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DESCRIPCION
Inhibidores de la proteasa NS3 del VHC

La presente invencion se refiere a compuestos macrociclicos que son Utiles como inhibidores de la proteasa NS3 del
virus de la hepatitis C (VHC), a su sintesis y a compuestos para el tratamiento o la prevencion de la infeccion por
VHC.

Antecedentes de la invencion

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema de salud importante que conduce a enfermedades
hepaticas crénicas, tales como la cirrosis y el carcinoma hepatocelular, en un nimero considerable de individuos
infectados, que se estima que es del 2 al 15 % de la poblacién mundial. Se estima que, solo en Estados Unidos, hay
3,9 millones de personas infectadas de acuerdo con el Centro para el Control de Enfermedades estadounidense,
aproximadamente cinco veces el numero de personas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana
(V1H). De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, hay mas de 170 millones de individuos infectados en
todo el mundo, infectandose al menos de 3 a 4 millones de personas anualmente. Una vez infectados,
aproximadamente el 20 % de las personas eliminan el virus, pero el resto albergan el VHC el resto de sus vidas. Del
diez al veinte por ciento de los individuos crénicamente infectados finalmente desarrollan cirrosis destructora del
higado o cancer. La enfermedad virica se transmite por via parenteral mediante sangre y productos sanguineos
contraminados, agujas contaminadas, y verticalmente de madres infectadas o madres portadoras a su
descendencia.

Los tratamientos actuales para la infeccion por VHC, que se limitan a inmunoterapia con interferén-a recombinante
solo o en combinacién con el analogo de nucleésido ribavirina, son de un beneficio clinico limitado. Ademas, no
existe una vacuna establecida para el VHC. Por consiguiente, existe la necesidad urgente de agentes terapéuticos
mejorados que combatan eficazmente la infeccién por VHC crénica. El estado actual de la técnica en el tratamiento
de la infeccion por VHC se ha analizado en las siguientes referencias: B. Dymock, et al., "Novel approaches to the
treatment of hepatitis C virus infection", Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 11: 79-96 (2000); H. Rosen, et al.,
"Hepatitis C virus: current understanding and prospects for future therapies", Molecular Medicine Today, 5: 393-399
(1999); D. Moradpour, et al., "Current and evolving therapies for hepatitis C", European J. Gastroenterol. Hepatol.,
11: 1189-1202 (1999); R. Bartenschlager, "Candidate Targets for Hepatitis C Virus-Specific Antiviral Therapy",
Intervirology, 40: 378-393 (1997); G. M. Lauer y B. D. Walker, "Hepatitis C Virus Infection”, N. Engl. J. Med., 345: 41-
52 (2001); B. W. Dymock, "Emerging therapies for hepatitis C virus infection", Emerging Drugs, 6: 13-42 (2001); y C.
Crabb, "Hard-Won Advances Spark Excitement about Hepatitis C", Science: 506-507 (2001).

Varias enzimas codificadas por virus son supuestas dianas para la intervencidon terapéutica, incluyendo una
metaloproteasa (NS2-3), una serina proteasa (NS3), una helicasa (NS3) y una ARN polimerasa dependiente de ARN
(NS5B). La proteasa NS3 se ubica en el dominio N-terminal de la proteina NS3, y se considera una diana
farmacolégica principal, pues es responsable de la escision intramolecular en el sitio NS3/4A y del procesamiento
intermolecular secuencia abajo en las uniones NS4A/4B, NS4B/5A y NS5A/5B. La investigacion previa ha
identificado clases de péptidos, tales como hexapéptidos, asi como tripéptidos analizados en las solicitudes de
patente estadounidenses US2005/0020503, US2004/0229818 y US2004/00229776, que muestran grados de
actividad en la inhibicién de la proteasa NS3. El objetivo de la presente invencién consiste en proporcionar
compuestos adicionales que presenten actividad frente a la proteasa NS3 del VHC.

El documento WO-A-03064455 (Boehringer Ingelheim (Canada) Ltd) divulga péptidos macrociclicos activos contra el
VHC. Los compuestos tienen un grupo ciclopropilo condensado al macrociclo que no tiene incorporado una
isoquinolina ni un isoindol parcialmente hidrogenado.

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos macrociclicos de férmula (I) y/o sales farmacéuticamente
aceptables o hidratos de los mismos. Dichos compuestos son Utiles en la inhibicién de la proteasa NS3 (no
estructural 3) del VHC (virus de la hepatitis C), la prevencién o el tratamiento de uno o mas de los sintomas de la
infeccion por VHC, bien como compuestos, o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables (cuando sea
apropiado), o como ingredientes de composiciones farmacéuticas, bien en combinacién o no con otros antivirales,
antiinfecciosos, inmunomoduladores, antibiéticos o vacunas del VHC. Mas particularmente, la presente invencién se
refiere a un compuesto de férmula () y/o una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:
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en la que:

p y ¢ son, de manera independiente, 1 0 2;
R' es CO.R'®, CONR'’SO,R®, CONR'’SO.NR®R? 0 tetrazolilo;

R? es alquilo C4-Ce, alquenilo C2-Cs o cicloalquilo C3-Cg, estando dicho alquilo, alquenilo o cicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 halo;

R® es alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquil Cs-Cg(alquilo C+-Cs), aril(alquilo C1-Cg) 0 Het, en el que arilo es
fenilo o naftilo, y dicho alquilo, cicloalquilo o arilo esta opcnonalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, OR'™, SR™, N(R'),, N(alquil C1-Cs)O(alquilo C+-Cs), alquno Ci- Cs,
haloalquno C1-Cg, halo(alcoxi C4-Cs), NO2, CN, CFs, SO(alquilo Ci- Ce) S(O)(alquilo C1-Cs), NR'’SO:R®,

SO,N(R®),, NHCOOR®, NHCOR®, NHCONHR®, CO,R'®, C(O)R'™® y CON(R™0)s;

Het es un anillo ciclico saturado de 5-6 miembros que tiene 1 0 2 heteroatomos seleccionados de entre N, Oy S,
estando dicho anillo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre halo, OR'®, SR,
N(R'),, N(alquil Cs- CG)O(anuno C1-Ce), alquno C1 Ce, haloalquno C1-Ce, ha|0(a|COXI C1-Ce), NOz, CN, CF3,
SOy( al% uilo Cy- Ce) S )(alquilo C1-Cs), NR'°SO2R®, SO.N(R®),, NHCOOR®, NHCOR®, NHCONHR®, CO.R"
C(O y CON(R

R* es H, alquilo C+-Csg, cicloalquil C3-Cg(alquilo C1-Cg) o aril(alquilo C1-Csg); en el que arilo es fenilo o naftilo, y
dicho alquilo, cicloalquilo o arllo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halo, OR'’, SR, N(R'%),, N(alquil Ci-Ce)O(alquilo C1-Cé), alquilo C+-Ce, haloalquilo Gi-Ge,
halo(alcoxi C1-Cg), NOg, CN CFs, SOgg Iquilo C1- Cs S(O)(alquilo C1-Cs), NR'*SO2R®, SO.N(R®)2, NHCOOR®,
NHCOR?®, NHCONHR®, CO:R'™®, C(O)R™ y CON(R™)z;

R® es H, halo, OR', alquilo C1-Cs, CN, CFs, SR'™, SOs(alquilo C+-Cs), cicloalquilo Cs-Cs, cicloalcoxi Cs-Cs,
haloalquilo C+-Cs, N(R")z, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en el que arilo es fenilo o naftilo, heteroarilo es un anillo
aromatico de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través
de un carbono o nitrégeno del anillo, y heterociclilo es un anillo no aromatico saturado o insaturado de 5 a 7
miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o
nitrégeno del anillo; y en el que dicho arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, cicloalcoxi, alquilo o a|COXI esta
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, OR'", SR
N(R")2, N(alquil C-Ce)O(alquilo C+-Cs), alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Ce, han(aICOX| C1-Cg), cicloalquilo 03 Ce,
cicloalcoxi Cs-Cs, NO,, CN, CFs, 302 aIcgunIo C+-Co), NR‘0302R6 SO:N(R®)2, S(O)(alquilo C4-Cs), NHCOOR?®,
NHCOR®, NHCONHR®, COgR10 y CON(R )2; en el que los 2 sustituyentes adyacentes de dicho
cicloalquilo, cicloalcoxi, arilo, heteroarllo o] heteromchlo se toman opcionalmente juntos para formar un anillo
ciclico de 3 a 6 miembros que contiene de 0 a 3 heteroatomos seleccionados de entre N, Oy S;

R® es alquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquil Cs-Ce-alquilo C+-Cs, arilo, aril(alquilo C-Cs), heteroarilo,
heteroaril(alquilo C4-C4), heterociclilo o heterociclil(alquilo C1-Csg), en el que dichos alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes W; y en el que cada arilo es, de
manera independiente, fenilo o naftilo, cada heteroarilo es, de manera independiente, un anillo aromatico de 5 o
6 miembros que tiene 1, 2 0 3 heterodtomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o
nitrogeno del anillo, y cada heterociclilo es, de manera independiente, un anillo no aromatico saturado o
insaturado de 5 a 7 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heterodtomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a
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través de un carbono o nitrégeno del anillo;
Y es C(=0), SOz o0 C(=N-CN);
Z es C(R'%)2, O o N(RY);

M es alquileno C4-C+2 0 alquenileno C1-C12, en el que dicho alquileno o alguenileno esta opcionalmente sustituido
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C+-Csg, cicloalquil C3-Cg(alquilo C1-Cs) y
aril(alquilo C1-Cs); y los 2 sustituyentes adyacentes de M se toman opcionalmente juntos para formar un anillo
ciclico de 3-6 miembros que contiene 0-3 heteroatomos seleccionados de entre N, Oy S;

cada R’ es, de manera independiente, H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquil Cs-Cs-alquilo C1-Cs, arilo,
aril(alquilo C1-Cy4), heteroarilo, heteroaril(alquilo C1-C4), heterociclilo o heterociclil(alquilo C1-Cs), en el que dicho
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes W; y en
el que cada arilo es, de manera independiente, fenilo o naftilo, cada heteroarilo es, de manera independiente, un
anillo aromatico de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a
través de un carbono o nitrégeno del anillo, y cada heterociclilo es, de manera independiente, un anillo no
aromatico saturado o insaturado de 5 a 7 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de entre N,
Oy S, unidos a través de un carbono o nitrégeno del anillo;

cada W es, de manera independiente, halo, OR', alquilo C-Cs, CN, CFs, NO2, SR', CO:R'®, CON(R').,
C(O)R', N(R')C(O)R™, SOx(alquilo Ci-Cs), S(O)alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalcoxi Cs-Cs, haloalquilo
C1-Cs, N(R'), N(alquil C1-Ce)O(alquilo Cs-Ce), halo(alcoxi Ci-Ce), NR'SO:R', SO.N(R'"),, NHCOOR',
NHCONHR', arilo, heteroarilo o heterociclilo; en el que arilo es fenilo o naftilo, heteroarilo es un anillo aromatico
de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un
carbono o nitrégeno del anillo, y heterociclilo es un anillo no aroméatico saturado o insaturado de 5 a 7 miembros
que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o nitrégeno
del anillo;

R® es alquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquil Cs-Cs(alquilo Ci-Cg), arilo, aril(alquilo Ci-Cs), heteroarilo,
heterociclilo, heteroaril(alquilo C1-C4) o heterociclil(alquilo C1-Cg), en el que dichos alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del gru(Po que
consiste en arilo, cicloalquilo Cs-Cs, heteroarilo, heterociclilo, alquilo C1-Ce, halo(alcoxi C1-Ce), halo, OR', SR,
N(R™)2, N(alquil C1-Cs)O(alquilo C+-Cs), alquilo C1-Cs, C(O)R', haloalquilo C1-Cs, NO2, CN, CF3, SO2(alquilo C-
Ce), S(O)(alquilo C1-Cs), NR'°SO2R®, SO:N(R®),, NHCOOR®, NHCOR®, NHCONHR®, CO:R'®, y C(O)N(R'), en
el que cada arilo es, de manera independiente, fenilo o naftilo; cada heteroarilo es, de manera independiente, un
anillo aromético 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a
través de un carbono o nitrégeno del anillo; y cada heterociclilo es, de manera independiente, un anillo no
aromatico saturado o insaturado de 5 a 7 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de entre N,
Oy S, unidos a través de un carbono o nitrégeno del anillo; y en el que los 2 sustituyentes adyacentes de dicho
cicloalquilo, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo o heterociclilo se toman opcionalmente juntos para formar un anillo
ciclico de 3 a 6 miembros que contiene de 0 a 3 heteroatomos seleccionados de entre N, Oy S;

R® es alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquil Cs-Cg(alquilo C4-Cg), alcoxi C4-Cg, cicloalcoxi Cs-Cg, arilo,
aril(alquilo C1-Cy4), heteroarilo, heterociclilo, heteroaril(alquilo C1-C4) o heterociclil(alquilo C1-Cg), en el que dicho
alquilo, cicloalquilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo o heterociclilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en arilo, cicloalquilo Cs-Cs, heteroarilo, heterociclilo, alquilo
C1-Cs, halo(alcoxi Ci-Ce), halo, OR', SR™, N(R')2, N(alquil C-Cs)O(alquilo C+-Cs), alquilo Ci-Cs, C(O)R'®,
haloalquilo C4-Cs, NO2, CN, CFs, SOx(alquilo C1-Cs), S(O)(alquilo C1-Cs), NR'°SO:R®, SO.N(R®)2, NHCOOR®,
NHCOR®, NHCONHR®, COzR' y C(O)N(R'®)2; en el que cada arilo es, de manera independiente, fenilo o naftilo;
cada heteroarilo es, de manera independiente, un anillo aromatico de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o nitrégeno del anillo, y cada
heterociclilo es, de manera independiente, un anillo no aromatico saturado o insaturado de 5 a 7 miembros que
tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o nitrégeno del
anillo; y en el que los 2 sustituyentes adyacentes de dicho cicloalquilo, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo o heterociclilo
se toman opcionalmente juntos para formar un anillo ciclico de 3 a 6 miembros que contiene de 0 a 3
heteroatomos seleccionados de entre N, O y S;

oR® y R? se toman opcionalmente juntos, con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, para formar un anillo
monociclico de 4 a 8 miembros que contiene de 0 a 2 heteroatomos adicionales seleccionados de entre N, Oy S;
y cada R'? es, de manera independiente, H o alquilo C1-Ce.

La presente invencién también incluye composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la presente
invencion y métodos de preparacion de dichas composiciones farmacéuticas. La presente invencién incluye ademas
métodos de tratamiento o prevencion de uno o mas sintomas de la infeccién por VHC.

Otras realizaciones, aspectos y caracteristicas de la presente invencion bien se describen mas detalladamente o
seran evidentes a partir de la siguiente descripcion, los ejemplos y las reivindicaciones adjuntas.
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Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion incluye los compuestos de férmula | anterior, y sales y/o hidratos farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Estos compuestos y sus sales y/o hidratos farmacéuticamente aceptables son inhibidores
de las proteasas del VHC (por ejemplo, inhibidores de la proteasa NS3 del VHC). La presente invencion también
incluye compuestos de formula Il, ll-a, ll-b, ll-c, li-d, 1lI, lll-a, Hli-b, lll-c y lll-d, en las que todas las variables son
como se han definido para la formula 1.
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Una primera realizacién de la presente invencion es un compuesto de férmula I, I, ll-a, lI-b, lI-c, 1I-d, I, lli-a, lli-b,
lll-c o lll-d, o una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R' es CO:R™ o
CONR'’SO:R®, y el resto de variables como se ha definido originalmente (es decir, como se han definido en el
Resumen de la invencién). En un primer aspecto de la primera realizaciéon, R' es CONR'°SO;R®, y el resto de
variables son como se han definido en la primera realizacién. En una caracteristica del primer aspecto de la primera
realizacion, R' es CONHSO:R®, en el que R° es cicloalquilo Cs-Cs; y el resto de variables son como se han definido
en la primera realizacién. En una segunda caracteristica del primer aspecto de la primera realizacion, R' es
CONHSO:R®, en el que R® es ciclopropilo; y el resto de variables son como se han definido en la primera realizacion.
En un segundo aspecto de la primera realizacion, R'es CO:R'™, y el resto de variables son como se han definido en
la primera realizacion. En una caracteristica del segundo aspecto de la primera realizacion, R'® es COzH; y el resto
de variables son como se han definido en la primera realizacion.

