3.6 g (62%) del producto deseado 3: Pureza por HPLC >95%, m/z = 514 (M+H)".

Paso C

El acido 3 (3.6 g, 7 mmol) se mezcld6 con el clorhidrato del éster metilico del acido 21-amino-2-vinil-
ciclopropanocarboxilico (1.47 g, 7.6 mmol), y después se disolvi6 en DMF. La mezcla de reaccion se enjuagé con
argon, se enfrié en un bafio de hielo y se le agregd DIPEA (1.5 mL) en una porcién. Después, la mezcla de reaccion
se agité durante 10-15 min a 0 °C, antes de agregar HATU (2.93 g, 7.7 mmol) en una porcién, a 0 °C en atmosfera
de argdén. Después de 40 min a 0 °C (la reaccién se controlé por LC-MS), la mezcla de reaccion se concentré por
evaporacion rotatoria (sin llegar a sequedad), después se mezcl6 con una solucién saturada de bicarbonato de sodio
y se extrajo en EtOAc (3 x 100 mL). La capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio, se secé en
sulfato de magnesio y se concentr6 por evaporacion rotatoria. La purificacién por cromatografia en columna en silice
(DCM) y después en silice YMC (200 g, gradiente hexanos/EA 3:2 a 2:3) dio 3.81 g (84%) del producto deseado 4
como un polvo blanco.

Paso D

\ 7

4 / .
>"(Nt l N o >'(N:j\©:>/°\
Q

Una solucion de 4 (3.81 g, 5.8 mmol) en diclorometano (30 mL) y acido trifluoroacético (30 mL) se agité a
temperatura ambiente durante aproximadamente 1.5 h. Después, el solvente se evaporoé y el residuo se particiond
entre bicarbonato de sodio saturado (100 mL) y éter (3 x 100 mL). Las capas etéreas se combinaron, se lavaron con
solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en sulfato de magnesio y se evaporaron para dar 3.13 g (98.3%)
del producto deseado 5: m/z = 551 (M+H)".
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Paso E

Se agregé carbonato acido de sodio (1.0 g) a una solucién de 5 (1.4 g, 2.5 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml).
Después, se agreg6 fosgeno (5 ml, 1.9 M en tolueno) a 0 °C en atmdsfera de argén. La suspension resultante se
agitd durante 40 min a temperatura ambiente (controlando con LS-MS). Después, la mezcla de reaccion se filtro y se
lavo con THF (2 x 30 ml). El filtrado se concentré por evaporacion rotatoria y se volvio a disolver en diclorometano
(50 mL). Se agregaron carbonato acido de sodio (1.0 g) y N-metilhept-6-enilamina (1.5 g, 13 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche y después se filtr6. La purificacién por cromatografia
en gel de silice (éter) proporciond 1.42 g (84%) del producto deseado 6: mlz = 690 (M+H)".

Paso F

Una solucioén de 6 (1.42 g, 2 mmol) en dicloroetano seco (900 mL, solucion 0.0023 M) se hizo burbujear con argén
durante aproximadamente 15 min. Después, se le agregd un catalizador de Hoveyda-Grubbs de primera generacion
(120 mg, 12 mol%) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo con agitacion con un flujo lento de argén durante 16
h. Después la mezcla de reaccién se enfrio hasta temperatura ambiente y se le agregd depurador (scavenger) de
paladio MP-TMT (aproximadamente 200 mg). Después de 2.5 h, el depurador se elimind por filtracién y se lavd con
50 mL de diclorometano. La solucién obtenida se concentré por evaporacion rotatoria. El residuo se purificé por
cromatografia en columna en silice YMC (100 g, EtOAc/hexanos 1:1) para dar 806 mg (57%) del producto deseado
7: m/z = 662 (M+H)".

Paso G

/s >,(/‘

NN Ny o N IN N
| : P
% LioH ¥

o)
———————————
o) H
H
o N AN o~ quNz.jioH
HN (o] .,
|

7 8

Se agreg06 hidroxido de litio (300 mg) en agua (6 mL) a una solucién del éster macrociclico 7 (806 mg, 2.1 mmol) en
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tetrahidrofurano (12 mL) y metanol (6 mL). Después de 1 h a 50 °C, el volumen se redujo a la mitad por evaporacién
y se agreg6 agua (30 mL). La acidificacion (pH = 2) seguida de extraccioén con cloroformo dio 760 mg del producto
deseado 8 como un polvo blanco: m/z = 662 (M+H)".

e w;@r
O#h%'koou o=<0>~“ 3.0
HL/\) \ N

8 9

Paso H

)

Una solucién de acido 8 (760 mg, 1.2 mmol) y CDI (389 mg, 2.4 mmol, 2 eq.) en THF seco (10 mL) se calent6 a
reflujo durante 2 h en N,. La mezcla de reaccidn se dejé enfriar a temperatura ambiente: esta solucion se llamoé
solucion A. Opcionalmente, el derivado de azalactona presente en la solucién A, si se desea, se puede aislar. En
otro matraz, se agregé LIHMDS (solucién 1.0 M en hexanos, 4.8 mmol) en atmésfera de nitrégeno a 0 °C a una
solucion de N,N-dimetilsulfamida (4.8 mmol) en THF seco (10 mL). Se permitié que la mezcla resultante alcanzara la
temperatura ambiente durante 1 h: esta solucion se llamé B. Después la solucion B se agregd en atmodsfera de
nitrégeno a la solucion A. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Después, el solvente se
evaporo y el residuo se particiond entre EtOAc y agua (pH ajustado a 3.0 con HCI). El material crudo se purifico por
cromatografia en columna EtOAc/éter de petroleo 1:1), después se triturd en agua, se filtré y se lavé con agua para
dar el producto del titulo 9 como un polvo blanco. miz = 740 (M+H)".

Ejemplo 2: Preparamon de N-[17-[2-(3-isopropilpirazol-1-il)-7-metoxi-8-metilquinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-3,13-
diazatriciclo[13.3.0. o* ]octadec -7-eno-4-carbonil](dimetilamino)sulfonamida (29).

Paso 1: Sintesis de 4-hidroxi-7-metoxi-8-metilquinolina-3-carboxilato de etilo (11).

i e

OHO

Se agregd etoximetilenomalonato de dietilo (17.2 g, 79.6 mmol) a 2-metil-m-anisidina (8.4 g, 61.2 mmol) (reaccion
exotérmica). Después se agrego éter dietilico (100 mL) y la mezcla se agitdé durante toda la noche a temperatura
ambiente. El solvente se evapor6 y el residuo se volvié a disolver en éter (50 mL), se filtrg, se lavé con heptano y se
sec6 para dar 12 g de un producto intermedio. Este producto intermedio se agreg6 en porciones a difenil éter (50
mL) precalentado a 230 °C. La mezcla de reaccion se calentd sucesivamente a 250 °C durante 1.5 h, se enfri6 a
temperatura ambiente y se diluyd con heptano (200 mL). El precipitado se separd por filtracion y se lavo
sucesivamente con heptano y éter para dar 9.2 g (57.5%) del producto deseado 11 como un polvo amarillo: m/z =
262 (M + H)".

Paso 2: Sintesis de 4-hidroxi-7-metoxi-8-metilquinolina (12).