R? YI-d

Una segunda realizacion de la presente invencion es un compuesto de férmula I, Il, ll-a, lI-b, ll-c, 1I-d, I, lll-a, 1li-b,
lll-c o lll-d, o una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R' es CONHSO.NR®R?; vy el
resto de variables como se ha definido originalmente. En un primer aspecto de la segunda realizacion, R® es alquilo
C1.Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquil Cs-Csg(alquilo C+-Cs), arilo, aril(alquilo C4.C4), heteroarilo o heteroaril(alquilo C+-
C4); y R? es alquilo C1.Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquil Cs-Cg(alquilo C1.Cs), alcoxi Cs-Ceg, arilo, arilo(alquilo C1.Cu),
heteroarilo o heteroaril(alquilo C1.C4), estando dicho alquilo, cicloalquilo, alcoxi, arilo o heteroarilo tanto de R® como
de R® opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en arilo, heteroarilo,
alquilo C+.Cs, halo(alcoxi C1.Cs), halo, OR', SR, N(R'),, N(alquilo C1-Ce)O(alquilo C+-Cs), alquilo C1-Ces, C(O)R',
haloalquilo Gi-Gs, NO2, CN, CFs, SO(alquilo Ci-Ce), S(O)(alquilo Ci-Ge), NR'°SO,R®, SO.N(R®). NHCOOR®,
NHCOR®, NHCONHR®, CO:R" y C(O)N(R'%),, en el que cada arilo es, de manera independiente, fenilo o naftilo y
cada heteroarilo es, de manera independiente, un anillo aromatico de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 o 3
heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o nitrégeno del anillo, y en el que los
2 sustituyentes adyacentes de dicho cicloalquilo, arilo o heteroarilo se toman opcionalmente juntos para formar un de
anillo ciclico de 3-6 miembros que contiene 0-3 heteroatomos seleccionados de entre N, Oy S; o R® y R® se toman
opcionalmente juntos, con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, para formar un anillo monociclico de 4-8
miembros que contiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de entre N, O y S; y el resto de variables son
como se han definido en la segunda realizacion.

En un segundo aspecto de la segunda realizaciéon, R® es alquilo Ci.Cs, cicloalquil Cs-Cg(alquilo Cs-Cg), arilo,
aril(alquilo C1.Cu), heteroarilo o heteroaril(alquilo C1.C4); y R® es alquilo C+.Cs, cicloalquil Cs-Cg(alquilo Cy.Cg), alcoxi
C1.Cs, arilo, aril(alquilo C1.C4), heteroarilo o heteroaril(alquilo C1.C4), en el que dicho alquilo, cicloalquilo, alcoxi, arilo
o heteroarilo tanto de R® como de R® esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en arilo, cicloalquilo Cs-Cs, heteroarilo, heterociclilo, alquilo C1-Cs, halo(alcoxi C1-Cs), halo, OR'?, SR,
N(R'%)2, N(alquilo C1.Cs)O(alquilo C+.Ce), alquilo C1.Cs, C(O)R', haloalquilo C1.Cs, NO2, CN, CFs, SOgganuiIo C1-Ce),
S(O)(alquilo C+1.Cs), NR'°SO,R®, SO2N(R®)2, NHCOOR®, NHCOR®, NHCONHR®, CO:R™ y C(O)N(R'®)2, en el que
cada arilo es, de manera independiente, fenilo o naftilo y cada heteroarilo es, de manera independiente, un anillo
aromatico de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de
un carbono o nitrégeno del anillo, y en el que los 2 sustituyentes adyacentes de dicho cicloalquilo, arilo o heteroarilo
se toman opcionalmente juntos para formar un de anillo ciclico de 3-6 miembros que contiene 0-3 heteroatomos
seleccionados de entre N, Oy S; o R® y R® se toman opcionalmente juntos, con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos, para formar un anillo monociclico de 4-6 miembros que contiene 0-2 heteroatomos adicionales
seleccionados de entre N, O y S; y el resto de variables son como se han definido en la segunda realizacion.

En una primera caracteristica del segundo aspecto de la segunda realizacién, R® es alquilo C1.Cs, en el que dicho
alquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, OR'",
SR'’, N(R'%)2, N(alquilo C1.Ce)O(alquilo C1.Cs), alquilo C1.Cs, C(O)R'®, haloalquilo C1.Cs, NO2, CN, CF3, SO2(alquilo
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C+1.Ce), S(O)(alquilo C1.Cs), NR'°SO2R®, SO:N(R®), NHCOOR®, NHCOR®, NHCONHR®, CO:R"® y C(O)N(R')2; y R®
es alquilo C1.Cs, alcoxi C4.Cs, fenilo o —(CHz)1-2-fenilo, en el que dicho alquilo o alcoxi esta opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes selecmonados del grupo que consiste en halo, OR™, SR, N(R')2, N(alquilo C. Ce)O(anuno
C1.Ce), alquilo C1-Ce, C(O)R haloalquno Ca.- Ce, NOz, CN CF3, SOz(alquilo C1.Ce), S(O)(alquilo C1.Cs), NR'°SO:R®,
SO:N(R®)2, NHCOOR®, NHCOR NHCONHR®, CO2R™ y C(O)N(R'%),; 0 R® y R? se toman opcionalmente juntos, con
el atomo de nitr6geno aI que estan unidos, para formar un anillo monociclico saturado de 4-6 miembros que contiene
0-1 heteroatomos adicionales seleccionados de entre N, O y S; y el resto de variables son como se han deflnldo en
la segunda realizacién. En una segunda caracteristica del segundo aspecto de la segunda realizacion, R® es metilo;
y el resto de variables son como se han deflnldo en la segunda realizacién. En una tercera caracteristica del
segundo aspecto de la segunda realizacion, R? es metilo, metoxi, etilo, i-propilo, fenilo o bencilo; y el resto de
variables son como se han deflnldo en la segunda realizacién. En un cuarto aspecto del segundo aspecto de la
segunda realizacion, R® y R’ se toman juntos para formar un anillo heterociclico seleccionado de entre los
siguientes:

PO 1O 1D WD 1 pOwes

¥

y el resto de variables son como se han definido en la segunda realizacién. En un quinto aspecto del segundo
aspecto de la segunda realizacion, R® es metilo y R® es metoxi; y el resto de variables son como se han definido en
la segunda realizacién.

Una tercera realizacion de la presente invencién es un compuesto de formula I, Il, 1l- -a, li-b, ll-c, lI-d, III, lll-a, lll-b, 1lI-
c o lll-d, o una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R? es alquilo C41.Cs 0 alquenilo C»-
Cs; y el resto de variables son como se han definido originalmente o como se ha definido en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En un primer aspecto de la tercera realizacion, R? es alquilo C1.C4 0 alquenilo C2-Cy; y el
resto de variables son como se han definido originalmente o como se han deflnldo en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En un segundo aspecto de la tercera realizacion, R? es alquenilo C»-C4; y el resto de
variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones
anteriores. En una caracteristica del segundo aspecto de la tercera realizacién, R? es vinilo; y el resto de variables
son como se han definido en la segunda realizacién o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones
anteriores. En un tercer aspecto de la tercera realizacion, R? es alquilo C1.C4; y el resto de variables son como se
han definido originalmente o como se han definido en una, cualquiera de las realizaciones anteriores. En una
caracteristica del tercer aspecto de la tercera realizacion, R? es etilo; y el resto de variables son como se han
definido en la tercera realizacion o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

Una cuarta realizacién de la presente invencion es un compuesto de férmula |, Il, ll-a, ll-b, Il- -C, li-d, 11, lll-a, ll-b, HI-
¢ o lll-d, o una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es cicloalquilo Cs-Cs
opcionalmente sustituido con alquno C1-Ce; Het; o alquilo C1.Cs opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de entre halo y OR" ; ¥y el resto de variables son como se han definido originalmente o como se han
definido en una cualquiera de las reallzacwnes anteriores. En un primer aspecto de la cuarta realizacién, R® es
cicloalquilo Cs-C7, piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo o alquilo C+.Cs opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes halo; y el resto de variables son como se han definido en la cuarta realizaciéon o
como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores. En un segundo aspecto de la cuarta
realizacion, R® es cicloalquilo Cs-Cs 0 alquilo C1.Cg opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes halo; y el resto
de variables son como se han definido en la cuarta realizacién o como se han definido en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En un tercer aspecto de la cuarta realizacién, R® es propilo o butilo; y el resto de variables
son como se han definido en la cuarta realizacién o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones
anteriores. En una caracteristica del tercer aspecto de la cuarta realizacion, R® es i-propilo, n-butilo o t-butilo; y el
resto de variables son como se han definido en la cuarta realizacion o como se han definido en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En un cuarto aspecto de la cuarta realizacién, R® es ciclopentilo o ciclohexilo; y el resto de
variables son como se han definido en la cuarta realizacién o como se han definido en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En un quinto aspecto de la cuarta realizacion, R® es CH2CF3 0 CH2CHF2; y el resto de
variables son como se han definido en la cuarta realizacion o como se han definido en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En un sexto aspecto de la cuarta realizacion, R®es cicloalquilo Cs-Cs, Het, o alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes halo; y el resto de variables son como se han definido originalmente
0 como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores. En un séptimo aspecto de la cuarta
reallza0|on R® es cicloalquilo C3-Cg sustituido con alquilo C1.Cs, 0 alquilo C1.Cs sustituido con 1 a 3 sustituyentes
OR'" ; ¥ el resto de variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de
las reahzamones anteriores. En un octavo aspecto de la cuarta realizacion, R® es ciclohexilo sustituido con metilo; y
el resto de variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En un noveno aspecto de la cuarta realizacion, R® es CH20-t-Bu; y el resto de variables son
como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores.
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Una quinta realizacién de la presente invencion es un compuesto de formula I, Il, ll-a, llI-b, ll-c, li-d, 1I1, lll-a, 1lI-b, llI-
c o lll-d, o una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R°es Ho halo; y el resto de
variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones
anteriores. En un aspecto de la quinta realizacion, R® es H, F o Cl; y el resto de variables se definen en la quinta
realizacién o son como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

Una sexta realizacién de la presente invencion es un compuesto de férmula |, Il, ll-a, lI-b, ll-c, lI-d, Ill, lli-a, llI-b, lll-c
o lll-d, o una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es tioalquilo C4-Cs, arilo,
heteroarilo o heterociclilo, en el que arilo es fenilo o naftilo, heteroarilo es un anillo aromatico de 5 o 6 miembros que
tiene 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o nitrégeno del anillo, y
heterociclilo es un anillo no aromatico saturado o insaturado de 5 a 7 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o nitrégeno del anillo, y en el que dicho arilo,
heteroarilo, heterociclilo o tioalqluilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halo, OR™, SR'®, N(R")2, N(alquil C1.Ce)O(alquilo C1.Cs), al%uilo C1-Cs, haloalquilo C+1.Ce, halo(alcoxi
C1.Ce), cicloalquilo Cs.Cs, cicloalcoxi, NO,, CN, CF3, SOz(alquilo C1.Ce), NR'’SO2R®, SO:N(R®)2, S(O)(alquilo C1.Cs),
NHCOOR®, NHCOR®, NHCONHR®, CO:R'® , C(O)R'®y CON(R'")z; y el resto de variables son como se han definido
originalmente o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

En un aspecto de la sexta realizacion, R® es arilo, en el que el arilo esta ogcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, OR™, SR'®, N(R")2, N(alquil C1.Ce)O(alquilo C1.Cs),
alquilo C1-Ce, haloal%uilo C1.Ce, halo(alcoxi C1.Cg), cicloalquilo C5.Cs, cicloalcoxi, NO2, CN, CF3, SO(alquilo C1.Cg),
NR'S0:R®, SO:N(R®)2, S(O)(alquilo C1.Cs), NHCOOR®, NHCOR®, NHCONHR®, CO.R™ , C(O)R'y CON(R'),; y el
resto de variables son como se han definido en la sexta realizacién o como se han definido en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En un segundo aspecto de la sexta realizacion, R®es tioalquilo C1-Ce,
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en los que R'" es H, alquilo C1.Cs, NHR’, NHCOR'", NHCONHR'®> o NHCOOR' y cada R' es, de manera
independiente, alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cg, y todas las demds variables son como se han definido en la sexta
realizacién o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores. En un tercer aspecto de la
sexta realizacion, R’ es

1
h; \H“‘r N—JWRM =R

%RH ,{lL&? ° ‘}:;N“h?

en los que R'' es H, alquilo Ci.Cs, NHR’, NHCOR'?>, NHCONHR'® 0 NHCOOR'" y cada R'? es, de manera
independiente, alquilo C+4-Cg 0 cicloalquilo Cs-Cs, y todas las demas variables son como se han definido en la sexta
realizacién o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

En un cuarto aspecto de la sexta realizacion, R® es fenilo no sustituido; y el resto de variables son como se han
definido en la sexta realizaciéon o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

Una séptima realizacién de la presente invencion es un compuesto de férmula I, I, ll-a, lI-b, ll-c, lI-d, ll, lll-a, llI-b,
lll-c o lll-d, o una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R’ es alquilo C4-Ce, alcoxi Cy-
Ce, hidroxi, o N(R")2 en la que R’ es H o alquilo Ci-Cs; y el resto de variables son como se han definido
originalmente o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores. En un aspecto de la séptima
realizacion, R® es alcoxi C1-Ce, y todas las demas las variables son como se han definido en la séptima realizacion o
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como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores. En un segundo aspecto de la séptima
realizacion, R® es metoxi; y el resto de variables son como se han definido en la séptima realizaciéon o como se han
definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

Una octava realizacion de la presente invencion es un compuesto de férmula I, I’ o lI’, o una sal o un hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que todas las variables son como se han definido originalmente o
como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

RS _R%- R®
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Una novena realizaciéon de la presente invencion es un compuesto de formula I, ll, ll-a, 1I-b, ll-c, 1I-d, 1ll, lll-a, 1li-b,

lll-c o lll-d, o una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Y es C=0 o SO; y el resto de
variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones
anteriores. En un aspecto de la novena realizacion, Y es C=0; y el resto de variables son como se han definido en la
novena realizacion o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

Una décima realizacién de la presente invencion es un compuesto de férmula |, 11, lI-a, lI-b, ll-¢, 1I-d, IiI, lll-a, lll-b, llI-
¢ o lll-d, o una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Z es O, C(R'®)2, NH o N(alquilo
C1-Cs); y el resto de variables son como se ha definido originalmente o como se han definido en cualquiera una de
las realizaciones anteriores. En un aspecto de la décima realizaciéon, Z es O, CHz, NH o N(CHs); y el resto de
variables son como se han definido en la décima realizacion o como se han definido en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En otro aspecto de la décima realizacién, Z es N(i-Pr) o N(n-Pr); y el resto de variables son
como se han definido en la décima realizacién o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones
anteriores.