0 Na : pre) Ny
———

¥ o Z

1 OH O 12 OH

Una suspension de 4-hidroxi-7-metoxi-8-metilquinolina-3-carboxilato de etilo (11, 9.2 g, 35.2 mmol) en NaOH 5 N
(150 mL) se calento a reflujo durante 1.5 h (hasta que se obtuvo una solucion transparente). Después, la solucion se
enfrio hasta 0 °C y el pH se ajusté a 2-3 con HCI concentrado. El solido se separd por filtracion y se lavo
sucesivamente con agua, acetona y éter. Este polvo se agregé en porciones pequefias a difenil éter (40 mL),
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precalentado a 250 °C. La suspensién resultante se torné una solucién después de 20 min (se observo formacion de
CO,). Después de 1 h a 250 °C, la solucion marrén se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé con heptanos
(200 mL). El precipitado se separ6 por filtracion y se lavd sucesivamente con heptanos y éter para dar 6.4 g (96%)
del producto deseado 12 como un polvo amarillo: m/z = 190 (M + H)".

Paso 3: Sintesis de 4-cloro-7-metoxi-8-metilquinolina (13).

0 N4 pie) N
B ——

= =

12 OH 13 Ci

Una solucion de 4-hidroxi-7-metoxi-8-metilquinolina (12, 6.4 g, 33.8 mmol) en POCI; (17.2 g, 111.6 mmol) se calentd
a reflujo durante 1 h en atmésfera de nitrdgeno. Después, la solucion resultante se enfri6 hasta temperatura
ambiente y el exceso de POCI; se evapord a presion reducida. El residuo se particiond entre NaOH 1 N helado y
EtOAc. La capa orgénica se secO (Na;SO.) y se evapord. El residuo se purificd por filtracién en gel de silice
(AcOEt/CH,Cls/heptano, 4:4:2) para dar 6.5 g (92.5%) del producto deseado 13 como agujas amarillas: m/z = 208 (M
+H)".

Paso 4: Sintesis del N-6xido de 4-cloro-7-metoxi-8-metilquinolina (14).

O Ny 0 N
P P
13¢Cl 14 Cl

Se agreg6 en porciones acido meta-cloroperbenzoico (90.2 g, 366.0 mmol) en el transcurso de 3 h a una solucion de
4-cloro-7-metoxi-8-metilquinolina (13, 15.2 g, 73.2 mmol) en CHCI; (1 L). Después, la solucién se particioné entre
NaOH 1 N helado y CHCI, (8 extracciones sucesivas). Las capas organicas se combinaron, se secaron (Na;SO.) y
se evaporaron. El residuo se purificéd por cromatografia en columna (gradiente de AcOEt/CH,Cl,, 1:2 a 1:0) para dar
3.0 g (18.3%) del producto del titulo 14 como un polvo amarillo palido: m/z = 224 (M + H)".

Paso 5: Sintesis del N-6xido de 4-benciloxi-7-metoxi-8-metilquinolina (62).

Q 9o
_o NY o) Ng
Z - - &

14 CI ' 150

&

Se agregd NaH (973 mg, 60% en aceite mineral, 24.3 mmol) a 0 °C, en atmosfera inerte, a alcohol bencilico (2.96
mL, 28.6 mmol) en DMF (10 mL). Después de 5 min a 0 °C, se permitié que la solucion alcanzara la temperatura
ambiente. Después de 10 min a temperatura ambiente, se agregd en una porcion el N-6xido de 4-cloro-7-metoxi-8-
metilquinolina (14, 3.2 g, 14.3 mmol). La solucién negra resultante se agité a temperatura ambiente en atmésfera
inerte durante otros 30 min, después se verti6 en agua con hielo, y se extrajo 4 veces con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron (Na,SO.) y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(gradiente de AcCOEt/CH,Cl,, 1:1 a 1:0, después AcOEt/MeOH 9:1) para dar 2.5 g (59%) del producto deseado 15
como un polvo amarillo: m/z = 296 (M + H)".

Paso 6: Sintesis de 4-benciloxi-2-cloro-7-metoxi-8-metilquinolina (16).
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0 0 Ny _Cl!

16 O

<

Se agregd POCI; en atmosfera inerte a -78 °C al N-6xido de 4-benciloxi-7-metoxi-8-metilquinolina (15, 2.5 g, 8.47
mmol). Después se permitid que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente, y luego se calenté a
reflujo. Después de 35 min, la solucion se enfrid hasta temperatura ambiente y el exceso de POCI; se evaporo a
presion reducida. El residuo se particion6 entre agua helada y AcOEt, se sect en (NaxSO,) y se evaporo. El residuo
se triturd en éter, después se filtrd y se lavo sucesivamente con pequefias porciones de metanol y éter para dar 2.4
g (90.4%) del producto deseado 16 como un polvo blanco: m/z = 314 (M + H)".

15

Paso 7: Sintesis de 4-hidroxi-2-(3-isopropilpirazol-1-il)-7-metoxi-8-metilquinolina (17).

-0 Ne-Ct O Ns "G’r}—(

7 — Y

16 '02 17" OH

Una mezcla de 4-benciloxi-2-cloro-7-metoxi-8-metilquinolina (16, 1.00 g, 3.19 mmol) y 3-isopropilpirazol se calent6 a
155 °C durante 12 h. Después, la mezcla de reaccion se particiono entre EtOAc y agua, se secd (Na;SO0.) y se
evaporod. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (AcOEt/CH.Cl,, 1:1) para dar 900 mg (95%) del
producto deseado 17 como un polvo amarillento: m/z = 298 (M + H)".

Paso 8: Sintesis de N-(hex-5-enil)-N-metiltrifluoroacetamida (18).

/\/‘\/\ i
F.C H/+ Br x— M\T o)
18

Se agreg06 lentamente hidruro de sodio (1.05 eq.) a 0 °C a una solucién de N-metiltrifluoroacetamida (25 g) en DMF
(140 mL). La mezcla se agitd durante 1 h a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. Después, una solucion
de bromohexeno (32.1 g) en DMF (25 mL) se agreg6 gota a gota y la mezcla se calent6 a 70 °C durante 12 horas.
La mezcla de reaccion se vertié en agua (200 mL) y se extrajo con éter (4 x 50 mL), se secd (MgSO,), se filtro y se
evapor6 para dar 35 g del producto deseado 18 como un aceite amarillento que se uso6 sin purificacion adicional en
el paso siguiente.

Paso 9: Sintesis de (hex-5-enil)(metil)amina (19).

W\/\NLO —./\/\/\NH
1 | 19 I

Una solucion de hidroxido de potasio (187.7 g) en agua (130 mL) se agreg6 gota a gota a una solucion de 18 (35 g)
en metanol (200 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. Después, la mezcla de reaccion
se vertié en agua (100 mL) y se extrajo con éter (4 x 50 mL), se sec6 (MgSQ0.), se filtro y el éter se destilé a presion
atmosférica. El aceite resultante se purificé por destilacion al vacio (13 mm Hg de presién, 50 °C) para dar 7,4 g
(34%) del producto del titulo 19 como un aceite incoloro: "H-NMR (CDCl3): 6 5.8 (m, 1H), 5 (ddd, J=17.2 Hz, 3.5 Hz,
1.8 Hz, 1H), 4.95 (m, 1H), 2.5 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.08 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.4 (m, 4H), 1.3 (br s, 1H).

Paso 10: Sintesis del producto intermedio 21.
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Se agregad acido 3-oxo-2-oxa-biciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilico 20 (500 mg, 3.2 mmol) en 4 mL de DMF a 0 °C a
HATU (1.34 g, 3.52 mmol) y N-metilhex-5-enilamina (435 mg, 3.84 mmol) en DMF (3 mL), seguido de DIPEA.
Después de agitar durante 40 min a 0 °C, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 h. Después, el
solvente se evaporo, el residuo se disolvié en EtOAc (70 mL) y se lavo con NaHCOj3; saturado (10 mL). La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con NaCl saturado (20
mL), se secaron (Na;SO,) y se evaporaron. La purificacion por cromatografia por desorcion subita (EtOAc/éter de
petrdleo, 2:1) dio 550 mg (68%) del producto deseado 21 como un aceite incoloro: m/z = 252 (M+H)".