Una undécima realizacién de la presente invencion es un compuesto de formula I, Il ll-a, lI-b, lI-c, li-d, 1li, llI-a, 1li-b,
lll-c o lll-d, o una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que M es alquileno C+-Cg 0
alquenileno C»-Cs, en el que dicho alquileno o alquenileno esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de entre alquilo C+-Cs, cicloalquil Cs-Cg(alquilo C1-Cg) o aril(alquilo C1-Cg); y los 2 sustituyentes
adyacentes de M se toman opcionalmente juntos para formar un anillo ciclico de 3-6 miembros que contiene 0-2
heteroatomos seleccionados de entre N, O y S; y el resto de variables son como se han definido originalmente o
como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores. En un primer aspecto de la undécima
realizacién, M es alquileno C+-Cg 0 alquenileno C2-Cs, en el que dicho alquileno o alquenileno esta opcionalmente
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1-Cs, cicloalquil Cs-Cg(alquilo C1-Cg) o aril(alquilo
C1-Cs); y el resto de variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de
las realizaciones anteriores. En una primera caracteristica del primer aspecto de la undécima realizaciéon, M es
alquileno C1-Cg no sustituido o alquenileno C»-Cg no sustituido; y el resto de variables son como se han definido en la
undécima realizacion o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores. En una segunda
caracteristica del primer aspecto de la undécima realizacién, M es alquileno C4 no sustituido o alquenileno C4 no
sustituido; y el resto de variables son como se han definido en la undécima realizacién o como se han definido en
una cualquiera de las realizaciones anteriores. En una tercera caracteristica del primer aspecto de la undécima
realizacién, M es alquileno Cs no sustituido o alquenileno Cs no sustituido; y el resto de variables son como se han
definido en la undécima realizacion o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores. En
una cuarta caracteristica del primer aspecto de la undécima realizacion, M es alquileno Cs no sustituido o
alquenileno Cg no sustituido; y el resto de variables son como se han definido en la undécima realizacién o como se
han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores. En un quinto aspecto del primer aspecto de la
undécima realizacién, M es alquileno C7 sustituido o alquenileno C7 no sustituido; y el resto de variables son como
se han definido en la undécima realizacién o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores.
En una sexta caracteristica del primer aspecto de la undécima realizacién, M es alquileno Cg sustituido o alquenileno
Cs no sustituido; y el resto de variables son como se han definido en la undécima realizacién o como se han definido
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en una cualquiera de las realizaciones anteriores. En una séptima caracteristica del primer aspecto de la endémica
realizacién, M es:

Pl P aa Pl el aadany
ST R TAT

N )

En un segundo aspecto de la undécima realizacién, M es alquileno C1-Cg o alquenileno C»-Cg, en el que dicho
alquileno o alquenileno esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1-Cg,
cicloalquil C3-Cg(alquilo C1-Cg) o aril(alquilo C+-Cs); y los 2 sustituyentes adyacentes de M se toman juntos para
formar un anillo ciclico de 3-6 miembros que contiene 0 heteroatomos; y el resto de variables son como se han
definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las realizaciones anteriores. En una
caracteristica del segundo aspecto de la undécima realizacién, M es:

Una duodécima realizacion de la presente invencion es un compuesto, o una sal o un hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, seleccionado del grupo que consiste en los compuestos llI-1 a 111-240.

° mfr\Qh}“‘D

M\ilj. H 2 q§& &?‘iﬂ Q
™ &N ™ N

-3 -4

;%w £, {L;ﬁ

10



ES 2446 015 T3




ES 2446 015 T3

III-16

%,

e
I1-19




ES 2446 015 T3



ES 2446 015 T3









ES 2446 015 T3

mﬂ %rV%B_ %)A’QB
P S0 oA 30

17



ES 2446 015 T3

% ¥ o H O
|
-104 IX1-105 oI-106
N ) N
Me«-h//"/qko MN/%FO . . ME_N),EQ\%O
#mﬁﬁ oﬂuiﬁi . °M"L9 o
£ H | £ i Q
o P e HE’“A”‘%& O Hﬁkﬁﬁ
I

18



ES 2446 015 T3




ES 2446 015 T3
N\iﬁﬁi 73 3’% % “53"3%;&;&

.#mﬁ-anﬁ 3o

#‘ﬂ ;.

III-134

Im-135
"g;\;(% B
Rhdae g
nI-139

1-138



ES 2446 015 T3



ES 2446 015 T3



ES 2446 015 T3

X-170 mI-171
/\% ) {\/% )

0 Q o o .
OA‘N%R o q @‘Wﬁg . Q,%A
- "‘%u AR n‘%‘ﬁ"’

m-i73 m-174
o‘j‘ o é'?g ? 5 &
g 3L o X
c} H Q i 3n 0 q
FzH % n‘ Y O \%\HNJ Y
m1-176 m-177

23



ES 2446 015 T3




ES 2446 015 T3

N
Lt e Dl
R SR G g
A R A S

Im-214 1-215 IM1-216

25






5

10

15

20

ES 2446 015 T3

m-229 11230 ] 11231

Q‘fﬁ
NH
oy

m-23s5 I1-236

w@%ﬁw@ “;T-fn W?"O
o1-239 Im-240

Otras realizaciones de la presente invencién incluyen las siguientes:

(a) Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de formula I, 11, ll-a, 1l-b,
ll-c, lI-d, I, lll-a, lli-b, lll-c y lll-d y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

(b) La composicion farmacéutica de (a) que comprende ademas un segundo agente terapéutico seleccionado del
grupo que consiste en un agente contra el virus VHC, un inmunomodulador y un agente antiinfeccioso.

(c) La composicion farmacéutica de (b), en la que el agente antiviral del VHC es un antiviral seleccionado del
grupo que consiste en un inhibidor de proteasas del VHC y un inhibidor de la polimerasa NS5B del VHC.

(d) Una combinacion farmacéutica que es (i) un compuesto de férmula |, Il, ll-a, lI-b, ll-c, lI-d, Ill, lll-a, lll-b, lll-c y
lll-d; y (ii) un segundo agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en un agente contra el virus VHC,
un inmunomodulador y un agente antiinfeccioso; en la que el compuesto de férmula 1, Il, ll-a, liI-b, lI-c, lI-d, 1, 1l

a, lll-b, lll-c y lll-d y el segundo agente terapéutico se emplean cada uno en una cantidad que vuelve la
combinacion eficaz para inhibir la proteasa NS3 del VHC, o para tratar o prevenir la infeccién por VHC.

(e) La combinacion de (d), en la que el agente antiviral del VHC es un antiviral seleccionado del grupo que
consiste en un inhibidor de proteasas del VHC y un inhibidor de la polimerasa NS5B del VHC.

27
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La presente invencion también incluye un compuesto de la presente invencién (i) para su uso en, (ii) para su uso
como un medicamento para, o (iii) para su uso en la preparacion de un medicamento para: (a) inhibir la proteasa
NS3 del VHC; o (b) prevenir o tratar la infeccion por el VHC. En estos usos, los compuestos de la presente
invencion se pueden emplear opcionalmente en combinacién con uno o mas segundos agentes terapéuticos
seleccionados de entre agentes contra el virus VHC, agentes antiinfecciosos e inmunomoduladores.

Otras realizaciones adicionales de la invencion incluyen las composiciones farmacéuticas, las combinaciones
establecidas en (a)-(e) anteriores y los usos establecidos en el parrafo anterior, en las que el compuesto de la
presente invencién empleado en la misma es un compuesto de una de las realizaciones, los aspectos, las clases, las
subclases o las caracteristicas de los compuestos descritos anteriormente. En todas estas realizaciones, el
compuesto se puede usar opcionalmente en forma de una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable, segun
proceda.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a cualquier grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada que tiene un nimero de 4tomos de carbono en el intervalo especificado. Por lo tanto, por ejemplo, "alquilo
Ci1-6" (0 "alquilo C1-C¢") se refiere a todos los isdbmeros de hexilalquilo y pentilalquilo, asi como a n-, iso-, sec- y t
butilo, n- e iso-propilo, etilo y metilo. Como otro ejemplo, la expresién "alquilo C1.4" se refiere a n-, iso-, sec- y t-butilo,
n- e iso-propilo, etilo y metilo.

El término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que un hidrégeno se ha reemplazado por un halégeno. El
término "alcoxi" se refiere a un grupo "alquil-O-".

El término "alquileno" se refiere a cualquier grupo alquileno (o como alternativa, “alcanodiilo”) de cadena lineal o
ramificada que tiene un numero de atomos de carbono en el intervalo especificado. Por lo tanto, por ejemplo, la
expresion "-alquileno C1-Ce-" se refiere a cualquiera de los alquilenos lineales o ramificados de C1 a Cs. Una clase de
alquilenos de interés particular con respecto a la invencién es -(CH.)1.6-, incluyendo las subclases de interés
particular -(CHz)1-4-, -(CH2)1.3-, -(CHz)1-2- y -CH>-. También es de interés el alquileno -CH(CHz)-.

El término "cicloalquilo" se refiere a cualquier anillo ciclico de un alcano o alqueno que tiene un numero de atomos
de carbono en el intervalo especificado. Por lo tanto, por ejemplo, la expresién "cicloalquilo Cs" (0 "cicloalquilo Cs-
Cs") se refiere a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. El término "cicloalcoxi" se
refiere a un grupo "cicloalquil-O-".

El término "halégeno” (o "halo") se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo.

A menos que se indique expresamente lo contrario, todos los intervalos citados en el presente documento son
inclusivos. Por ejemplo, un anillo heteroarilo descrito como que contiene de "1 a 3 heteroatomos" significa que el
anillo puede contener 1, 2 o 3 heteroatomos. También debe entenderse que cualquier intervalo citado en el presente
documento incluye dentro de su alcance todos los subintervalos dentro de ese intervalo. Las formas oxidadas de los
heteroatomos N y S también se incluyen dentro del alcance de la presente invencion.

Cuando aparece cualquier variable (por ejemplo, R’ y Rm) mas de una vez en cualquier constituyente o en la
formula 1, Il, ll-a, ll-b, ll-c, li-d, lll, lll-a, llI-b, lll-c o lll-d o en cualquier otra férmula que represente y describa
compuestos de la invencion, su definicidn en cada aparicion es independiente de su definicién en cualquier otra
aparicién. Ademas, las combinaciones de sustituyentes y/o variables solo se permiten si tales combinaciones dan
como resultado compuestos estables.

A menos que se indique expresamente lo contrario, la sustitucién por un sustituyente nombrado se permite en
cualquier atomo de un anillo (por ejemplo, arilo, un anillo heteroaromatico o un anillo heterociclico saturado) siempre
que tal sustitucion en el anillo esté quimicamente permitida y dé como resultado un compuesto estable. Un
compuesto "estable" es un compuesto que se puede preparar y aislar, y cuya estructura y propiedades permanecen
0 se puede hacer que permanezcan esencialmente sin cambios durante un periodo de tiempo suficiente para
permitir el uso del compuesto para los fines descritos en el presente documento (por ejemplo, la administracion
terapéutica o profilactica a un sujeto).

Como resultado de la seleccién de los sustituyentes y patrones de sustituyentes, ciertos compuestos de la presente
invencién pueden tener centros asimétricos y pueden aparecer como mezclas de esteroisbmeros o como
diasteredmeros o enantiomeros individuales. Todas las formas isoméricas de estos compuestos, bien aisladas o en
mezclas, estan dentro del alcance de la presente invencion.

Como todo experto en la materia reconocera, ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir como
tautémeros. Para los fines de la presente invencion, una referencia a un compuesto de férmula I, 1l, ll-a, ll-b, ll-c, lI-
d, lll, lll-a, llI-b, lll-c o lll-d es una referencia al propio compuesto 0 a uno cualquiera de sus propios tautomeros o a
mezclas de dos o mas tautébmeros.
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Los compuestos de la presente invencién son Utiles en la inhibicién de la proteasa del VHC (por ejemplo, la proteasa
NS3 del VHC) y la prevencién o el tratamiento de la infeccién causada por el VHC. Por ejemplo, los compuestos de
la presente invencidon son Utiles en el tratamiento de una infeccién causada por el VHC cuando se sospeche una
exposicion pasada al VHC por medios tales como transfusién sanguinea, intercambio de fluidos corporales,
mordeduras, pinchazo accidental con una aguja o exposicién a sangre de un paciente durante una cirugia.

Los compuestos de la presente invencion son utiles en la preparacion y ejecucion de ensayos de exploracién para
compuestos antivirales. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién son Utiles para aislar mutantes
enzimaticos, que son excelentes herramientas de exploracion para los compuestos antivirales mas potentes.
Ademas, los compuestos de la presente invencién son Utiles en el establecimiento o la determinacién del sitio de
unién de otros antivirales a la proteasa del VHC, por ejemplo, mediante inhibicién competitiva. Por lo tanto, los
compuestos de la presente invencién son productos comerciales para su comercializacién con estos fines.

Los compuestos de la presente invenciéon se pueden administrar en forma de sales farmacéuticamente aceptables.
La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal que posee la eficacia del compuesto precursor y
que no es indeseable biolégicamente ni de otro modo (por ejemplo, no es toxica ni perjudicial por cualquier otra
causa para el receptor de la misma). Las sales adecuadas incluyen sales de adicion de acido, que se pueden
formar, por ejemplo, mediante la mezcla de una solucién del compuesto de la presente invenciéon con una solucion
de un &cido farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, acido sulfurico, &cido acético, &cido
trifluoroacético o acido benzoico. Muchos de los compuestos de la invencién llevan un resto acido, en cuyo caso las
sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos (por
ejemplo, sales de sodio o potasio), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio o de magnesio) y
sales formadas con ligandos organicos adecuados tales como sales de amonio cuaternario. Ademas, en el caso de
estar presente un grupo acido (-COOH) o alcohol, se pueden emplear ésteres farmacéuticamente aceptables para
modificar las caracteristicas de solubilidad o hidrélisis del compuesto.

El término "administracion” y las variantes del mismo (por ejemplo, "administrar" un compuesto) en relacién con un
compuesto de la invencién significa proporcionar el compuesto o un profarmaco del compuesto al individuo en
necesidad de tratamiento. Cuando un compuesto de la invenciéon o un profarmaco del mismo se proporciona en
combinaciéon con otro u otros agentes activos (por ejemplo, agentes antivirales Gtiles para tratar la infeccion por
VHC), se entiende que el término "administracion" y sus variantes incluyen cada uno el suministro concurrente y
secuencial del compuesto o de la sal (o hidrato) y otros agentes.

Como se usa en el presente documento, el término "composicién” pretende incluir un producto que comprende los
ingredientes especificados, asi como cualquier producto que sea el resultado, directa o indirectamente, de combinar
los ingredientes especificados.

Por "farmacéuticamente aceptable" se entiende que los ingredientes de la composicion farmacéutica deben ser
compatibles entre si y no perjudiciales para el receptor de los mismos.

El término "sujeto" (denominado de manera alternativa en el presente documento "paciente"), como se usa en el
presente documento, se refiere a un animal, preferentemente un mamifero, mas preferentemente un ser humano,
que se ha sometido a un tratamiento, una observacion o un experimento.

La expresion "cantidad eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a esa cantidad de compuesto
activo o agente farmacéutico que genera la respuesta biolégica 0 médica en un tejido, sistema, animal o ser humano
que se busca por un investigador, veterinario, médico u otro profesional de atencion sanitaria. En una realizacién, la
cantidad eficaz es una "cantidad terapéuticamente eficaz" para el alivio de los sintomas de la enfermedad o afeccién
que se esta tratando. En otra realizacion, la cantidad eficaz es una "cantidad profilacticamente eficaz" para la
profilaxis de los sintomas de la enfermedad o afeccién que se esta previniendo. La expresion también incluye en el
presente documento la cantidad de compuesto activo suficiente para inhibir la proteasa NS3 del VHC y, por lo tanto,
generar la respuesta que se busca (es decir, una "cantidad de inhibicién eficaz"). Cuando el compuesto activo (es
decir, principio activo) se administra en forma de sal, las referencias a la cantidad de principio activo son a la forma
de é&cido libre o base libre del compuesto.