Paso 11: Sintesis del producto intermedio 22.

OH
|
O fo) N\“‘\\-
o 21 N/\/\/\ C %3 on
' / X 22

Se agreg6 una solucion de LiOH (105 mg en 4 mL de agua) a 0 °C a la lactona amida 21. Después de 1 h, la
conversion se completé (HPLC). La mezcla se acidificé hasta pH 2-3 con HCI 1 N, se extrajo con AcOEt, se seco
(MgS0y), se evapord, se coevaporo con tolueno varias veces y se secé en alto vacio durante toda la noche para dar
520 mg (88%) del producto deseado 22: m/z = 270 (M+H)".

Paso 12: Sintesis del producto intermedio 24.

HCl

OH H;‘;;cooa OH

' \ = 23 |
T
= ,° 0 = © o N\ .cooEt
24 —,.

Se agregaron clorhidrato del éster etilico del acido 1-(amino)-2-(vinil)ciclopropanocarboxilico 23 (4.92 g, 31.7 mmol)
y HATU (12.6 g, 33.2 mmol) a 22 (8.14 g, 30.2 mmol). La mezcla se enfrié en un bafio de hielo en atmosfera de
argon, y después se agregaron sucesivamente DMF (100 mL) y DIPEA (12.5 mL, 11.5 mmol). Después de 30 min a
0 °C, la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Después la mezcla de reaccién se particioné entre
EtOAc y agua, se lavd sucesivamente con HCI 0.5 N (20mL) y NaCl saturado (2 x 20 mL) y se sec6 (Na SOs). La
purificacion por cromatografia por desorcion subita (EtOAc/CH,Cl./éter de petrdleo, 1:1:1) dio 7.41 g (60%) del
producto deseado 24 como un aceite incoloro: m/z = 407 (M+H)".

Paso 13: Sintesis del producto intermedio 25.

OH

o 0 Ng Ny

\““ H * \ = - - !
= O 4
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é\ cooa 17 OH C “6 H
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Se agreg6 DIAD (429 mg, 2.1 mmol) a -20 °C en atmdsfera de nitrdgeno a una solucion de 24 (552 mg, 1.4 mmol),
quinolina 17 (390 mg, 1.3 mmol) y trifenilfosfina (583 mg, 2.2 mmol) en THF seco (15 mL). Después de 2 h a -20 °C,
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la reaccion se detuvo con agua enfriada con hielo y se extrajo con éter. Sucesivamente la capa organica se lavé con
solucion saturada de cloruro de sodio, se secé (Na,SO,) y se evapord. El material crudo se purificé por
cromatografia en columna por desorcién subita (AcOEt/CH,CIl,, 1:9) para dar 670 mg (74%) del producto deseado
25: m/z = 686 (M+H)".

Paso 14: Sintesis del producto intermedio 26.

[0}

|
N -
N

o .cooR
25 .Y -

=N

%

Una solucién de 25 (670 mg, 0.98 mmol) y catalizador de Hoveyda-Grubbs de primera generacién (130 mg, 0.22
mmol) en 1,2-dicloroetano seco y desgasificado (300 mL) se calenté a 80 °C en atmosfera de nitrégeno durante 36
h. Después, el solvente se evapor6 y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (éter) para dar el
producto deseado 26: mlz = 658 (M+H)".

Paso 15: Sintesis del producto intermedio 27.

Una solucién de LiOH (1.14 g, 26.6 mmol) en agua (10 mL) se agreg6 a una solucion en agitacion de 26 (350 mg,
0.532 mmol) en THF (15 mL) y MeOH (15 mL). Después de 72 h, el pH de la mezcla de reaccién se ajusté a 4 con
HCI diluido. La solucidn resultante se particion6 entre agua y AcOEt. Sucesivamente la capa organica se lavd con
solucion saturada de cloruro de sodio, se secé (Na,SO,) y se evaporé para dar 335 mg (100%) del compuesto
deseado 27: mlz = 630 (M+H)".

Paso 16: Sintesis de N-[17-[2-(3-isopropilpirazol-1-il)-7-metoxi-8-metilquinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-3,13-
diazatricicl0[13.3.0.04'6]octadec-7-eno-4-carboniI](dimetilamino)sulfonamida (29).

) Ny W re) Ny W
2 ! v
o) A

Una mezcla de 27 (181 mg, 0.29 mmol) y CDI (117 mg, 0.72 mmol) en THF seco (15 mL) se calento a reflujo en
atmésfera de nitrdgeno durante 50 min. El analisis por LCMS mostré un pico del producto intermedio 28, que si fuera
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necesario, se puede aislar por cromatografia en columna o se puede hacer reaccionar con la sulfonamida adecuada
en una reaccién en un solo recipiente. La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se le agregé
dimetilaminosulfonamida (98 mg, 0.79 mmol). Después, se le agregé DBU (141 mg, 0.92 mmol) y la mezcla de
reaccion se calentd hasta 55 °C. Después de 12 h, el solvente se evapor6 y el residuo se particion6 entre AcOEt y
agua acidificada (pH = 4). La capa organica se sec6 (Na;SO,) y se evapor0 a presion reducida para dar un material
crudo, que se purificé por cromatografia en columna gAcOEt/CHZCIz, 25:75) para dar 70 mg (33%) del compuesto
deseado 29 como un polvo blanco: m/z = 736 (M+H)*. "H-NMR (CDCls): 1.20-1.50 (m, 10H), 1.60-1.75 (m, 1H), 1.79-
1.91 (m, 2H), 1.92-2.03 (m, 1H), 2.19-2.48 (m, 3H), 2.52-2.63 (m, 5H), 2.89-2.96 (m, 7H), 3.03 (s, 3H), 3.04-3.14 (m,
1H), 3.35-3.42 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.60 (dt, J = 13.2 Hz, J = 2.2 Hz, 1H), 5.05 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 5.26-3.35 (m,
1H), 5.64-5.70 (m, 1H), 6.26 (s, 1H), 6.32 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.11-7.15 (m, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.95 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 8.69 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 10.6 (br s, 1H).

Ejemplo 3: Preparacion de N-[17-[2-(5-bromo-2-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-ciclo-pentapirimidin-4-iloxi]-13-metil-2,14-
dioxo-S,13-diazatricic|o[13.3.O.04‘6]0ctadec-7-eno-4-carb0niI](dimetilamino)sulfonamida (30).

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-(5-bromo-2-fluorofenil)-4-hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopentapirimidina y
producto intermedio 24 siguiendo el procedimiento (pasos 13-16) informado para la preparacion de N-[17-[2-(3-
isopropilpirazol-1-iI)-7-metoxi-8-metiIquinoIin-4-i|oxi]-13-meti|-2,14-dioxo-3,13-diazatriciclo-[13.3.0.04’6]octadec-7-eno-
4-carbonil](dimetilamino)sulfonamida (29): mlz = 748 (M+H)". "H-NMR (CDCl3): 1.13-1.51 (m, 4H), 1.54-1.95 (m, 4H),
2.08-2.45 (m, 5H), 2.50-2.65 (m, 2H), 2.80-3.15 (m, 14H), 3.22-3.40 (m, 2H), 4.60 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 5.05 (t, J = 9.9
Hz, 1H), 5.60-5.75 (m, 2H), 6.24 (s, 1H), 7.05 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 7.48-7.55 (m, 1H), 8.10-8.18 (m, 1H), 10.6 (br s,
1H).

Ejemplo 4: Preparacion de N-[17-[2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-metoxiquinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-3,13-
diazatriciclo[13.3.0.0*®|octadec-7-eno-4-carbonil](dimetilamino)sulfonamida (37).

Paso 1: Sintesis del acido 2-(1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-[2-(4-isopropil-tiazol-2-il)-7-metoxi-
quinolin-4-iloxi]-ciclopentanocarboxilico (32).

El alcohol 31 (249.3 mg, 0.678 mmol), PPh; (464 mg, 1.77 mmol), y la tiazolquinolina 1 (310 mg, 1.0 mmol) se
disolvieron en THF (13 mL), mientras se enfriaban en un bafio de hielo. Después, se agregd DIAD (350 L, 1.77
mmol) gota a gota. Después de 30 min a 0 °C, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 dias y después
se concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia en columna por desorcién subita (silice, EtOAc/hexano) dio
320 mg del producto de Mitsunobu. A este producto intermedio se le agregaron gota a gota una soluciéon de
trietilsilano (142 mg, 1.22 mmol) en CH>Cl, (25 mL) y TFA (25 mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agitd durante 2 h a temperatura ambiente, se evaporé a presién reducida y se coevaporé dos veces con tolueno. La
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purificacion por cromatografia en columna por desorcién subita (CH.Cl/MeOH, 94:6) dio 290 mg (100%) del
producto del titulo 32 como un soélido blanco.

Paso 2: Sintesis del éster etilico del acido 1-({2-(hex-5-enil-metil-carbamoil)-4-[2-(4-isopropyl-tiazol-2-il)-7-metoxi-
quinolin-4-iloxi]-ciclopentanocarbonil}-amino)-2-vinil-ciclopropanocarboxilico (33).

S h’%' | . | : ”'g;

+ W\/\NH ——
R 19 | | 5 H o
A~ \/\/\/N‘\\ _..lL ~
O ) elie) (o}

2 g ' = 7

5
o
o
w I

A una solucion de &cido 2-(1-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-[2-(4-isopropil-tiazol-2-il)-7-metoxi-quinolin-
4-iloxi]-ciclopentanocarboxilico (32, 0.49 mmol), sal de HCI de N-metil-5-hexenilamina (19, 112.8 mg, 0.75 mmol) y
HATU (277 mg, 0.73 mmol) en DMF (3 mL), se le agregé DIEA (0.40 mL, 2.3 mmol) a 0 °C. Después de 35 mina 0
°C, la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h y después se concentré al vacio. El residuo
se volvio a disolver en EtOAc (20 mL) y después se lavé con NaHCOj; saturado (5 mL). La capa acuosa se extrajo
con AcOEt (5 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado (5 mL), se secaron (NazSOy), y
se evaporaron para dar 660 mg del material crudo. La purificacion por cromatografia en columna por desorcion
subita (50 g de silice; gradiente AcOEt/éter de petréleo, 3:2 a 3:1) dio 287 mg (85%) del producto del titulo 33 como
un soélido blanco: m/z = 689 (M + H)".

Paso 3: Sintesis del éster etilico del &cido [17-[2-(4-isopropil-tiazol-2-il)-7-metoxi-quinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-
3,13-diaza-triciclo[13.3.0.0*%Joctadec-7-eno-4-carboxilico (34).

4 ”f%i ‘BC@/@‘
H —_— o
PP *% ,.ﬁof\' Oﬂqﬁ Fo—

O O 3
B 7 34

Se disolvio éster etilico del acido 1-({2-(hex-5-enil-metil-carbamoil)-4-[2-(4-isopropyl-tiazol-2-il)-7-metoxi-quinolin-4-
iloxi]-ciclopentanocarbonil}-amino)-2-vinil-ciclopropanocarboxilico (33, 280 mg) en DCE (280 mL) en un aparato de
reflujo. Sucesivamente el sistema se evacud y se llend con argdn (se repiti6 3 veces). Después, se agregd
catalizador de Hoveyda-Grubbs de 22 generacion (28 mg) y el sistema se evacué y se llend con argén dos veces.
Sucesivamente la mezcla resultante se calentd a reflujo durante toda la noche, se concentr6 y se someti6 a
cromatografia en columna por desorcién subita (silice, AcOEt/hexano) para dar 197 mg (73%) del producto del titulo
34 como un sélido marrén grisaceo: m/z = 661 (M + H)".

Paso 4: Sintesis del &acido [17-[2-(4-isopropil-tiazol-2-il)-7-metoxi-quinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-3,13-diaza-
triciclo[13.3.0.0*%Joctadec-7-eno-4-carboxilico (35).
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A una solucion del éster etilico del acido [17-[2-(4-isopropil-tiazol-2-il)-7-metoxi-quinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-
3,13-diaza-tricic|o[13.3.O.04'6]octadec-7-eno-4-carboxi|ico (34, 182 mg, 0.275 mmol) en dioxano (3 mL) y MeOH (1.5
mL) se le agregd una solucién acuosa de LIOH 1 M (3 mL). Después de 72 h, sucesivamente, la mezcla de reaccion
se acidificé a pH 2 con HCI 1.7 M y se evaporé al vacio . Después, se le agregd 1 g de silice hacia el final para
adsorber el producto crudo. La purificacion por cromatografia en columna por desorcion subita (15 g de silice YMC;
gradiente MeOH/CH,Cl,: 200 mL cada 2%, 4%, 6%, 100 mL cada 8%, 10%; primera fraccion 100 mL seguida de
fracciones de 15 mL, fracciones del producto deseado 33 - 42) dio 164 mg (94%) del producto del titulo 35 como un
solido amarillo: Rf (10% MeOH - CH,Cl,) = 0.38.

Paso 5: Sintesis de N-[17-[2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-metoxiquinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-3,13-
diazatriciclo[lS.3.O.04'6]octadec-7-eno-4-carboniI](dimetilamino)sulfonamida (37).

Una mezcla de acido [17-[2-(4-isopropil-tiazol-2-il)-7-metoxi-quinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-3,13-diaza-
tricicl0[13.3.0.04'6]octadec-7-eno-4-carboxilico (35, 39.8 mg, 0.063 mmol) y CDI (22 mg, 0.136 mmol) en THF seco (4
mL) se calenté a 65 °C en un aparato de reflujo. Después de 1.75 h la mezcla de reaccién se enfri6 hasta
temperatura ambiente. Se observd la formacion del producto intermedio estable 36. Después, se agregé una
solucion de DBU (30 pL, 0.20 mmol) y N,N-dimetilaminosulfonamida (23.4 mg, 0.19 mmol) en THF (1 mL). La
reaccion se calenté durante toda la noche a 55 °C, después se acidificé con solucion de HCI 4 M (200 ul) en dioxano
y se evapor0. La purificacion por cromatografia por desorcion subita (silice YMC, gradiente MeOH/AcOEt, 1:100 a
5:95) dio 4.3 mg del producto del titulo 37 como un sélido amarillo claro: LCMS: tg = 3.64 min, > 99% (flujo del
método: 0.8 mL/min. UV 220 nm, ACE C8 3 x 50 mm; fase movil A: NH4Ac 10 mM en 90% de agua, B: NH4Ac 10
mM en 90% de MeCN; gradiente: 5 a 99% de B en 3 min, después 99% de B durante 2 min), m/z = 739 (M + H)". 'H-
NMR (500 MHz, CDCls): rotamero principal ? 1.2-1.4 (m, 3H), 1.39 (d, 6H, J = 6.0 Hz), 1.46 (dd, 1H, J = 9.7, 6.2 Hz),
1.66-1.80 (m, 2H), 1.87 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 2.22-2.32 (m, 1H), 2.32-2.46 (m, 2H), 2.50-2.62 (m, 2H), 2.80-2.84 (m,
1H), 2.98 (s, 3H), 3.04 (s, 3H), 3.20 (m, 1H), 3.40-3.44 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.6 (m, 1H), 5.05 (m, 1H),
5.37 (m, 1H), 5.68 (m, 1H), 6.39 (s, 1H), 7.05 (d, 1H, J = 1.0 Hz), 7.13 (dd, 1H, J = 9.0, 2.5 Hz), 7.38 (d, 1H, J = 2.5
Hz), 7.51 (s, 1H), 8.04 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 10.62 (s, 1H).