Para el fin de inhibir la proteasa NS3 del VHC y prevenir o tratar la infecciéon por VHC, los compuestos de la presente
invencién, opcionalmente en forma de una sal o un hidrato, se pueden administrar por cualquier medio que produzca
el contacto del agente activo con el sitio de accién del agente. Pueden administrarse por cualquier medio
convencional disponible para su uso junto con compuestos farmacéuticos, bien como agentes terapéuticos
individuales o en una combinacion de agentes terapéuticos. Pueden administrarse en solitario, pero normalmente se
administran con un vehiculo farmacéutico seleccionado en base a la via de administracién seleccionada y a la
practica farmacéutica convencional. Los compuestos de la invencion se pueden administrar, por ejemplo, por via
oral, parenteral (incluyendo inyecciones subcutaneas, intravenosa, intramuscular, inyeccion intraesternal o técnicas
de infusién), por pulverizacién para inhalacion o por via rectal, en forma de una dosis unitaria de una composicion
farmacéutica que contenga una cantidad eficaz del compuesto y vehiculos, adyuvantes y excipientes
farmacéuticamente aceptables no téxicos convencionales. Las preparaciones liquidas adecuadas para la
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administracion oral (por ejemplo, suspensiones, jarabes, elixires y similares) se pueden preparar de acuerdo con
técnicas conocidas en la materia y pueden emplear cualquiera de los medios habituales tales como agua, glicoles,
aceites, alcoholes y similares. Las preparaciones solidas adecuadas para la administracion oral (por ejemplo, polvos,
pildoras, capsulas y comprimidos) se pueden preparar de acuerdo con técnicas conocidas en la materia y pueden
emplear excipientes solidos tales como almidones, azlcares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes
y similares. Las composiciones parenterales se pueden preparar de acuerdo con técnicas conocidas en la materia y
normalmente emplean agua estéril como vehiculo y, opcionalmente, otros ingredientes tales como adyuvantes de la
solubilidad. Las soluciones inyectables se pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos en la técnica en los
que el vehiculo comprende una solucién salina, una solucién de glucosa o una solucion que contiene una mezcla de
solucién salina y glucosa. En “Remington's Pharmaceutical Sciences”, XVIII edicién, editado por A. R. Gennaro,
Mack Publishing Co., 1990, se proporciona una descripcién adicional de métodos adecuados para su uso en la
preparacion de composiciones farmacéuticas de la presente invencion y de ingredientes adecuados para usar en
dichas composiciones.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar por via oral en un intervalo de dosis de 0,001 a
1.000 mg/kg de peso corporal de mamifero (por ejemplo, ser humano) al dia en una sola dosis o en dosis divididas.
Un intervalo de dosis preferido es de 0,01 a 500 mg/kg de peso corporal al dia por via oral en una sola dosis 0 en
dosis divididas. Otro intervalo de dosis preferido es de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal al dia por via oral en dosis
individuales o divididas. Para la administracion oral, las composiciones se pueden proporcionar en forma de
comprimidos o capsulas que contienen de 1,0 a 500 miligramos del principio activo, particularmente 1, 5, 10, 15, 20,
25, 50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 400 y 500 miligramos del principio activo para el ajuste sintomatico de la dosis al
paciente que se va a tratar. El nivel de dosis especifica y la frecuencia de dosificacién para cualquier paciente
particular pueden variar y dependeran de una diversidad de factores incluyendo la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duraciéon de la accién de ese compuesto, la edad, el peso
corporal, el estado general, el sexo, la dieta, el modo y momento de administracién, la velocidad de excrecién, la
combinacién de farmacos, la gravedad de la afeccion particular y el huésped que se esta sometiendo a terapia.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar para inhibir la proteasa NS3 del VHC, inhibir la replicacion
del VHC, o prevenir o tratar la infeccién por VHC en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos y una
composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invencion y uno o mas agentes terapéuticos
seleccionados del grupo que consiste en un agente contra el virus VHC, un inmunomodulador y un agente
antiinfeccioso. Dichos agentes terapéuticos activos frente al VHC incluyen, pero sin limitacion, ribavirina, levovirina,
viramidina, timosina o-1, R7025 (un interferén potenciado (Roche)), interferon-B, interferén-a, interferén-a. pegilado
(peginterferon-o), una combinacion de interferon-a y ribavirina, una combinacion de peginterferén-o y ribavirina, una
combinacion de interferén-o y levovirina y una combinacién de peginterferén-a y levovirina. El interferén-a incluye,
pero sin limitacidn, interferon-o2a recombinante (tal como interferén Roferon disponible en Hoffmann-LaRoche,
Nutley, NJ), interferon-o2a pegilado (Pegasys®), interferon-a2b (tal como interferén Intron-A disponible en Schering
Corp., Kenilworth, NJ), interferén-a2b pegilado (Peglintron®), un interferon de consenso recombinante (tal como
interferén alfacén-1), albuferén (interferon-o. unido a albumina sérica humana (Human Genome Sciences)) y un
producto de interferén-a purificado. El interferén de consenso recombinante de Amgen tiene el nombre comercial
Infergen®. La levovirina es el enantiomero | de la ribavirina que ha demostrado una actividad inmunomoduladora
similar a la ribavirina. La viramidina representa un analogo de ribavirina divulgado en el documento WO 01/60379
(cedido a ICN Pharmaceuticals). De acuerdo con el método de la presente invencion, los componentes individuales
de la combinacién se pueden administrar por separado en diferentes momentos en el transcurso de la terapia, o
simultaneamente en formas de combinacién divididas o individuales.

Para el tratamiento de la infeccion por VHC, los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar
en combinacién con un agente que sea un inhibidor de la serina proteasa NS3 del VHC. La serina proteasa NS3 del
VHC es una enzima viral esencial y se ha descrito que es una excelente diana para la inhibicién de la replicacion del
VHC. En los documentos WO 98/22496, WO 98/46630, WO 99/07733, WO 99/07734, WO 99/38888, WO 99/50230,
WO 99/64442, WO 00/09543, WO 00/59929, GB-2337262, WO 02/48116, WO 02/48172 y la patente de Estados
Unidos N® 6.323.180, se divulgan tanto inhibidores basados en sustrato como no basados en sustrato de inhibidores
de proteasa NS3 del VHC.

La ribavirina, la levovirina y la viramidina pueden ejercer sus efectos contra el VHC mediante la modulaciéon de
combinaciones intracelulares de nucleétidos de guanina por inhibicién de la enzima intracelular inosina monofosfato
deshidrogenasa (IMPDH). La IMPDH es la enzima limitante de la velocidad de la ruta biosintética en la biosintesis de
nucleétidos de guanina de novo. La ribavirina se fosforila facilmente intracelularmente, y el derivado monofosfato es
un inhibidor de IMPDH. Por lo tanto, la inhibicién de IMPDH representa otra diana Util para el descubrimiento de
inhibidores de la replicacion del VHC. Asi pues, los compuestos de la presente invencion también se pueden
administrar en combinacion con un inhibidor de IMPDH, tal como VX-497, que se desvela en el documento WO
97/41211 y WO 01/00622 (cedidos a Vertex); otro inhibidor de IMPDH tal como el desvelado en el documento WO
00/25780 (cedido a Bristol-Myers Squibb); o micofenolato de mofetilo [véase A. C. Allison y E. M. Eugui, “Agents
Action”, 44 (Supl.): 165 (1993)].
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Para el tratamiento de la infeccion por VHC, los compuestos de la presente invenciéon también se pueden administrar
en combinacion con el agente antiviral amantadina (1-aminoadamantano) [para una descripcion completa de este
agente, véase J. Kirschbaum, Anal. Profiles Drug Subs. 12: 1-36 (1983)].

Para el tratamiento de la infeccion por VHC, los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar
en combinacion con el agente antiviral inhibidor de polimerasa R7128 (Roche).

Los compuestos de la presente invencion también se pueden combinar para el tratamiento de la infeccion por VHC
con ribonucleosidos 2'-C-ramificados antivirales descritos en R. E. Harry-O'kuru, et al., J. Org. Chem., 62:1754-1759
(1997); M. S. Wolfe, et al., Tetrahedron Lett, 36: 7611-7614 (1995); patente de Estados Unidos N? 3.480.613 (25 de
noviembre de 1969); publicacién internacional N°® WO 01/90121 (29 de noviembre de 2001); publicacion
internacional N® WO 01/92282 (6 de diciembre de 2001); y publicacién internacional N© WO 02/32920 (25 de abril de
2002); y publicacion internacional N© WO 04/002999 (8 de enero de 2004); y publicacién internacional N¢® WO
04/003000 (8 de enero de 2004); y publicacion internacional N WO 04/002422 (8 de enero de 2004). Tales
ribonucledsidos 2'-C-ramificados incluyen, pero sin limitacion, 2'-C-metil-citidina, 2'-C-metil-uridina, 2'-C-metil-
adenosina, 2'-C-metil-guanosina y 9-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-2,6-diaminopurina y el éster de aminoéacido
correspondiente de los hidroxilos C-2', C-3' y C-5' de ribosa y los 1,3-propanodiolésteres ciclicos opcionalmente
sustituidos correspondientes de los derivados de 5'-fosfato.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden combinar para el tratamiento de la infeccién por VHC
con otros nucleésidos que tengan propiedades contra el VHC, tales como los divulgados en el documento WO
02/51425 (4 de julio de 2002), cedido a Mitsubishi Pharma Corp.; documentos WO 01/79246, WO 02/32920, WO
02/48165 (20 de junio de 2002) y documento WO2005003147 (13 de enero de 2005) (que incluye R1656, (2'R)-2'-
desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcitidina que se muestra como los compuestos 3-6 en la pagina 77) cedido a Pharmasset,
Ltd.; documento WO 01/68663 (20 de septiembre de 2001), cedido a ICN Pharmaceuticals; documentos WO
99/43691 (2 de septiembre de 1999); WO 02/18404 (7 de marzo de 2002), US2005/0038240 (17 de febrero de 2005)
y W02006021341 (2 de marzo de 2006), que incluye 4'-azido nucledsidos tales como R1626, 4'-azidocitidina, cedido
a Hoffmann-LaRoche; documentos US. 2002/0019363 (14 de febrero de 2002); WO 02/100415 (19 de diciembre de
2002); WO 03/026589 (3 de abril de 2003); WO 03/026675 (3 de abril de 2003); WO 03/093290 (13 de noviembre de
2003); US 2003/0236216 (25 de diciembre de 2003); US 2004/0006007 (8 de junio de 2004); WO 04/011478 (5 de
febrero de 2004); WO 04/013300 (12 de febrero de 2004); US 2004/0063658 (1 de abril de 2004); y WO 04/028481
(8 de abril de 2004).

Para el tratamiento de la infeccion por VHC, los compuestos de la presente invenciéon también se pueden administrar
en combinacién con un agente que sea un inhibidor de la polimerasa NS5B del VHC. Tales inhibidores de la
polimerasa NS5B del VHC que se pueden usar como terapia de combinacién incluyen, pero sin limitacién, los
divulgados en los documentos WO 02/057287, US 6.777.395, WO 02/057425, US 2004/0067901, WO 03/068244,
WO 2004/000858, WO 04/003138 y WO 2004/007512. Otros inhibidores de la polimerasa del VHC de este tipo
incluyen, pero sin limitacion, valopicitabina (NM-283; Idenix) y 2'-F-2'-beta-metilcitidina (véase también el documento
WO 2005/003147 cedido a Pharmasset, Ltd.).

En una realizacién, los inhibidores nucleosidicos de la polimerasa NS5B del VHC que se usan en combinacién con
los presentes inhibidores de la proteasa NS3 del VHC se seleccionan de los siguientes compuestos: 4-amino-7-(2-C-
metil-B-D-arabinofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; 4-amino-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina; 4-metilamino-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; 4-dimetilamino-7-(2-C-metil-B-D-
ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; 4-ciclopropilamino-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina;  4-amino-7-(2-C-vinil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina;  4-amino-7-(2-C-hidroximetil-B-D-
ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; 4-amino-7-(2-C-fluorometil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; 4-
amino-5-metil-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; acido 4-amino-7-(2-C-metil-B-D-
ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico; 4-amino-5-bromo-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina;  4-amino-5-cloro-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; ~ 4-amino-5-fluoro-7-(2-C-
metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; 2,4-diamino-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina; 2-amino-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; 2-amino-4-ciclopropilamino-7-(2-C-
metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; 2-amino-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4(3H)-ona; 4-amino-7-(2-C-etil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; 4-amino-7-(2-C,2-O-dimetil-3-D-
ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina;  7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;  2-
amino-5-metil-7-(2-C,2-O-dimetil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona; 4-amino-7-(3-desoxi-2-C-
metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; 4-amino-7-(3-desoxi-2-C-metil-B-D-arabinofuranosil)-7 H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina; 4-amino-2-fluoro-7-(2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; 4-amino-7-(3-C-
metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; 4-amino-7-(3-C-metil-B-D-xilofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina;
4-amino-7-(3,4-di-C-metil-B-D-ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina;  4-amino-7-(3-desoxi-3-fluoro-2-C-metil-B-D-
ribofuranosil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina; y los 5'-trifosfatos correspondientes; o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.
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Los compuestos de la presente invencion también se pueden combinar para el tratamiento de la infeccion por VHC
con inhibidores no nucleosidicos de la polimerasa del VHC tales como los desvelados en el documento WO
01/77091 (18 de octubre de 2001), cedido a Tularik, Inc.; documento WO 01/47883 (5 de julio de 2001), cedido a
Japan Tobacco, Inc.; documento WO 02/04425 (17 de enero de 2002), cedido a Boehringer Ingelheim; documento
WO 02/06246 (24 de enero de 2002), cedido al Istituto di Ricerche di Biologia Moleculare P. Angeletti S. P. A.;
documento WO 02/20497 (3 de marzo de 2002); documento WO 2005/016927 (en particular, JTK003), cedido a
Japan Tobacco, Inc.; y VHC-796 (Viropharma Inc.).