Ejemplo 5: Preparacion de N-[17-[2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-metoxiquinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-3,13-
diazatriciclo[lB.3.0.04'6]0ctadec-7-eno-4-carboniI]-[(etiI)(metil)amino]sulfonamida (38).
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Una mezcla de 4&cido [17-[2-(4-isopropil-tiazol-2-il)-7-metoxi-quinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-3,13-diaza-
triciclo[13.3.0.04’6]octadec-7-eno-4-carboxilico (35, 60 mg, 0.095 mmol) y CDI (0.23 mmol, 0.136 mmol) en THF seco
(5 mL) se calent6 a 65 °C en un aparato de reflujo durante 1 h y después se enfrid6 a temperatura ambiente. Se
observo la formacion del producto intermedio estable 36. Después, se agregd una solucion de bis(trimetilsilil)amida
de litio (460 pl de 1.0 M en THF) y N-etil-N-metilsulfonamida (62.5 mg, 0.45 mmol) en THF (7 mL). Después de 1 h,
la reaccion se detuvo con agua, se evapor0, se diluyé con THF, se acidifico con HCI en dioxano y se evaporé. La
purificacion por cromatografia por desorcién subita (silice YMC, gradiente MeOH/CH,Cl,, 2 al 5%) dio 9.6 mg del
producto del titulo como sélidos blancos. LCMS: tg = 3.51 min, > 95%, m/z (API-ES +) = 753 (M+1), 'H NMR (400
MHz, CDCIl3) rotamero principal ? 1.16-1.28 (m, 5H), 1.36 (m, 1H), 1.39 (d, 6H, J = 6.4 Hz), 1.42 (m, 1H), 1.62 (m,
1H), 1.70 (m, 1H), 1.87 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, 5.8 Hz), 2.00 (m, 1H), 2.20-2.31 (m, 1H), 2.33-2.44 (m, 2H), 2.50-2.62
(m, 2H), 2.88-2.94 (m, 4H), 3.04 (s, 3H), 3.17-3.28 (m, 2H), 3.38-3.45 (m, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.60 (m, 1H), 5.04 (m,
1H), 5.37 (m, 1H), 5.66 (m, 1H), 6.23 (s, 1H), 7.04 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 7.12 (dd, 1H, J = 8.8, 2.8 Hz), 7.37 (d, 1H, J =
2.8 Hz), 7.51 (m, 1H), 8.03 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 10.53 (s, 1H).

Ejemplo 6: Sintesis de ciclopentano cristalino

Sintesis del éster tert-butilico del 4cido 3-0x0-2-oxa-biciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilico (40)

o]
[0} k
o 0]
Se agregaron DMAP (14 mg, 0.115 mmol) y Boc,0 (252 mg, 1.44 mmol) a una solucién en agitacion de 39 (180 mg,
1.15 mmol) en 2 mL de CH,Cl,; en atmdsfera inerte de argén a 0 °C. Se permitié que la reaccién alcanzara la
temperatura ambiente y se agitdé durante toda la noche. La mezcla de reaccion se concentrod y el producto crudo se
purificé por cromatografia en columna por desorcion subita (tolueno/acetato de etilo gradiente 15:1, 9:1, 6:1, 4:1, 2:1)
que dio el compuesto del titulo (124 mg, 51%) como cristales blancos.

'H-NMR (300 MHz, CDz0D) & 1.45 (s, 9H), 1.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.10-2.19 (m, 3H), 2.76-2.83 (m, 1H), 3.10 (s,
1H), 4.99 (s, 1H); *C-NMR (75.5 MHz, CD3;0D) & 27.1, 33.0, 37.7, 40.8, 46.1, 81.1, 81.6, 172.0, 177.7.

Método alternativo para la preparacion del compuesto 40
;M )k , BF3.E,0 (0.5 eq.) /o-bou\ J<
o OH  DCM,-10°C, 70 min o o
39 40

Se disolvié el compuesto 39 (13.9 g, 89 mmol) en diclorometano (200 mL) y después se enfri6 hasta
aproximadamente -10 °C en atmosfera de nitrogeno. Después se hizo burbujear isobutileno en la solucién hasta que
el volumen total aumenté hasta aproximadamente 250 ml lo cual dio una solucién turbia. Se agregé BF;.Et,O (5.6
ml, 44.5 mmol, 0.5 eq.) y la mezcla de reaccion se mantuvo a aproximadamente -10 °C en atmoésfera de nitrogeno.
Después de 10 min, se obtuvo una solucién transparente. La reaccion se controlé por TLC (EtOAc-tolueno 3:2
acidificados con unas pocas gotas de acido acético y hexano-EtOAc 4: 1, tincién con solucion basica de
permanganato). A los 70 min s6lo quedaban trazas del compuesto 39 y se agregé NaHCO3 ac. saturado (200 ml) a
la mezcla de reaccion, que después se agitd vigorosamente durante 10 min. La capa organica se lavo con NaHCO3;
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saturado (3 x 200 ml) y solucién saturada de cloruro de sodio (1 x 150 ml), después se sec6 con sulfito de sodio, se
filtré y el residuo se evapord hasta un residuo oleoso. Luego de la adicion de hexano el residuo, el producto
precipitd. La adiciéon de mas hexano y el calentamiento reflujo dieron una solucién transparente de la cual cristalizd
el producto. Los cristales se recogieron por filtracion y se lavaron con hexano (temperatura ambiente), se secaron al
aire durante 72 h para dar agujas incoloras (12.45 g, 58.7 mmol, 66%).

Ejemplo 7: Sintesis de una quinazolina como un blogue constructivo P2 éster metilico del acido 2-(4-
fluorobenzoilamino)-4-metoxi-3-metil-benzoico (41)

Se disolvié acido 4-fluorobenzoico (700 mg, 5 mmol) en diclorometano (20 ml) y piridina (2 ml). Se agregé éster
metilico del acido 2-amino-4-metoxi-3-metil-benzoico (878 mg, 4.5 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 5
h. Se agreg6 agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La fase organica se seco, se filtré y se evaporé y el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna en gel de silice, se eluyé con éter-pentano 1:1 que dio el
compuesto del titulo puro (870 mg, 61%). MS (M+H") 318.

Acido 2-(4-fluoro-benzoilamino)-4-metoxi-3-metil-benzoico (42)

CH

Se agreg6 LIOH (1 M, 4 mL) a una solucion de éster metilico del acido 2-(4-fluoro-benzoilamino)-4-metoxi-3-metil-
benzoico (41) (870 mg, 2.7 mmol), en tetrahidrofurano (15 ml), agua (7.5 ml) y metanol (7.5 ml). La mezcla se
calenté 50 °C durante 4 h. Después se agreg6 agua (30 ml) y el volumen se redujo a la mitad. La acidificacion con
4cido acético seguida de filtracion dio el compuesto del titulo puro (830 mg, 100%).MS (M+H") 304.

2-(4-fluorofenil)-7-metoxi-8-metil-quinazolin-4-ol (43)

.
‘|’ @

=N

OH

Se calentd acido 2-(4-fluoro-benzoilamino)-4-metoxi-3-metil-benzoico (42) (830 mg, 27 mmol) a 150 °C en
formamida (20 ml) durante 4 h. El exceso de formamida se elimind por destilacion. Se agregd agua y el producto
precipitado se filtro para dar el compuesto del titulo puro (642 mg, 83%).

MS (M+H") 285.

Ejemplo 8: Procedimiento general para la preparacion de quinazolin-4-ol sustituido

: R- R. R.I

R’ N R’ NJLR R R™

1 N N
N

Cl e —_

O + Rln

NH,
Al 8] cy [0}
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A una suspension de una 2-amino-benzamida sustituida [A] (1 eq) en THF secé (60 ml) se le agreg0 piridina (2 eq) y
la mezcla se enfri6 hasta 5 °C. El cloruro de acido [B] (1.25 eq) se agregd lentamente y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se evapor6 a presion reducida y después se suspendié en
agua. El compuesto se dejo en el agua durante varias horas, se filtr6 y se lavo con agua fria y éter dietilico. El
producto [C] se sec0 al vacio. Rendimiento: 90-100%.

Cuando el cloruro de acido [B] utilizado fue un clorhidrato de cloruro de nicotinilo, entonces se usaron 2.5 eq de
piridina y la mezcla se agit6 durante 2-3 dias a temperatura ambiente en vez de durante toda la noche.

La amida [C] formada (1 eq) se agreg0 a una suspension de carbonato de sodio (2.5 eq) en una mezcla 1:1 de agua
y EtOH y la mezcla se calent6 a reflujo durante dos horas. El EtOH se elimind a presion reducida, se agreg6 una
solucion al 5% de acido citrico y la mezcla se dejo en reposo durante toda la noche. El producto [D] se aisl6é por
filtracion, después se lavo con agua y éter dietilico y se sec6 al vacio.

Ejemplo 9: 7-Metoxi-8-metil-2-piridin-3-il-quinazolin-4-ol (44)

=
e \ \IN
ZN
OH

El procedimiento general descrito en el ejemplo 8 se siguié usando 2-amino-4-metoxi-3-metilbenzamida como
derivado de la benzamida y clorhidrato de cloruro de nicotinilo como cloruro de acido, que dieron el compuesto del
titulo (2.5 g, 92%), [M+H]=268.

Ejemplo 10: 7-Metoxi-8-metil-2-piridin-4-il-quinazolin-4-ol (45)
g
~© Ny S
~ZN

OH

El procedimiento general descrito en el ejemplo 8 se siguié usando 2-amino-4-metoxi-3-metilbenzamida como
derivado de la benzamida y clorhidrato de cloruro de isonicotinoilo como cloruro de acido, que dieron el compuesto
del titulo (1.6 g, 60%), [M+H] = 268.

Ejemplo 11: 7-Metoxi-8-metil-2-etil-quinazolin-4-ol (46)

A0 Y\

P

OH
El procedimiento general descrito en el ejemplo 8 se siguié usando 2-amino-4-metoxi-3-metilbenzamida como
derivado de la benzamida [A] y cloruro de &cido acético como cloruro de &cido [B], que dieron el compuesto del titulo

2.2 g, 100%).
gH-NMR DMSO-Dg d 1.2 (m, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.6 (M, 2H), 3.90 (s, 3H), 7.18 (d, 2H), 7.96 (d, 2H), 11.88 (s, 1H).

Ejemplo 12: 7-Metoxi-8-metil-2-(4-metoxifenil)-quinazolin-4-ol (47)

o\

OH

El procedimiento general descrito en el ejemplo 8 se siguié usando 2-amino-4-metoxi-3-metilbenzamida como
derivado de la benzamida [A] y cloruro del &cido 4-metoxibenzoico como cloruro de &cido [B], que dieron el
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compuesto del titulo (5.5 g, 92%).1H-NMR DMSO-Ds d 2.38 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 7.04 (d, 2H), 7.20 (d,
1H), 8.00 (d, 1H), 8.20 (d, 2H), 12.18 (s, 1H).

Ejemplo 13: 8-Metoxi-2-fenil-quinazolin-4-ol (48)

' A
~ZN
OH
El procedimiento general descrito en el ejemplo 8 se siguié usando 2-amino-4-metoxi-3-metilbenzamida como

derivado de la benzamida [A] y cloruro de benzoilo como cloruro de &cido [B], que dieron el compuesto del titulo (2.0
g, 80%), [M+H] = 253. "H-NMR DMSO-Ds d 3.97 (s, 3H), 7.39-7.72 (m, 6H), 8.19 (m, 2H), 12.48 (s, 1H).

Ejemplo 14: 2-(3-Fluoro-fenil)-7-metoxi-8-metil-quinazolin-4-ol (49)

OH

El procedimiento general descrito en el ejemplo 8 se siguié usando 2-amino-4-metoxi-3-metilbenzamida como
derivado de la benzamida [A] y cloruro de 3-fluoro-benzoilo como cloruro de acido [B], que dieron el compuesto del
titulo (2.1 g, 73%), [M+H] = 271.

Ejemplo 15: 2-(3,5-Difluoro-fenil)-7-metoxi-8-metil-quinazolin-4-ol (50)

OH

El procedimiento general descrito en el ejemplo 8 se siguid usando 2-amino-4-metoxi-3-metilbenzamida como
derivado de la benzamida [A] y cloruro de 3,5-difluoro-benzoilo como cloruro de acido [B], que dieron el compuesto
del titulo (2.1 g, 85%), [M+H] = 303.

Ejemplo 16: 7-Metoxi-8-metil-quinazolin-4-ol (51)

~0 Nx
!
- OH

El compuesto del titulo se formd como un subproducto cuando la reaccién de cierre del anillo, paso [B] a [C], en el
procedimiento general se realizé6 en DMF en lugar de en EtOH.

Ejemplo 17: Actividad de los compuestos de formula (1)
Ensayo del replicén

Los compuestos de formula () se examinaron para determinar su actividad en la inhibicién de la replicacién del ARN

del VHC en un ensayo celular. El ensayo demostré6 que los compuestos de férmula (I) tenian actividad contra

replicones del VHC funcionales en un cultivo celular. El ensayo celular se basé en un constructo de expresion

bicistronico como el descrito por Lohmann et al. (1999) Science vol. 285 pp. 110-113 con las modificaciones
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descritas por Krieger et al. (2001) Journal of Virology 75: 4614-4624, en una estrategia de deteccién selectiva de
multiples blancos. En esencia, el método fue el siguiente.

El ensayo utilizé la linea celular transinfectada establemente Huh-7 luc/neo (de aqui en adelante denominada Huh-
Luc). Esta linea celular abriga un ARN que codifica un constructo de expresion bicistronico que comprende las
regiones de tipo nativo NS3-NS5B del VHC tipo 1b traducidas desde un sitio interno de entrada al ribosoma (SIER)
del virus de la encéfalomiocarditis (VEMC), precedidas por una porcion del reportero (FfL-luciferasa), y una porcion
del marcador seleccionable (neo®, neomicina fosfotransferasa). El constructo esta bordeado por las regiones no
traducidas (NTR) 5'y 3' del VHC tipo 1b. El cultivo continuo de las células del replicén en presencia de G418 (neoR)
es dependiente de la replicacion del ARN del VHC. Las células del replicon establemente transinfectadas que
expresan el ARN del VHC, que se replican autbnomamente y en altos niveles, codificando entre otras luciferasa, se
usan para la deteccion selectiva de los compuestos antivirales.

Las células del replicén se distribuyeron en placas de 384 pocillos en presencia de los compuestos de prueba y de
control que se agregaron en diversas concentraciones. Luego de una incubacién de tres dias, se midio la replicacion
del VHC ensayando la actividad de luciferasa (usando los sustratos y reactivos del ensayo estandar de luciferasa y
un equipo para imagenes de microplacas Perkin Elmer ViewLux  ultraHTS). Las células del replicén en los cultivos
de control tienen una elevada expresion de luciferasa en ausencia de cualquier inhibidor. La actividad inhibitoria del
compuesto sobre la actividad de luciferasa se controlé en las células Huh-Luc, haciendo posible una curva dosis-
respuesta para cada compuesto de prueba. Después se calcularon los valores de CEsp, valor que representa la
cantidad del compuesto necesaria para disminuir en 50% el nivel de actividad de luciferasa detectado, o mas
especificamente, la capacidad del ARN del replicén del VHC genéticamente ligado para replicarse.