En una realizacion, los inhibidores no nucleosidicos de la polimerasa NS5B del VHC que se usan en combinacion
con los presentes inhibidores de la proteasa NS3 del VHC se seleccionan de los siguientes compuestos: acido 14-
ciclohexil-b-[2-(dimetilamino)etil]-7-0x0-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico;  acido  14-
ciclohexil-6-(2-morfolin-4-iletil)-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico; acido 14-ciclohexil-6-
[2-(dimetilamino)etil]-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico; acido 14-ciclohexil-3-
metoxi-6-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico; acetato de ({[(14-ciclohexil-3-metoxi-
6-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-il)carbonillamino}sulfonil)metilo; acido ({[(14-ciclohexil-3-
metoxi-6-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-il)carbonillamino}sulfonil)acético; 14-ciclohexil-N-
[(dimetilamino)sulfonil]-3-metoxi-6-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxamida; é&cido 3-
cloro-14-ciclohexil-6-[2-(dimetilamino)etil]-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico;
bis(trifluoroacetato) de N*~(11-carboxi-14-ciclohexil-7,8-dihidro-6 H-indolo[1,2-e][1,5]benzoxazocin-7-il)-N,N-
dimetiletano-1,2-diaminio; acido 14-ciclohexil-7,8-dihidro-6 H-indolo[1,2-e][1,5]benzoxazocin-11-carboxilico; acido 14-
ciclohexil-6-metil-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico; acido 14-ciclohexil-3-metoxi-
6-metil-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico; acido 14-ciclohexil-6-[2-
(dimetilamino)etil]-3-metrioxi-7-o0x0-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico; acido 14-
ciclohexil-6-[3-(dimetilamino)propil]-7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico; acido 14-
ciclohexil-7-oxo-6-(2-piperidin-1-iletil)-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico;  acido  14-
ciclohexil-6-(2-morfolin-4-iletil)-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico;  acido  14-
ciclohexil-6-[2-(dietilamino)etil]-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico;  acido  14-
ciclohexil-6-(1-metilpiperidin-4-il)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico; 14-
ciclohexil-N-{(dimetilamino)sulfonil]-7-oxo-6-(2-piperidin-1-iletil)-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-
carboxamida; 14-ciclohexil-6-[2-(dimetilamino)etil]-N-[(dimetilamino)sulfonil]-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1 -
aj[2,5]benzodiazocin-11-carboxamida; acido 14-ciclopentil-6-[2-(dimetilamino)etil]-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1 -
a)[2,5]benzodiazocin-11-carboxilico; acido 14-ciclohexil-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-
carboxilico; &cido 6-alil-14-ciclohexil-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico; acido
14-ciclopentil-6-[2-(dimetilamino)etil]-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico;  acido  14-
ciclohexil-6-[2-(dimetilamino)etil]-5,6,7,8-tetrahidroindolo[2,1-a][2,5]benzodiazocin-11-carboxilico; acido 13-ciclohexil-
5-metil-4,5,6,7-tetrahidrofuro[3',2":6,7][1,4]diazocino[1,8-a]indol-10-carboxilico; acido 15-ciclohexil-6-[2-
(dimetilamino)etil]-7-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-indolo[2,1-a][2,6]benzodiazonin-12-carboxilico; acido 15-ciclohexil-8-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-indolo[2,1-a][2,5]benzodiazonin-12-carboxilico; acido 13-ciclohexil-6-0x0-6,7-dihidro-5H-
indolo[1,2-d][1,4]benzodiazepin-10-carboxilico; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los inhibidores anteriores de la polimerasa NS5B del VHC basados en indol tetraciclico se pueden obtener

siguiendo los métodos A-E segun lo descrito a continuaciéon, en los que las diferentes variables se pueden
seleccionar de acuerdo con el compuesto de indol tetraciclico especifico que se vaya a preparar:
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Método A

ﬁ!’" Matal X

A\ ‘X
‘N
= ol i .
RO Br RO, L " y f —————p= RO @ Y @
A'W'-hal dgeno AL
1] Manipulacidn del
grupo funcional
2] Cierre del anillo
X—y Xy
rd L
W \z w A

- —— =
HO,C Ar desproteceidn RO @ @

Se funcionalizé 2-bromoindol intermedio (preparado como se describe en la solicitud de patente internacional
5 publicada WO2004087714) en el nitrogeno del indol para introducir funcionalidad de precursor W’/X' en uno o ambos
de los elementos W/X de la fijacion. A continuacién, la metodologia de acoplamiento cruzado mediada por Pd (por
ejemplo, Suzuki, Stille, etc.) introdujo el C2 aromatico que portaba funcionalidad de precursor Z’/Y' en uno o ambos
de los elementos de Z/Y de la fijacion. La manipulaciéon del grupo funcional, seguida del cierre del anillo, proporcioné
el sistema tetraciclico. Entonces, la desproteccion del éster produjo los acidos carboxilicos de indol diana con el C2

10 aromatico fijado al nitrégeno del indol.

Método B

X
H w 1] Manipulacidn del 1
RO Bf g RO C S s 8 @
- AWe-haldgena 21 Ensamblaje de ey r
A Ia fijacion
&L .
) (T-‘I'"' l Cierre del arillo

"PdLs"

T
desproteceion
HO
A

15

Tras el ensamblaje de la fijacidon fuera del 2-haloaromatico apropiado, el cierre del anillo mediado por Pd proporcioné

el sistema tetraciclico condensado. A continuacién, la desproteccion del éster produjo los &cidos carboxilicos de

indol diana, con el C2 aromatico fijado al nitrégeno del indol.
20
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Método C
Metal
1] Mani pulacicn del
RO,C— Br Z- grupo fundional
e
Pl " 2] Enzamblaje de
A Al-« I fijacién

desproteccidn

Se introdujo el aromatico C2 al principio a través de la metodologia de acoplamiento cruzado mediada por Pd

5  (Suzuki, Stille, etc.) A continuacion, se cre6 la fijacion, cerrando la ciclacion en el nitrégeno del indol finalmente el
anillo. Entonces, la desproteccion del éster produjo los acidos carboxilicos de indol diana, con el C2 aromatico fijado
al nitrégeno del indol.

Método D
10
!J'.'*—Y\
Z
1] Manipulacidn del
grupa fund onal
—— e O
2] desproteceion )
A

Se sometieron los productos intermedios tetraciclicos condensados obtenidos en los Métodos A-C a la manipulacién
de la funcionalidad en la fijacién antes de la desproteccion del éster, produciéndose los acidos carboxilicos de indol
15 fijados a C2 diana.

Método E

Manipulacian dal
carboilato

20  Se derivatizaron adicionalmente los acidos carboxilicos de indol fijados a C2 derivados de los Métodos A-D a través
de la manipulacién de la funcionalidad carboxilato, dando compuestos que portaban un reemplazo de carboxilato o
carboxamida. Durante cualquiera de las secuencias sintéticas anteriores, puede ser necesario y/o deseable proteger
los grupos sensibles o reactivos de cualquiera de las moléculas implicadas. Esto se puede lograr por medio de
grupos protectores convencionales, tales como los descritos en “Protective Groups in Organic Chemistry”, ed. J. F.

25 W. McOmie, Plenum Press, 1973;y T. W. Greene y P. G. M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, John
Wiley & Sons, Il edicion, 1999. Los grupos protectores se pueden eliminar en una etapa posterior conveniente
usando métodos conocidos de la técnica.
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La actividad inhibidora de la proteasa NS3 del VHC de los presentes compuestos se puede analizar usando ensayos
conocidos en la técnica. Uno de dichos ensayos es el ensayo de fluorescencia resuelta en el tiempo (TRF) de la
proteasa NS3 del VHC descrito en el Ejemplo 56. Otros ejemplos de dichos ensayos se describen, por ejemplo, en la
publicacion de patente internacional WO2005/046712. Los compuestos Utiles como inhibidores de la proteasa NS3
del VHC tendrian una K; inferior a 50 uM, méas preferentemente inferior a 10 uM, e incluso mas preferentemente
inferior a 100 nM.

La presente invencion también incluye procesos para preparar compuestos de férmula 1, I, ll-a, 1I-b, ll-c, li-d, 111, IlI-
a, lli-b, lll-c o lll-d. Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar facilmente de acuerdo con los
siguientes esquemas de reaccion y ejemplos, o modificaciones de los mismos, usando materiales de partida
facilmente disponibles, reactivos y procedimientos de sintesis convencionales. En estas reacciones, también es
posible hacer uso de variantes que de por si sean conocidas por los expertos habituales en la materia, pero no se
mencionan en mayor detalle. Ademas, otros métodos para preparar compuestos de la invencion seran facilmente
evidentes para los expertos habituales en la materia a la luz de los siguientes esquemas de reaccién y ejemplos. A
menos que se indique lo contrario, todas las variables son como se han definido anteriormente. Los siguientes
esquemas de reaccién y ejemplos solo sirven para ilustrar la invenciéon y su practica. Los ejemplos no deben
interpretarse como limitaciones del alcance ni del espiritu de la invencion.

Descripcion general de sintesis:

Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar como se describe en los Esquemas generales 1y 2.

ESQUEMA 1
(R%y.2 R’)n
R 9’4 X ( )1 2 Acoplamiento de ) 1) Bliminacidn de Boc
co1 12 umllo ‘. 2] Acoplamiento de amida
X ) + ——— d 0
12 ~
R ” c{ B BocN
o/ o /
(R’h 2 (M! 2

)1.2 )1 2 1) Hidrogenacién o
' Metat esis “ funcionalizacidn opmcnal

2) Hidrdlisis de éster i o) g
.ﬂcoplamlerﬂo de amida NN))\,‘
NN j‘ﬂ NH ,Lq R H

"2

El Esquema 1 (n = 0-9) describe la sintesis de una molécula representativa. Se puede hacer reaccionar un derivado
apropiadamente protegido de 4-hidroxiprolina (por ejemplo, un nitrégeno protegido con carbamato y un acido
protegido con éster) con carbonildiimidazol o un reactivo equivalente, y después hacerse reaccionar con una
isoindolina o tetrahidroisoquinolina apropiadamente sustituida. La funcionalidad alquenilo se puede introducir en esta
etapa o en una etapa posterior mediante una reaccién catalizada con paladio de un sustituyente haluro tal como
cloruro, bromuro y yoduro, u otra funcionalidad tal como un triflato, con un reactivo organometalico tal como un vinilo
o aliltrialquilestafio. Como alternativa, la funcionalidad alquenilo se puede introducir antes de la reaccién con prolinol
protegido.

El Esquema 2 describe la sintesis de la olefina que contiene parte de aminoacidos. Se puede convertir un
aminoacido (bien disponible en el mercado o que se pueda preparar facilmente usando métodos conocidos en la
técnica) en el que la funcionalidad acido esta protegida como un éster (por ejemplo, R = metilo) en amidas A
mediante el acoplamiento de un acido carboxilico olefinico utilizando una amplia selecciéon de agentes de
acoplamiento de péptidos conocidos por los expertos en la materia, tales como DCC, EDC, BOP, TBTU, etc. La
preparacion de las sulfonamidas B se puede llevar a cabo mediante la reaccion con el cloruro de sulfonilo apropiado
en un disolvente orgéanico (por ejemplo, THF) con una base de amina como eliminador. Los derivados de urea C se
pueden preparar haciendo reaccionar el aminoéster con un reactivo tal como carbonildiimidazol, para formar un
isocianato intermedio (Catalano et al., Documento WO 03/062192) seguido de la adicién de una segunda olefina que
contiene amina. Como alternativa, se pueden usar fosgeno, difosgeno o trifosgeno en lugar de carbonildiimidazol.
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Los derivados de cianoguanidina D se pueden preparar mediante la reaccion del éster de aminoacido con
cianocarbonimidato C de difenilo en un disolvente organico, seguido de la adicion de una segunda olefina que
contiene amina. Los derivados de carbamato E se pueden preparar mediante la reaccion de una olefina que
contiene alcohol con carbonildiimidazol (o fosgeno, trifosgeno o difosgeno) en un disolvente organico, seguido de la
adicion del aminoéster.

ESQUEMA 2
5 (
n o
A
O\F’G : HN.COR
HH\‘T:CDEH __ / 1
N .
. \ | HoN._.COR |
2
X .
0=8=0
HN_CO:R
R3
\ |
| ; s )n
n Ri-N._0O
ré-N__NCN H\KTM c
HN._CO,R R
R3
D

Tras la funcionalizacion de la amina, el éster se puede hidrolizar en una serie de condiciones basicas conocidas por
los expertos en la materia (Theodora W. Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”, Tercera Edicion, John
Wiley y Sons, 1999).

La desproteccion del grupo carbamato protector en la porcién de la prolina se puede llevar a cabo por una variedad
de métodos conocidos por los expertos en la materia (Theodora W. Greene, “Protective Groups in Organic
Synthesis”, Tercera Edicion, John Wiley y Sons, 1999).

Para completar la sintesis de los compuestos de la presente invencion, el derivado de aminoacido se puede acoplar
en el derivado de prolina a través de una amplia gama de reactivos de acoplamiento de péptidos tales como DCC,
EDC, BOP, TBTU, etc. (véase el Esquema 1). A continuacion, se realiza la macrociclacién mediante una metatesis
de olefinas usando una serie de catalizadores que han sido descritos en la bibliografia para este fin. En esta etapa,
se puede hidrogenar opcionalmente el enlace olefinico producido en la metatesis de cierre de anillo, dando un
enlace saturado, o funcionalizarse en formas alternativas tales como ciclopropanacién. A continuacion, se hidroliza
el éster de prolina en condiciones basicas y se acopla con el éster de acido ciclopropilaminico (la parte alquenilo o
alquilciclopropano adecuada de la molécula se puede preparar como se ha descrito previamente (Llinas-Brunet et
al.,, EE.UU. 6.323.180) y someterse a una etapa adicional de hidrélisis basica, proporcionandose los compuestos
finales. El éster de prolina también se puede hidrolizar y acoplar directamente a una acilsulfonamida de acido
ciclopropilaminico adecuadamente funcionalizada (que se puede preparar de acuerdo con Wang X. A. et al.
WQ02003/099274), proporcionandose los compuestos finales.

Los catalizadores de metatesis de olefinas incluyen las siguientes especies basadas en rutenio: F. Miller et al., J.
Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9606; G. Kingsbury et al., J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 791; H. Scholl et al., Org. Lett
1999, 1, 953; Hoveyda et al., US2002/0107138; K. Furstner et al., J. Org. Chem. 1999, 64, 8275. La utilidad de estos
catalizadores en la metatesis de cierre de anillo es bien conocida en la bibliografia (por ejemplo, Trnka y Grubbs,
Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18.
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Lista de Abreviaturas

BOP
CHsCN
DBU
DCC
DCE
DCM
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
EDC
EtsN
Et.O
EtOAc
EtOH
HATU
HBr
HCI
HOAc
HOAt

LiOH
MeOH
MgSO4
MTBE
Na>SOq4
NaHCO3
NaOH
NH4CI
NH4,OH
Pd/C
Pd(PPhs)s
PhMe
PPhs

TA
TBTU
THF
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Catalizador de metitesis basado en rutenio de Zhan
Lo RC-303 (Catalizador de Zhan 1B, RC-30 3, Zannan

GI-Y- - Pharma Ltdl.)

Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio
Acetonitrilo

1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno

Diciclohexilcarbodiimida

Dicloroetano

Diclorometano

Diisopropiletilamina

4-Dimetilamino-piridina

Dimetilformamida

Dimetilsulféxido

N-(3-Dimetilaminopropil)-N*etilcarbodiimida

Trietilamina

Dietiléter

Acetato de etilo

Etanol

Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio
Acido bromhidrico

Acido clorhidrico

Acido acético

1-Hidroxi-7-azabenzotriazol

Hidréxido de litio

Metanol

Sulfato de magnesio

t-butiléter de metilo

Sulfato sédico

Bicarbonato sédico

Hidréxido sédico

Cloruro de amonio

Hidréxido de amonio

Paladio sobre carbono
Tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0)
Tolueno

Trifenilfosfina

Temperatura ambiente
Tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N-tetrametiluronio
Tetrahidrofurano.
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EJEMPLO 1

(5R.7S5,105)-10-Buitil-N-((1 R.2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3.9,12-trioxo-
1,6,7,9.10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxamida

an-1)
{f"%

A
e

o o N o
l

O

Se calenté una mezcla de anhidrido de acido 3-cloroftalico (9 g, 49,2 mmol) y formamida (100 ml) hasta 125 °C y se
agité durante 3 h. Después, se anadié agua (300 ml) y se enfrié la mezcla hasta la temperatura ambiente. Se filtré la
mezcla y se lavé el sdlido blanco resultante con agua y se sec6, dando 4-cloro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (7,7 g,
rendimiento del 86 %).

Etapa 1: 4-Cloroisoindolina

A 4-cloro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona soélida (4,0 g, 22,0 mmol), se afiadié complejo de borano-THF (1 M/THF, 88,1 ml,
88,1 mmol) gota a gota con agitacion. Cuando se complet6 la adicién, se calent6é la mezcla de reaccién a reflujo
(80 °C) y se agité durante 6 h. A continuacién, se enfrié la mezcla de reaccion hasta 0 °C, se afiadié metanol (2,8 ml,
88,1 mmol) cuidadosamente gota a gota y se calent6 la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente. Se
anadié HCI (6 N) hasta acidificar la mezcla, y luego la mezcla se concentré. Se disolvié el producto bruto en HCI 1 M
y se extrajo dos veces con éter de etilo y dos veces con diclorometano. Se ajust6 el pH de la capa acuosa a pH = 11
con NaOH sdlido y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Se secaron los extractos de acetato de etilo
combinados sobre Na SO, se filtraron y se concentraron, dando 4-cloroisoindolina (1,8 g, rendimiento del 53 %).
EMBR (IEN) m/z 154 [(M+H)"; calculado para CgHgCIN: 154].