Ensayo de inhibicion

El objetivo de este ensayo in vitro fue medir la inhibicion de los complejos de la proteasa NS3/4A del VHC por los
compuestos de la presente invencién. Este ensayo proporciona una indicacion de cuan eficaces serian los
compuestos de la presente invencién para inhibir la actividad proteolitica de NS3/4A del VHC.

La inhibicion de la enzima proteasa NS3 entera de la hepatitis C se midi6 esencialmente como se describe en
Poliakov, 2002 Prot Expression & Purification 25 363 371. En resumen, la hidrdélisis de un sustrato depsipéptido, Ac-
DED(Edans)EEAbu?[COO]ASK(Dabcyl)-NH,  (AnaSpec, San  José, Estados Unidos), se midio
espectrofluorométricamente en presencia de un cofactor peptidico, KKGSVVIVGRIVLSGK (Ake Engstrém,
Department of Medical Biochemistry and Microbiology, Uppsala University, Suecia). [Landro, 1997 #Biochem 36
9340-9348]. Se incubd la enzima (1 nM) en HEPES 50 mM,pH 7.5, DTT 10 mM, glicerol al 40%, n-octil-D-glucésido
al 0.1%, con cofactor NS4A 25 uM e inhibidor, a 30 °C durante 10 min, después de lo cual la reaccion se inicié por
adicion de sustrato 0.5 pM. Los inhibidores se disolvieron en DMSO, se sometieron a ultrasonido durante 30 s y se
agitaron con un equipo tipo vortex. Entre mediciones, las soluciones se almacenaron a -20 °C.

La concentracion final de DMSO en la muestra de ensayo se ajusto a 3.3%. La velocidad de hidrélisis se corrigié
para los efectos de filtro interiores de acuerdo con los procedimientos publicados. [Liu, 1999 Analytical Biochemistry
267 331-335]. Los valores de Ki se estimaron mediante analisis de regresion no lineal (GraFit, Erithacus Software,
Staines, MX, Reino Unido), usando un modelo de inhibicion competitiva y un valor fijjo para Km (0.15 uM). Se
realizaron un minimo de dos repeticiones para todas las mediciones
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La tabla 1 siguiente lista los compuestos que se prepararon de acuerdo con uno de los ejemplos anteriores. Las
actividades de los compuestos ensayados también se describen en la tabla 1.

N° de compuesto estructura CEso Ki (nM)
(UM) ensayo del replicon ensayo enzimatico
37 0.3 24
! "j‘g’
N
=
o 0O
o % L0
“N-S-N
R S}
Pt
38 0.3 24
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula

H4
L/

RZ

\\)c ()

O#

/N N /R‘Ib

R3 \7 NH—S(0)p—N_
R1a

uno de sus N-6xidos, sales o estereoisdémeros,
donde cada linea discontinua (representada por ----- ) representa un doble enlace opcional;

X es N o CHy cuando X tiene un doble enlace es C;
R y R¥™ son independientemente hidrogeno, Cs.cicloalquilo, arilo, Het, Cjgalcoxi, o Ciealquilo
opcionalmente sustituido con halo, Cj.salcoxi, ciano, polihaloCj.salcoxi, Cs.rcicloalquilo, arilo o con Het; o
R™y R™ junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros,
saturado, parcialmente insaturado o totalmente insaturado, que contiene opcionalmente 1 a 3 heteroatomos
adicionales cada uno seleccionado independientemente entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, y donde dicho
anillo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, Cj.salquilo, polihaloCs.salquilo, hidroxi,
Ciealcoxi, polihaloCy.salcoxi, Ci.salcoxiCiealquilo, carboxilo, Ci.salquilcarbonilo, ciano, mono- y diCi.
salquilamino, arilo y arilCy.salquilo;
L es un enlace directo, -O-, -O-C;.4alcanodiil-, -O-CO-, -O-C(=O)-NR551 - uo -O-C(:O)-NRsa-C1.4aIcanodiiI-;
R” es hidrégeno, y cuando X es C o CH, R” también puede ser C;_salquilo;
R® es hidrégeno, Ci.salquilo, Ci.salcoxiCi.salquilo, Cs.zcicloalquilo, amino, mono- o diC;.salquilamino; R* es
arilo o un sistema de anillo monociclico de 5 o 6 miembros o biciclico de 9 a 12 miembros, saturado,
parcialmente insaturado o totalmente insaturado donde dicho sistema de anillo contiene un nitrégeno, y
opcionalmente de uno a tres heteroatomos adicionales seleccionados del grupo que consiste en oxigeno,
azufre y nitrégeno, y donde los restantes miembros del anillo son atomos de carbono; donde dicho sistema
de anillo puede estar opcionalmente sustituido en cualquier a&tomo de carbono o de nitrégeno del anillo con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre Cjs.scicloalquilo,
arilo, Het, -C(=O)NR*R®®, -C(zO)R’, -C(=O0)OR®, y Ciealquilo opcionalmente sustituido con Cs.
cicloalguilo, - arilo, Het, -C(FO)NR*R®, -NR™R®, -C(=O)R’, -NR¥™C(=O)R’,-NR**SO,R®, -SO,R®, -
SONR>R®™, -C(=0)OR®, 0 -NR**C(=0)OR®; y donde los sustituyentes en cualquier atomo de carbono del
anillo heterociclico también se pueden seleccionar entre Cji.galcoxi, hidroxi, halo, polihalo-C;salquilo, Ci.
salquiltio, oxo, ciano, nitro, azido, -NR**R®, -NR**C(O)R’, -NR**SO,R?, -SO,R?, -SO,NR**R*", -C(=0)OH y -
NR>*C(=0)OR®®
nes3,4,5 06;
peslo?2;
cada R* y R es, independientemente, hidrégeno, Cs.;cicloalquilo, arilo, Het, Ci.salquilo opcionalmente
sustituido con halo, Cj.salcoxi, ciano, polihaloCj.salcoxi, Cs.zcicloalquilo, arilo, o con Het;
R® es hidrégeno, Cj.salquenilo, Csrcicloalquilo, Het, o Cjsalquilo opcionalmente sustituido con Cs.
-cicloalquilo, arilo o Het;
R® es Ca.salquenilo, Cs.rcicloalquilo, Het, o Ci.salquilo opcionalmente sustituido con Cs.zcicloalquilo, arilo o
Het;
R’ es hidrégeno, Ci.salquilo, Cz.icicloalquilo o arilo;
R® es hidrégeno, polihaloC;.salquilo, Cscicloalquilo, arilo, Het, o Ci.salquilo opcionalmente sustituido con
Cs.cicloalquilo, arilo o Het; arilo como un grupo o parte de un grupo es fenilo, naftilo, indanilo o 1,2,3,4-
tetra-hidronaftilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados entre halo, Cj.salquilo, polihaloC;.salquilo, hidroxi, Ci.salcoxi, polihaloC;.salcoxi,
Ci.salcoxiCysalquilo, carboxilo, Ci.s alquilcarbonilo, Cj.galcoxicarbonilo, ciano, nitro, amino, mono- o diCi.
salquilamino, aminocarbonilo, mono- o diCi.salquilaminocarbonilo, azido, mercapto, Cs.zcicloalquilo, fenilo,
piridilo, tiazolilo, pirazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-Ci.salquilpiperazinilo, 4-Ci.salquilcarbonil-
piperazinilo, y morfolinilo; donde los grupos morfolinilo y piperidinilo pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o con dos radicales Cjalquilo; y los grupo fenilo, piridilo, tiazolilo y pirazolilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre Cj.
salquilo, Ciealcoxi, halo, amino, mono- o diC;.salquilamino;
Het como un grupo o parte de un grupo es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros saturado, parcialmente
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insaturado o totalmente insaturado que contiene de 1 a 4 heterodtomos cada uno seleccionado
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, que estd opcionalmente condensado con un anillo
de benceno, y donde el grupo Het como un todo puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, Ciealquilo,
polihaloCi.salquilo, hidroxi, Ciealcoxi, polihaloC;.salcoxi, Ci.salcoxiCiealquilo, carboxilo, Cy.salquilcarbonilo,
Ciealcoxicarbonilo, ciano, nitro, amino, mono- o diCiealquilamino, amino-carbonilo, mono- o diCi-
salquilaminocarbonilo, Cs.zcicloalquilo, fenilo, piridilo, tiazolilo, pirazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
4-Cy.salquilpiperazinilo, 4-Cisalquilcarbonil-piperazinilo y morfolinilo; donde los grupos morfolinilo y
piperidinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o con dos radicales Cigalquilo; y los grupos
fenilo, piridilo, tiazolilo y pirazolilo pueden estar opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre Cj.salquilo, C;-salcoxi, halo, amino, mono- o diCj.salquilamino.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto tiene la formula (I -c), (I-d) o (I-e):

Rt .

NH—S(O);—N_
Rla

(I-d)

R1 b
N-~-S(O —N,
H (O)g—N_

R1a

(+-e)

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 donde

a) cada R¥®y R es, independientemente, hidrogeno, o metilo, etilo, o tert-butilo; o
1
(b) unode R®y R™ es ciclopropilo o fenilo; o
(c) R'? y R™ junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-C;-
salquilpiperazinilo, 4-C1salquil-carbonilpiperazinilo o morfolinilo; o.
(d) uno de R y R es un grupo Het seleccionado entre
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4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde L es -O-, -O-CO- o un enlace directo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde L es -O-y R* es quinolinilo (en
particular quinolin-4-ilo), isoquinolinilo (en particular isoquinolin-1-ilo), quinazolinilo (en particular quinazolin-4-ilo) o
pirimidinilo (en particular pirimidin-4-ilo), cualquiera de los cuales est4, independientemente, opcionalmente mono, di
o tri sustituido con Cy.salquilo, Cyalcoxi, nitro, hidroxi, halo, trifluorometilo, -NR*R®”, -C(=O)NR°R®”, Cs.scicloalquilo,
arilo, Het, -C(=O)OH o -C(=O)OR63; donde arilo o Het esta cada uno, independientemente, opcionalmente sustituido
con halo, Cisealquilo, Cisalcoxi, amino, mono- o diCiealquilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-Ci.
salquilpiperazinilo (por ej. 4-metil piperazinilo), o morfolinilo; y donde los grupos morfolinilo y piperidinilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o dos radicales Ci-salquilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde L es -O-y R* es un radical de
férmula (d-1)

Rla

(d-2) un radical de férmula

(d-3) un radical de formula

(d-4) un radical de férmula

d-

(d-4-a)

(d-5) un radical de formula
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(d-5
donde en los radicales (d-1) - (d-5), asi como en (d-4-a) y (d-5-a): cada R* , R™® , R™ , R™ , R™ , R™ , RY es

independientemente cualquiera de los sustituyentes seleccionados entre los mencionados como sustituyentes
posibles en los sistemas de anillo monociclicos o biciclicos de R*, como se especifica en la reivindicacion 1.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 donde L es -O-y R* es un radical de férmula
R‘I’

]}

N Rlb
S x4
I ___RIU
a4

[V oV ¥l

| (d-5-a)

donde RY es hidrégeno, Ci.ealquilo, amino, mono- o diCj.salquilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-Ci.6
alquilpiperazinilo (en particular 4-metilpiperazinilo), o morfolinilo.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde R® es
(a) R® es hidrégeno; o
(d) R3 es Cy6alquilo; o
(e) R® es amino, o mono- o diCj.salquilamino.
9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde n es 4 0 5.
10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde R% es hidrégeno.
11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 diferente de un N-6xido o una sal.
12. Una combinaciéon que comprende
(a) un compuesto como los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables;y
(b) ritonavir, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
13. Una composicién farmacéutica que contenga un excipiente, y como principio activo una cantidad antiviralmente
eficaz de un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una combinaciéon de

acuerdo con la reivindicacion 12.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una combinacién de acuerdo con la
reivindicaciéon 12, para usar como un medicamento.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una combinacién de acuerdo con la
reivindicacion 12, para usar como un inhibidor de la replicacién del VHC.

16. Un proceso para preparar un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
donde dicho proceso comprende:

(a) preparar un compuesto de férmula (1) en el que el enlace entre C; y Cg es un doble enlace, el cual es un
compuesto de férmula (I-i), formando un doble enlace entre C; y Cg, en particular a través de una reaccion
de metétesis de olefinas, con ciclacién concomitante para dar el macrociclo como se ilustra en el esquema
de reaccién siguiente:
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(1a) (1)
donde en las féormulas estructurales anteriores y siguientes el grupo
R1a
/
—NH—=S(0),—N
\R‘lb
es representado por -R*;

5 (b) convertir un compuesto de féormula (I-i) en un compuesto de formula (I) en el que la unién entre C7 y C8
en el macrociclo es un enlace simple, es decir un compuesto de férmula (1-j):

)
mediante reduccion del doble enlace C7-C8 en los compuestos de formula (1-j);
(c) formar un enlace amida entre un producto intermedio (2a) y una sulfonilamida (2b), como se ilustra en el
10 esquema siguiente donde G representa un grupo:

N HN
A D j
\‘ (a),
(o]
/Rm /( Rta
G-COOH +  HN—S(O)—N_ — & N—s0 N
R1b H P \R‘b

@) 20 0)

(d) preparar un compuesto de férmula () en el que R® es hidrégeno, donde dicho compuesto esta
representado por (I-L), a partir de un producto intermedio con el nitrégeno protegido (3a) correspondiente,
donde PG representa un grupo protector de nitrégeno:
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(o}
N HN 3 O ————
PG/ >)n 5 -
Q. R‘ B R‘
.~ (:] .
2% TS
(3a) (L)

(e) hacer reaccionar un producto intermedio (4a) con un producto intermedio (4b), (4c), (4d), (4e) o (4f)
como se ilustra en el esquema de reaccién siguiente:

OH

Y-R*  (4b)
HNRSaR4  (4c)
HNR32.Cy_4AKk-R*  (4d)

RY*COOH  (de)
R*-C,,Ak-OH (4

O
i
N R1
N
(42)

donde Y en (4a) representa hidroxi o un grupo saliente; donde dicha reaccion es en particular una reaccion
de O-arilacion donde Y representa un grupo saliente, o una reaccion de Mitsunobu, donde Y representa
hidroxi; ydonde (4a) y (4c) o (4d) se hacen reaccionar en presencia de un agente de introduccion de
carbonilo para formar L que es un grupo uretano (L es -O-C(=O)-NR53-); ydonde (4a) y (4e) se hacen
reaccionar en un procedimiento de formaciéon de un éster; ydonde (4a) y(4f) se hacen reaccionar en un
procedimiento de formacién de un éter;

(f) convertir los compuestos de formula (I) uno en otro mediante una reaccién de transformacion de grupo
funcional; o

(g) preparar una sal haciendo reaccionar la forma libre de un compuesto de féormula (I) con un acido o una
base.
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