Etapa 2: (2S,4R)-4-{[(4-Cloro-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonilloxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-
metilo

A}Qi

A una solucion de N-Boc-prolina (2,87 g, 11,7 mmol) en DMF (15 ml) a 0 °C, se afiadié carbonildiimidazol (1,9 g,
11,7 mmol). Se calentd la reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante 30 min. Después, se anadié
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una solucién de 4-cloroisoindolina (1,8 g, 11,7 mmol) en DMF (10 ml), y se calent6 la mezcla de reaccidén hasta
50 °C y se agité durante 2 h. Se vertié la mezcla de reaccion en éter de etilo y HCI 0,5 M, y se separaron las capas.
Se lavo la capa organica con agua, se seco sobre NaxSQOs, se filtré y se concentrd. El producto bruto se purifico
sobre gel de silice (gradiente de elucion de acetato de etilo del 10 % a 90 % en hexanos), dando (2S,4R)-4-{[(4-
cloro-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo (3,3 g, rendimiento del
66 %). EMBR (IEN) m/z 325 [(M + H-Boc)*; calculado para CisH1sCIN2O4: 325].

Etapa 3: (2S,4R)-4{[(4-Vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonilJoxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo

o>=ﬁ

Se desgasific6 con Nz durante 15 min una solucién de (2S,4R)-4-{[(4-vinil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo (40 mg, 0,09 mmol), tributilestanano de vinilo (36 mg,
0,11 mmol) y fluoruro de cesio (31 mg, 0,21 mmol) en dioxano (0,5ml). A continuacién, se anadid
bis(tributilfosfin)paladio (0) (2 mg, 0,005 mmol), y se cerrd6 herméticamente el recipiente de reaccién y se calentd
hasta 100 °C durante 18 h. Tras enfriarse, se concentr6 la mezcla de reaccion y se purificé por cromatografia en gel
de silice (acetato de etilo del 10 % al 90 % en hexanos), dando (2S,4R)-4{[(4-vinil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
il)carbonilloxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-ferc-butil-2-metilo (10 mg, rendimiento del 25 %). EMBR (IEN) m/z 317
[(M + H-Boc)"; calculado para C17H2IN204: 317].

Etapa 4: N-[(Pent-4-eniloxi)carbonil]-L-norleucil-(4 R)-4-{[(4-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}-L-prolinato
de metilo

A un matraz que contenia (25,4 R)-4{[(4-vinil-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-
terc-butil-2-metilo (60 mg, 0,14 mmol), se afadié una solucién 4 M de HCI en dioxano (2 ml). Después de 1 h, el
andlisis CL-EM indic6 el consumo completo del material de partida y la formacion del producto de Boc deseado. Se
retiraron los componentes volatiles al vacio, y el material bruto se recogié en DMF (2 ml).

A esta mezcla, se afadié N-[(pent-4-en-1-iloxi)carbonil]-L-norleucina (41 mg, 0,17 mmol) (preparado de acuerdo con
el siguiente procedimiento), DIPEA (0,076 ml, 0,43 mmol), EDC (54 mg, 0,28 mmol) y HOAt (44 mg, 0,28 mmol).
Después de agitar a TA durante 30 min, el consumo completo de la amina se puso de manifiesto a través de CL-EM.
A continuacion, se traté la mezcla de reaccion con HCI 0,5 N y EtOAc. Se lavé la capa organica con salmuera y se
sec6 sobre MgSO.. Luego se eliminé el disolvente al vacio y el producto bruto se purificé sobre silice (EtOAc al 10-
90 %/hexanos), dando 60 mg (rendimiento del 79 %) de N-[(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-norleucil-(4 R)-4-{[(4-vinil-1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}-L-prolinato de metilo. EMBR (IEN) m/z 542 [(M+H)*; calculado para CagHaoN3O7:
542].

39



10

15

20

25

30

35

ES 2446 015 T3

Etapa 5: (5R,7S,10S)-10-Butil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo

M

u}=o
St
. \k o

Se desgasific6 con Nz durante 15 min una solucion de N-[(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-norleucil-(4 R)-4-{[(4-vinil-1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}-L-prolinato de metilo (60 mg, 0,11 mmol) en DCE (20 ml). A continuacion, se
anadio el catalizador de metatesis de rutenio Zhan RC-301 (Catalizador Zhan | (representado como J. en la pagina
43), RC-301, Zannan Pharma Ltd.) (7 mg, 0,01 mmol). Entonces, se calentd la solucién hasta 100 °C durante 1 h. En
este momento, la CL-EM y el andlisis de CCF indicaron el consumo completo del material de partida y la formacién
de casi un solo producto que tenia la masa deseada. Entonces se eliminé el disolvente al vacio, y el producto bruto
se purificd sobre silice (EtOAc al 5-70 %/hexano), proporcionando 45 mg (rendimiento del 79 %) de (5R,7S5,105)-10-
Butil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo. EMBR (IEN) m/z 514 [(M+H)*; calculado para Cz7H3sN307: 514].

Etapa 6: (5R.7S.10S5)-10-Butil-N-((1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-
1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxamida

A una soluciéon de (5R,7S,105)-10-butil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-
4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo (45 mg, 0,09 mmol) en THF (2 ml), MeOH (0,5 ml) y
agua (1 ml), se afadié LiOH (21 mg, 0,87 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion hasta 40 °C y se agité durante 1
h, momento en el que se observé el consumo completo del material de partida de éster metilico por CL-EM. A
continuacion se tratoé la mezcla con HCI 0,5 N y EtOAc. Se sec6 la capa organica sobre KxCOs, y se elimin6 el
disolvente al vacio. El producto en bruto se recogié en DMF (1 ml).

A la solucién anterior, se afiadié cloruro de (1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio
(Llinas-Brunet et al., US03/15755 y Wang et al., documento WO 03/099274) (32 mg, 0,12 mmol), TBTU (51 mg,
0,16 mmol) y DIPEA (0,071 ml, 0,40 mmol), y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 h. Se
purificé la mezcla de reaccion directamente por HPLC de fase inversa, dando (5R,7S,10S5)-10-butil-N-((1R,2S)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-
dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxamida (27 mg, rendimiento del 47 %). RMN de H
(500 MHz, ppm, CDCls) 8 10,01 (s, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,12 (d, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,40 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,08 (m,
1H), 5,76 (m, 1H), 5,44 (s, 1H), 5,36 (d, 1H), 5,25 (d, 1H), 5,14 (d, 1H), 4,80-4,68 (m, 3H), 4,59 (d, 1H), 4,44 (m, 2H),
4,38 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,77 (dd, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,43 (m, 2H), 2,29 (d, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,94
(m, 1H), 1,78 (m, 4H), 1,45 (m, 1H), 1,38-1,06 (m, 5H), 1,04 (d, 2H), 0,92 (t, 3H) ppm. EMBR (IEN) m/z 712 [(M+H)*;
calculado para CzsH4sN509S: 712].
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EJEMPLO 2

(5R,75,10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2S)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-
1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxamida
(n-2)

A
”}iﬁu o A
T én’%
|

El Ejemplo 2 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 1, a excepcion del uso de 3-metil-
N-{(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-valina (preparada de acuerdo con el procedimiento que figura mas adelante) en lugar
de N-[(pent-4-en-1-iloxi)carbonil]-L-norleucina de la Etapa 4. RMN de H (500 MHz, ppm, CDCl3) 8 9,90 (s, 1H), 7,28
(m, 2H), 7,13 (m, 2H), 6,31 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,04 (m, 1H), 5,74 (m, 1H), 5,45 (m, 2H), 5,27 (d, 1H), 5,16 (d, 1H),
4,77-4,66 (m, 3H), 4,55 (d, 1H), 4,48 (t, 1H), 4,41-4,35 (m, 2H), 4,27 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,74 (dd, 1H), 2,93 (m
1H), 2,45 (d, 2H), 2,32 (m, 2H), 2,10-1,95 (m, 2H), 1,74 (m, 1H), 1,47 (m, 1H), 1,37 (m, 2H), 1,07 (s, 9H) ppm. EMBR
(IEN) m/z 712 [(M+H); calculado para CssHasNsOeS: 712].

m-2

EJEMPLO 3

(5R.7S5.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-15,15-dimetil-3,9,12-
trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8.11-benzodioxatriazacicloicosin-7-

carboxamida (1lI-8)

Etapa 1: 1-Bromo-2,3-bis(bromometil\benceno

@m

Br Br

Se calenté a reflujo en atmésfera de nitrdgeno durante 15 h una suspension de 3-bromo-o-xileno (196 g, 1,06 mol),
N-bromosuccinimida (377 g, 2,15 mol) y peréxido de benzoilo (0,26 g, 1,0 mmol) en tetracloruro de carbono
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(1.800 ml). Se enfri6 el contenido del matraz de reaccion, se filtrg, y se evaporé el filtrado. Se destild el material bruto
bajo un alto vacio. Las fracciones principales se destilaron entre 88 °C y 152 °C. Se recuperaron 108 g de material
puro. Se recuperaron 182 g de material ligeramente bruto que se pudo usar en la siguiente reaccion. RMN de H
(CDCls) 6 (ppm) 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H),
4,64 (s, 2H),

Etapa 2: 2-Bencil-4-bromoisoindolina

Br

Se suspendié bicarbonato de potasio (204 g, 2,04 mol) en acetonitrilo (12 1) y se calent6 la mezcla hasta 80 °C. Se
anadieron soluciones de 1-bromo-2,3-bis(bromometil)benceno (280 g, 0,82 mol) en 500 ml de acetonitrilo y
bencilamina (87,5 g, 0,82 mol en 500 ml de acetonitrilo) simultdneamente mediante embudos de adicién durante 1 h.
Se agit6 la mezcla de reaccién a 77 °C durante 16 h. Se enfrié el contenido del matraz de reaccion, se filtré y se
elimin6 el disolvente por evaporacion. Se dividié la reaccion entre KoCOs 1 M y EtOAc. Se lavaron las fases
organicas con salmuera, se secaron con Na;SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron. La cromatografia ultrarrapida
en columna (elucién en gradiente: heptano a EtOAc al 10 % en heptano) dio, tras la evaporacién, el compuesto del
titulo en forma de un aceite palido. RMN de 'H (CDCls) & (ppm) 7,41-7,39 (m, 2H), 7,37-7,34 (m, 2H), 7,32-7,27 (m,
2H), 7,10-7,03 (m, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,97 (s, 2H), 3,91 (s, 2H). EMBR (IEN) m/z 289 [(M+H)"; calculado para
C15H1sBI’NZ 289].

Se convirti6 en la sal HCI en HCI/MeOH. Se anadié MTBE y se filtrd el sélido, dando 118 g del producto en forma de
la sal HCI.

Etapa 3: 2-Bencil-4-vinilisoindolina

=

Se desgasific6 una solucion de 2-bencil-4-bromoisoindolina (16,7 g, 58,0 mmol) y tributil(vinil)estafio (20,3 ml,
69,6 mmol) en tolueno (400 ml) burbujeando gas de nitr6geno a través la solucién durante 0,25 h. Se anadio
tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (1,30 g, 1,16 mmol) y se calent6 la solucién resultante en un bafo de aceite a
100 °C en atmosfera de nitrégeno durante 24 h. Se enfrio el contenido del matraz de reaccion, se evapord y se
sometié a una cromatografia ultrarrapida en columna eluyendo con hexano/acetato de etilo 95/5, dando, tras la
evaporacion, el compuesto del titulo en forma de un aceite palido que se volvié rosa en reposo. EMBR (IEN) m/z 236
[(M+H)"; calculado para C17H1sN: 236].

Etapa 4: 4-Vinilisoindolina

NH

=

Se colocé una solucion de 2-bencil-4-vinilisoindolina (58 mmol) en 1,2-dicloroetano (150 ml) en un matraz de fondo
redondo de 1 | en atmédsfera de nitrogeno. Se conect6 a este un embudo de adicién que contenia una solucion de
cloroformiato de 1-cloroetilo (7,51 ml, 69,6 mmol) en 1,2-dicloroetano. Se enfri6 el matraz de reaccién en un bafo de
hielo y se anadié el contenido del embudo de adiciéon gota a gota durante 20 min manteniendo la temperatura de
reaccion interna a < 5 °C. Una vez completada la adicion, se dejé calentar el matraz de reaccién hasta la
temperatura ambiente, y luego se calent6 a reflujo durante 45 min. Se enfrié el contenido del matraz de reaccion
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hasta la temperatura ambiente y, a continuacion, se elimind el disolvente por evaporacion. Se afadié6 metanol
(200 ml) y se calent6 a reflujo el contenido del matraz de reaccién durante 30 min. Se enfrié el matraz de reaccion y
se eliminé el disolvente por evaporacion. Se afadié agua (200 ml) y se lavo la mezcla de reaccién con acetato de
etilo (2 x 250 ml). Se basific6 la capa acuosa con hidroxido de sodio 2 N, y luego se extrajo con cloruro de metileno
(4 x 250 ml). Se secaron los extractos organicos combinados con sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se evapord
el filtrado. El residuo restante se sometié6 a cromatografia ultrarrapida de columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol/hidréxido de amonio 97/3/0,3 a 95/5/0,5. La evaporacién de las fracciones dio el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color marrén, 6,00 g (41,4 mmol, rendimiento del 71 % durante dos etapas). EMBR
(IEN) m/z 146 [(M+H)"; calculado para C1oH12N: 146].

Etapa 5: (2S,4R)-4-([(4-Vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonilloxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo

Q

N

Sl

Se enfrié una solucién de (2S,4R)-4-hidroxipirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo (10,1 g, 41,4 mmol) en
DMF (90 ml) en atmésfera de nitrogeno hasta 0 °C. Se afadio 1,1'-carbonildiimidazol sélido (6,70 g, 41,4 mmol) a la
reaccion. Se calenté el contenido del matraz de reaccion hasta la temperatura ambiente y, tras 2 h, se afadié una
solucién de 4-vinilisoindolina (6,00 g, 41,4 mmol) en DMF (10 ml). Se calenté la reaccién en un bafo de aceite a
60 °C durante 2 h, y luego se enfri6 y se vertié en agua y bisulfato de potasio al 5 %. Se extrajo la mezcla resultante
con acetato de etilo (4 x 250 ml). Se lavaron los organicos combinados con salmuera, se secaron con sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron. La cromatografia ultrarrapida en columna eluyendo con hexano/acetato
de etilo 70/30 dio el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca, 13,9 g (33,4 mmol, rendimiento del 81 %).
EMBR (IEN) m/z 417 [(M+H)"; calculado para C2zH2gN2Og: 417].

CO,CH,

\
WO
it

Etapa 6: Clorhidrato de (3R,5S)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-il-4-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-carboxilato

(8]
[
<
# O\
M
H

Se enfrié una solucién de (25,4 R)-4-{[(4-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-
terc-butil-2-metilo (13,9 g, 33,4 mmol) en acetato de etilo (700 ml) en un bafo de hielo saturado con gas de cloruro
de hidrégeno. Se cerr6 herméticamente el matraz de reaccidén y se dejé calentar hasta la temperatura ambiente.
Tras 3,5 h, se elimin6 el disolvente por evaporacion, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
gris, 11,2 g, rendimiento del 95 %). RMN de 'H (500 MHz, ppm, CDsOD) & 7,47-7,45 (m, 1H), 7,32-7,31 (m, 1H),
7,26-7,21 (m, 1H), 6,79-6,73 (m, 1H), 5,79-5,73 (m, 1H), 5,46 (s, 1H), 5,41-5,38 (m, 1H), 4,80-4,72 (m, 4H), 3,91 (s,
3H), 3,74-3,63 (m, 2H), 2,77-2,71(m, 1H), 2,51-2,46 (m, 1H). EMBR (IEN) m/z 317 [(M+H)"; calculado para
C17H11N204: 317].

CO4CH;
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Etapa 7: N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valil-(4R)-{[(4-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}-
L-prolinato de metilo

f‘cfy

A una solucién de clorhidrato de (3R,5S)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-il-4-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-carboxilato
(2,00 g, 5,67 mmol) y N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina (1,54 g, 5,67 mmol) en DMF (100 ml),
se anadieron EDC (1,41 g, 7,37 mmol), HOBt (1,00 g, 7,37 mmol) y DIPEA (3,16 ml, 22,8 mmol). Se agit6é la mezcla
de reaccion a TA durante 18 h, y luego se diluyd con acetato de etilo y NaHCO3 acuoso. Se separaron las capas y se
lavo la capa organica con agua y salmuera, se sec6 bajo Na>SOs, se filtrd y se concentré. El residuo bruto se purificd
sobre gel de silice (elucion en gradiente acetato de etilo del 5 % al 50 % en hexanos), dando N-{[(2,2-dimetilpent-4-
enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valil-(4 R)-4-{[(4-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}-L-prolinato de metilo (2,75 g,
rendimiento del 85 %) en forma de una espuma blanca. EMBR (IEN) m/z 570 [(M+H)"; calculado para Cz1H4sNzO7:
570].

Etapa 8: (5R,7S,105)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-
dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloisin-7-carboxilato de metilo

Se purgé una solucion de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valil-(4 R)-4-{[(4-vinil-1,3-dihidro-2 H-
isoindol-2-il)carbonil]oxi}-L-prolinato de metilo (2,46 g, 4,32 mmol) en diclorometano anhidro (450 ml) con nitrégeno
durante 15 min. A continuacion, se afadié una solucién de dicloruro de bis(triciclohexilfosfin)-3-fenil-1 H-inden-1-
ilidenrutenio (catalizador Neolyst M1 adquirido en Strem) (0,40 g, 0,43 mmol) en diclorometano anhidro
desgasificado (50 ml) gota a gota durante 30 min. Se agit6 la mezcla de reaccién a TA, tiempo durante el que se
afnadieron porciones de 0,2 g del catalizador aproximadamente cada 8-12 h. Se monitorizd el progreso de la
reaccion mediante HPLC, hasta que la reaccion se completé a las 48 h. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc al 10-70 %/Hexano, dando (5R,7S,10S)-10-terc-
butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo (1,85 g, rendimiento del 76 %). EMBR (IEN) m/z 542 [(M+H);
calculado para C29H40N3O7: 542].
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Etapa 9: Acido  (5R.75,10S)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-
2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxiilico

A una solucion de (5R,7S5,10S)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-
2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo (0,9 g, 1,67 mmol) en THF:HO
(2:1, 45 ml), se anadié LiOH (0,40, 16,7 mmol). Se calento la mezcla de reaccion hasta 40 °C y se agité durante 1 h.
Se diluy6 la mezcla de reaccién con HCI acuoso, y se extrajo con EtOAc. Se lavo la capa de EtOAc combinada con
agua, salmuera, se sec6 sobre NaxSOq, se filtrd y se concentré. El producto se usé sin purificacion adicional. EMBR
(IEN) m/z 528 [(M+H)"; calculado para CzsHzsN3O7: 528].

Etapa 10: (5R.75.105)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclolpropil)-15,15-
dimetil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxamida

Se agit6 una solucién de acido (5R,7S,10S)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-
decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilico (100 mg, 0,19 mmol), cloruro
de (1R,2S5)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio (Llinas-Brunet et al., US03/15755 y Wang
et al, WO 03/099274) (76 mg, 0,28 mmol), fosforohexafluoruro de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N*-
tetrametiluronio (HATU, 108 mg, 0,28 mmol), DIPEA (0,073 ml, 0,42 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (2 mg) en
diclorometano (5 ml) a 40 °C durante 1 h. Se diluyé la soluciéon de reaccion con solucion acuosa saturada de
NaHCOs, y se extrajo con EtOAc. Se lavo la capa de EtOAc combinada con agua y salmuera, se sec6 sobre
Na>SOs, se filir6 y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con MeOH al
3 %/CHxCl,, dando (5R,75,10S)-10-terc-butil-N-((1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-
15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxamida (80 mg, rendimiento del 57 %). RMN de H (400 MHz, ppm, DCl3) 6 7,48
(s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,23 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 5,94 (m, 1H), 5,76 (m, 1H), 5,50 (m, 2H), 5,43 (s, 1H),
5,24 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 5,11 (d, 1H), 4,70 (s, 2H), 4,61 (d, 1H), 4,48 (m, 3H), 4,35 (d, 1H), 4,14 (d, 1H), 3,74 (d,
1H), 3,34 (d, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,43 (dd, 2H), 2,06 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,89 (dd, 1H), 1,43 (d, 1H), 1,25 (m, 3H),
1,09 (s, 3H), 1,06 (s, 9H), 0,86 (s, 3H). EMBR (IEN) m/z 740 [(M+H)"; calculado para Cs7HsoNsOsS: 740].

EJEMPLO 4
(5R.7S8.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-

6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-
carboxamida (lll-12)
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 3, a excepcic’m del uso de
3-metil-N-[(hex-5-eniloxi)carbonil]-L-valina (preparada de acuerdo con el procedimiento Que figura mas adelante) en
lugar de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi)carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7. RMN de 'H (500 MHz, ppm, CD3OD)
89,13 (s, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,39 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,08 (m, 1H), 5,76 (m, 1H), 5,38 (s,

H), 5,29 (d, 1H), 5,12 (d, 1H), 4,79 (d, 1H), 4,73-4,63 (m, 4H), 4,41 (s, 1H), 4,37 (c, 1H), 4,24 (d, 1H), 3,96 (dd, 1H),
3,77 (quin, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,51 (c, 1H), 2,29-2,13 (m, 4H), 1,87 (dd, 1H), 1,68 (m, 2H), 1,53 (quin, 2H), 1,44 (dd,
1H), 1,25 (m, 2H), 1,05 (s, 9H). EMBR (IEN) m/z 726 [(M+H)"; calculado para CssHgNsOsS: 726].

EJEMPLO 5
(5R.7S8.10S5)-10-Butil-N-((1 R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-

6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-
carboxamida (I1-133)

II-133

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 3, a excepcic’m del uso de
3-metil-N-[(hex-5-eniloxi)carbonil]-L-norleucina (preparada de acuerdo con el procedimiento que flgura mas adelante)
en lugar de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7. RMN de H (500 MHz, ppm,
CDsOD) 6 7,24 (t, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,37 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,07 (m, 1H), 5,75 (m, 1H),
5,39 (s, 1H), 5,29 (d, 1H), 5,12 (d, 1H), 4,77 (d, 1H), 4,66 (m, 3H), 4,57 (m, 1H), 4,47 (c, 1H), 4,39 (c, 1H), 4,27 (d,
1H), 3,90 (dd, 1H), 3,77 (quin, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,49 (c, 1H), 2,29 (m, 1H), 2,22 (m, 3H), 1,88 (dd, 1H), 1,75 (m
2H), 1,64 (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,39 (m, 5H), 1,27 (m, 1H), 1,18 (m, 1H), 1,09 (m, 2H), 0,94 (t, 3H). EMBR (IEN) m/z
726 [(M+H)"; calc. para CssH4sN5Q4S: 726].

EJEMPLO 6
(5R.7S8.10S5)-10-Butil-N-((1R,25)S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-

1,6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,24:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclodocosin-7-
carboxamida (Ill-198)

clru\,g
ye

MG II-198

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 3, a excepcién del uso de
N-[(hept-6-en-1-iloxi)carbonil]-L-norleucina (preparada de acuerdo con el procedimiento que figura mas adelante) en
lugar de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7. RMN de 'H (500 MHz, ppm, CDsOD)
89,26 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,24 (t, 1H), 15 7,15 (d, 1H), 6,30 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,20 (m, 1H), 5,75 (m, 1H), 5,53
(s, 1H), 5,31 (d, 1H), 5,12 (d, 1H), 4,70 (m, 4H), 4,43 (dd, 1H), 4,34 (m, 2H), 4,27 (c, 1H), 3,91 (dd, 1H), 3,79 (quin,

H), 3,31 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,22 (m, 3H), 1,89 (dd, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,66 (m, 1H), 1,56 (m, H),
1,38 (m, 8H), 1,19 (m, 1H), 1,09 (m, 2H), 0,94 (t, 3H). EMBR (IEN) m/z 740 [(M+H)*; calculado para Cs7Hs0N5OsS:
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740].
EJEMPLO 7
(5R.7S5.105)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-15,15-dimetil-3,9,12-

trioxo-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-
carboxamida (Ill-199)

MG oM
H,C I
T Re TR,
My OI-199

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 3, a excepcién del uso de
N-{[(2,2-dimetilhex-5-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina (preparada de acuerdo con el procedimiento que figura mas
adelante) en lugar de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7. RMN de 'H (500 MHz,
ppm, CDsOD) 8 9,17 (s, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 16
Hz, 1H), 6,03 (m, 1H), 5,79 (m, 1H), 5,32 (m, 2H), 5,13 (m, 1H), 4,82-4,77 (m, 1H), 4,73-4,61 (m, 4H), 4,48 (s, 1H),
4,39 (m, 1H), 4,19 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,96 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,59-2,55 (m, 1H), 2,35-2,12 (m, 4H), 1,89 (m, 1H),
1,49-1,23 (m, 6H), 1,51-0,98 (m, 14H), 0,95-0,85 (m, 4H). EMBR (IEN) m/z 754 [(M+H)"; calculado para
CagHs2Ns00S: 754].

EJEMPLO 8
5R,7S.,10S)-10-terc-Butil-N-((1 R,2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-3,9,12-trioxo-

1,6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-
carboxamida (111-200)

I1-200

Se agit6é vigorosamente una solucion del Ejemplo 2 (0,32 mg, 0,45 mmol) y paladio sobre carbono (10 % en peso,
0,03 g) en EtOAc (10 ml) bajo un balén de hidrégeno durante 1 h. Se filiré la mezcla de reaccién y se concentr6. El
residuo se purificd mediante HPLC de fase inversa (columna C18 DeltaPak), funcionando con CHsCN al 40-65 % en
agua (con NH4sOAc 1 g/l). Se concentraron las fracciones, se diluyeron con solucion acuosa saturada de NaHCO3
(20 ml) y se extrajeron con CH2Cl> (3 x 70 ml). Se lavaron las capas de CH.Cl, combinadas con agua (50 ml), se
secaron sobre NaxSO4, se filtraron y se concentraron, dando (5R,7S,10S)-10-terc-butil-N-((1R,2R)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5 H-
2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxamida (0,31 g, rendimiento del 97 %). RMN de
'H (CD4OD, ppm) & 7,23 (t, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 5,52 20 (s, 1H), 4,74-4,60 (m, 4H), 4,48-4,30
(m, 4H), 3,88 (d, 1H), 3,75 (s, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,41 (m, 2H), 2,14 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,65 -1,51
(m, 6H), 1,47 -1,19 (m, 5H), 1,07 (s, 9H), 0,99 (t, 3H). EMBR (IEN) m/z 716 [(M+H)"; calculado para CssHsoN5OsS:
716].
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EJEMPLO 9

(5R.7S5.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-3,9,12-trioxo-

6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-

7-carboxamida (111-201)

% c"’T“c:H
II-201

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 4 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN
de "H (500 MHz, ppm, CDsOD) & 7,23 (t, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 5,36 (s, 1H), 4,71 (m, 3H), 4,64
(t, 45 1H), 4,56 (m, 1H), 4,40 (m, 2H), 4,24 (d, 1H), 3,96 (dd, 1H), 3,72 (quin, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,49
(m, 2H), 2,15 (t, 1H), 1,69-1,19 (m, 15H), 1,09 (m, 1H), 1,06 (s, 9H), 0,98 (t, 3H). EMBR (IEN) m/z 730 [(M+H)*;
calculado para CzsHs2Ns09S: 730].

EJEMPLO 10
(5R.7S5.105)-10-Butil-N-((1 R,2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-3.9,12-trioxo-

6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-
7-carboxamida (111-202)

U

Dm“

Y
e

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 5 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN
de "H (500 MHz, ppm, CDsOD) & 7,23 (t, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 5,39 (s, 1H), 4,76-4,61 (m, 4H),
4,43 (m, 3H), 4,29 (d, 1H), 3,92 (dd, 1H), 3,69 (quin, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,51 (m, 2H), 2,19 (tt, 1H), 1,77
(m, 1H), 1,70-1,30 (m, 20H), 1,17 (m, 2H), 1,10 (m, 2H), 0,99 (t, 3H), 0,95 (t, 3H). EMBR (IEN) m/z 730 [(M+H)*;
calculado para CssHs2Ns0gS: 730].

q.\ #

AV

1-202
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EJEMPLO 11

(5R.75.105)-10-Butil-N-((1 R,2R)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-3,9,12-trioxo-

1,6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19,20-tetradecahidro-56H-2,24:5,8-dimetano-4,13,2,8.11-

benzodioxatriazaciclodocosin-7-carboxamida (llI-203)

H,C I1-203

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 6 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN
de 'H (500 MHz, ppm, CDsOD) & 7,25 (t, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 5,55 (s, 1H), 4,70 (m, 4H), 4,49 (m, 1H),
4,38 (i, 40 1H), 4,29 (m, 2H), 3,94 (dd, 1H), 3,73 (quin, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,63 (quin, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,38 (m, 1H),
2,20 (tt, 1H), 1,76 (quin, 1H), 1,68-1,07 (m, 24H), 1,00 (t, 3H), 0,95 (t, 3H). EMBR (IEN) m/z 744 [(M+H)"; calculado
para Cs7Hs4N504S: 744].

EJEMPLO 12
(5R,7S5,105)-10-terc-Butil-N-((1 R,2R)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-15,15-dimetil-3,9,12-

trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-
carboxamida (111-204)

- II1-204

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 3 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN
de "H (400 MHz, ppm, CDs0D) & 9,06 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,51 (s, 1H), 4,72 (d, 2H),
4,68 (d, 2H), 4,44 (d, 2H), 4,28 (m, 2H), 3,87 (dd, 1H), 3,28 (m, 1H), 2,98 (d, 1H), 2,85 (m, 3H), 2,52 (m, 1H), 2,43
(m, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,15-1,17 (m, 3H), 1,41 (m, 2H), 1,30 (m, 1H), 1,21 (m, 4H), 1,08 (m, 1H), 1,06 (s, 3H), 1,05 (s,
9H), 0,98 (t, 3H), 0,81 (s, 3H). EMBR (IEN) m/z 744 [(M+H)*; calculado para Cs7Hs4NsOS: 744].
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EJEMPLO 13

(5R.75,105)-10-terc-Butil-N-((1 R,2 R)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-15,15-dimetil-3,9,12-
trioxo-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (Ill-205)

<
o,
H,C H QT
:H!;; -:;\g_, o
il 1205

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 7 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN
de "H (500 MHz, ppm, CDsOD) & 9,09 (s, 1H), 7,24 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 5,53 (s, 1H), 4,75-4,59 (m, 4H), 4,44-4,37 (m, 3H), 4,20 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,95-3,91 (m, 1H), 3,31 (m, 2H),
2,99-2,96 (m, 1H), 2,62-2,46 (m, 3H), 2,17-2,13 (m, 1H), 1,67-1,50 (m, 6H), 1,37-1,18 (m, 7H), 1,15-0,96 (m, 16H),
0,80 (s, 3H). EMBR (IEN) m/z 758 [(M+H)"; calculado para CssHssNsOgS: 758].

Preparacion alternativa:

Etapa 1: 1-Bromo-2,3-bis(bromometil)benceno

Br

Br Br

A una suspension de 3-bromo-o-xileno (999 g, 5,40 mol) en clorobenceno (9 1) a TA, se afadié N-bromosuccinimida
(1.620 g, 9,1 mol) y peréxido de benzoilo (2,6 g, 10,8 mmol). Se calent6 la mezcla de reaccién hasta 80 °C y se agitd
en atmosfera de nitrégeno durante 18 h. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta 70 °C y se afadié una porcién mas
de NBS (302 g, 1,7 mol). Se calent6 la mezcla de reaccion hasta 80 °C y se agité en atmoésfera de nitrégeno durante
22 h. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta TA, se diluyd con heptano (6 1) y se filtr6. Se lavo la torta del filtro con
heptano (4 1) y se evaporaron los filtrados combinados. Se disolvié el producto bruto en heptano (2 1) y cloroformo
(200 ml), y se filtré a través alimina basica (500 g). Se lavo el lecho corto de alimina con heptano (4 1) y se
evaporaron los filtrados combinados, dando 1-bromo-2,3-bis(bromometil)benceno (1760 g, peso bruto) que se usé
sin mayor purificacion. RMN de H (CDCl3) 6 (ppm) 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H),
7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,64 (s, 2H).

Etapa 2: Clorhidrato de 2-bencil-4-bromoisoindolina

Br
HCI

Se suspendié bicarbonato de potasio (657 g, 6,56 moles) en MeCN (17 1), y se calent6 la mezcla hasta 80 °C. Se
anadieron soluciones de 1-bromo-2,3-bis(bromometil)benceno bruto (900 g, 2,63 mol en 1 | de MeCN) y bencilamina
(281 g, 2,63 mol en 1 | de MeCN) simultaneamente a través de embudos de adicién durante 2 horas. Se agit6 la
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mezcla de reaccién a 77 °C durante 2 horas, y luego se enfrié hasta la TA y se agit6 durante 16 h. Se enfrid el
contenido del matraz de reaccion, se filtr6 y se elimind el disolvente por evaporacion. Se reparti6 la reacciéon entre
agua (6 1) y EtOAc (2 1). Se ajusto el pH a > 9 mediante la adicion de K2CO3; 1 M, se separaron las capas y se extrajo
la fase acuosa con una porcién adicional de EtOAc (2 I). Se lavaron los organicos combinados con salmuera, se
secaron con NaSO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron. Se diluy6 el aceite bruto con EtCH (300 ml) y se enfrid
hasta 0 °C. Se anadié HCI metandlico hasta que se acidificé la mezcla, seguido de MTBE (700 ml), y se sometio la
mezcla a ultrasonidos y luego se agit6 durante 15 h. Se afiadio MTBE (1 1), y se filtré la mezcla y se lavé con EtOH al
20 % en MTBE seguido de MTBE. Se sec6 al aire el solido, dando clorhidrato de 2-bencil-4-bromoisoindolina (211
g). Se aislé una porcién mas del producto (86 g) mediante la concentracion de los licores madre. EMBR (IEN) m/z
289 [(M+H)"; calculado para C1sH1sBrN: 289].

Etapa 3: 4-Bromoisoindolina

NH

Br HCI

A una soluciéon de clorhidrato de 2-bencil-4-bromoisoindolina (11 g, 30,96 mmol) en 200 ml EtOAc, se anadié NaOH
1 M (100 ml) y se agit6 la mezcla durante 30 min. Se separ6 la capa organica, se lavo con salmuera, se sec sobre
Na>SO4 anhidro y se evaporé el disolvente hasta obtener un aceite que se someti6 a destilacion azeotropica una vez
con tolueno (50 ml). Se disolvié el aceite en clorobenceno (50 ml) y se afiadieron tamices moleculares 4 A (5 g) ala
solucion agitada. Tras 10 min, se afadié 1-cloroetilcloroformiato (5,6 ml, 51 mmol) gota a gota durante 5 min. A
continuacion, se calenté la mezcla de reaccién hasta 90 °C durante 2 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
filtr6. Se lavaron los sélidos con clorobenceno (5 ml) y metanol (40 ml). Se calenté el filtrado hasta 70 °C durante
1 h., se dejé enfriar y se agité6 a temperatura ambiente durante una noche. Se filtraron los sélidos, se lavaron con
clorobenceno (2 ml) y hexano, y se secaron, dando 6,84 g del compuesto del titulo. EMBR (IEN) m/z 198,1 [(M+H)";
calculado para CgHoBrN: 198,0]:

Etapa 4: (2S,4R)-4-{[(4-Bromo-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonilJoxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-t-butil 2-metilo

=
DAD

B
r O

73

A una solucion de metiléster de (25,4R)-BOC-4-hidroxiprolina (126,3 g, 515 mmol) en DMF (960 ml) a 0 °C, se
anadié N,N-carbonildiimidazol (83,51 g, 515 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante
3 h. Se anadieron clorhidrato de 4-bromoisoindolina (120 g, 515 mmol) y diisopropiletilamina (96,3 ml, 540 mmol), y
se calentd la mezcla de reaccion hasta 50 °C durante 6 h, luego se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente y se
agité durante una noche. Se dividi6 la mezcla de reaccion entre EtOAc (3 ) y KHSO. acuoso al 10 % (6 1), se volvio
a extraer la fase acuosa con EtOAc (2 I) y se lavaron las fases organicas combinadas con NaHCQOs3; acuoso al 10 %,
salmuera, se secaron sobre Na>SO, y se evaporé el disolvente hasta obtener una espuma (239 g). EMBR (IEN) m/z
471,0 [(M+H)"; calculado para CaoHzsBrN2Os: 471,1].
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Etapa 5: (2S,4R)-4-{[(4-Vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-#butil 2-metilo

A una solucion de (2S,4R)-4-{[(4-bromo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-t-
butil-2-metilo (10,0 g, 21,3 mmol) en etanol (200 ml), se afadié viniltrifluoroborato de potasio (4,28 g, 32 mmol) y
trietlamina  (4,5ml, 32mmol) seguido de aducto de diclorometano vy cloruro de dicloro[1,1-
bis(difenilfosfin)ferrocen]paladio (1) (175 mg, 0,21 mmol). Se calentd la mezcla de reaccién a reflujo durante 6 h, se
enfrié hasta la temperatura ambiente, se diluyé con KHSO4 acuoso al 10 % y se retird el etanol por evaporacion al
vacio. Se extrajo el residuo acuoso con EtOAc y se lavo la fase organica con salmuera, se seco sobre NaxSOy, se
evaporé el disolvente y se purifico el producto bruto mediante cromatografia sobre silice eluyendo con EtOAc al 40-
60 %/hexano, dando, tras la evaporacién, el compuesto del titulo (8,18 g). EMBR (IEN) m/z 417,2 [(M+H)*; calculado
para ngHngzOsZ 41 7,2].

Etapa 6: Clorhidrato de (3R,5S5)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-il-4-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-carboxilato

Se agit6 una mezcla de (25,4 R)-4-{[(4-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-t
butil-2-metilo (18,0 g, 43,2 mmol) y HCl/dioxano (4 M) (43,2 ml, 173 mmol) a TA durante 2 h. Se concentré la mezcla
de reaccion para eliminar el dioxano seguido de la concentracion en Et;O, dando clorhidrato de (3R,5S)-5-
(metoxicarbonil)pirrolidin-3-il-4-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-carboxilato en forma de un sélido de color blanquecino
(15 g) que se uso sin mayor purificacion. EMBR (IEN) m/z 317 [(M+H)"; calculado para C17H21N20O4: 317].

Etapa 7. N-{[(2,2-Dimetilhex-5-en-1-il)oxi]carbonil}-3-metil-L-valil-(4 R)-4-{[4-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-
il)carbonilloxi}-L-prolinato de metilo
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A una solucién de clorhidrato de (3R,5S)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-il-4-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-carboxilato
(5,0 g, 14,2 mmol) y N-{[(2,2-dimetilhex-5-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina (4,0 g, 14,2 mmol) en DMF (20 ml) a TA,
se afnadi6 DIPEA (2,5 ml, 14,2 mmol), EDC (5,5 g, 28,4 mmol) y HOAt (1,9 g, 14,2 mmol). Tras 18 h, se verti6 la
mezcla de reaccion en Et20, y se extrajo con HCI 1 N. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc, y se lavaron las capas
organicas combinadas con HCI 1 N, agua, NaHCOs y salmuera. Se sec6 la capa organica sobare MgSQOs y se
eliming el disolvente al vacio. Se purifico el producto bruto sobre silice (30 % EtOAc en hexanos), produciendo 4,2 g
del compuesto del titulo en forma de un aceite espeso. EMBR (IEN) m/z 584,4 [(M+H)*; calculado para Ca2HasN3O7:
584,3].

Etapa 8: (5R,1S5,10S,18E)-10-terc-Butil-15,15-dimetil-3,9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-
2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxilato de metilo

O
<
Q
:; "CO;Me

ot
A

A una solucion de N-{[(2,2-dimetilhex-5-en-1-il)oxi]carbonil}-3-metil-L-valil-(4 R)-4-{[(4-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-
il)carbonilloxi}-L-prolinato de metilo (4,7 g, 8,05 mmol) en DCM desgasificado (burbujeando con nitrégeno durante
30 min) (1410 ml), se afnadié catalizador 1B de Zhan (catalizador 1B de Zhan, RC-303, Zannan Pharma Ltd.)
(0,591 g, 0,805 mmol). A continuacion, se agité la mezcla a TA en una atmoésfera de No. Tras 19 h, la reaccién se
habia completado y se afiadié DMSO (57 ml, 0,805 mmol). Se agité la mezcla durante 2 h y se concentrd la mezcla
al vacio hasta ~70 ml. A continuacién, se purifico directamente el producto bruto sobre silice (eluciéon en gradiente,
EtOAc al 0-50 % en hexanos), produciendo 4,4 g del compuesto del titulo en forma de un aceite. EMBR (IEN) m/z
5563 [(M+H)*; calculado para CsoH42N307: 556,3].

Etapa 9: (5R,7S,105)-10-terc-Butil-15,15-dimetil-3,9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H,5H-
2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxilato de metilo

<

e

H Q\GDIMH

o
A~

Y

A una solucién de (5R,75,10S,18E)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-
1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriaza-ciclohenicosin-7-carboxilato de metilo (4,4 g, 7,92 mmol) en
EtOAc (79 ml), se afiadié Pd/C (0,421 g, 0,396 mmol). Luego se colocé un balén de Hz en el matraz de reaccion. Se
vacié el matraz rapidamente y se llend con No. Tras 17 h, la reaccion se habia completado segln lo determinado por
CL-EM. Se filtré el Pd/C a través de lana de vidrio, y el producto bruto se purificé a través de silice (elucién en
gradiente, EtOAc al 0-60 % en hexanos), produciendo 4,01 g del compuesto del titulo en forma de un polvo de color
blanco. EMBR (IEN) m/z 558,4 [(M+H)*; calculado para CzoH44N307: 558,3].

53



10

15

20

25

30

35

ES 2446 015 T3

Etapa 10: Acido (5R,7S,10S)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-6,7,9,10,11,12.14,15,16,17,18,19-dodecahidro-
1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxilico

.
H:E; o
T

A una solucion de (5R,75,105)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-
dodecahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxilato de metilo (5,76 g,
10,33 mmol) en THF (41,3 ml), MeOH (41,3 ml) y agua (20,7 ml) a TA, se afadié LiON (4,33 g, 103 mmol). Tras una
conversion completa (45 min), segun lo determinado por EMCL, se traté la reaccion dividiéndola entre Et,O y HCI
1 N. A continuacion, se extrajo la capa acuosa con EtOAc. Se secaron las capas organicas combinadas sobre
MgSO., y se elimind el disolvente al vacio, produciendo 5,53 g del compuesto del titulo, que se usd sin mayor
purificacion. EMBR (IEN) m/z 544,4 [(M+H)"; calculado para CzgH42N3O7: 544,3].

Etapa 11: (5R,75,10S)-10-terc-Butil-N-((1R,2R)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-15,15-dimetil-
3.9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (lll-205)

A una solucibn acido (5R,75,105)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-
dodecahidro-1H,5H,2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxilico (5,53 g,
10,177 mmol) y clorhidrato de (1R,2R)-1-amino-N-(ciclopropilsulfonil)-2-etilciclopropanecarboxamida (3,28 g,
12,21 mmol) en DMF (50,9 ml), se afadieron DIPEA (7,11 ml, 40,7 mmol) y HATU (5,08 g, 13,22 mmol). Una vez
completada la conversion (1 h), se repartié la mezcla de reaccion entre EtOAc y HCI 1 N. Se lavé la capa orgéanica
con salmuera tres veces, se seco sobre MgSQy, y se elimin6 el disolvente al vacio. A continuacion, se purifico el
material bruto sobre silice (elucién en gradiente, EtOAc al 20-80 % en hexanos), produciendo 5,8 g del compuesto
del titulo en forma de un polvo de color blanco.

EJEMPLO 14

(5R.7S5.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-
1,6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-
carboxamida (llI-5)
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Etapa 1: (5R.7S5,10S5)-10-terc-Butil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-
4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo

N

u>=o
uiu\_j_,?
e

El (5R,75,10S5)-10-terc-butil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo se preparé de acuerdo con el procedimiento usado para el
(5R,75,10S5)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-
4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo (Ejemplo 3, Etapa 8), a excepcion del uso de 3-metil-
N-[(pent-4-eniloxi) carbonil]-L-valina (preparada de acuerdo con el procedimiento que figura més adelante) en lugar
de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7, EMBR (IEN) m/z 514 [(M+H)"; calculado
para C27H36N307Z 51 4].

Etapa 2: (5R,75,105)-10-terc-Butil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-
4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo

]

o) 0}‘“‘-‘
n#\nwj’\kq
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A una solucion de (5R,7S5,105)-10-terc-butil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5,8-
dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo (0,10 g, 0,20 mmol) en acetato de etilo
(7 ml), se afiadio paladio al 10 % sobre carbono (0,01 g). Se agité la mezcla de reaccién bajo un balén de hidrégeno
durante 5 h a temperatura ambiente. Se filtré el contenido del matraz de reaccién a través celite y se evaporé el
filtrado. El producto bruto se usé sin mayor purificacion (0,09g, rendimiento del 90 %). EMBR (IEN) m/z 516 [(M+H)*;
calculado para Cz7H3sN307: 516].

Etapa 3: (5R.7S.10S)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-
1,6,7,9.10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-
carboxamida

A una solucién de (5R,7S,10S)-10-terc-butil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5,8-
dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo (90 mg, 0,18 mmol) en THF (2 ml) y MeOH
(0,5 ml), se afiadi6 LiOH (1 N 1,75 ml, 1,75 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion hasta 40 °C y se agit6 durante
1 h, momento en el que se observd el consumo completo del material de partida de metiléster mediante CL-EM.
Entonces, se tratd la mezcla con HCI 0,5 N y EtOAc. Luego se seco6 la capa organica sobre KoCQOs, y se elimind el
disolvente al vacio. El producto bruto se recogié en DMF (1 ml).

A la solucidon anterior, se afadié cloruro de (1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio
(51 mg, 0,19 mmol), TBTU (77 mg, 0,24 mmol) y DIPEA (0,07 ml, 0,40 mmol), y se agitd la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se purificd directamente mediante HPLC de fase inversa,
dando (5R,75,105)-10-terc-butil-N-((1 R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-
1,6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-

carboxamida (34 mg, rendimiento del 28 %). RMN de 'H (500 MHz, ppm, CDsOD) & 9,14 (s, 1H), 7,23 (t, 1H), 7,13
(d, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,75 (quin, 1H), 5,53 (s, 1H), 5,29 (d, 1H), 5,12 (d, 1H), 4,75-4,59 (m, 5H), 4,42 (m, 2H), 4,34 (s,
1H), 4,30 (d, 1H), 3,88 (dd, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,60 (c, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,41 (m, 2H), 2,26-2,12 (m,
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2H), 1,88 (dd, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,56 (m, 3H), 1,41 (m, 3H), 1,25 (m, 2H), 1,17 (t, 2H), 1,06 (s, 9H). EMBR (IEN) m/z
714 20 [(M+H)"; calculado para CssHagNsOeS: 714].

EJEMPLO 15
(5R.75,10S)-10-terc-Butil-N-((1R-2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-15,15-dimetil-3,9,12-

trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-
carboxamida (IlI-206)

II1-206

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 14 (usando las etapas 2 y
3), a excepcion del uso de (5R,7S,10S)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-
5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo (Ejemplo 3, Etapa 1) en lugar
de (5R,75,105)-10-terc-buitil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo de la Etapa 2. RMN de 'H (400 MHz, ppm, CDCls) & 9,91 (s, 1H),
7,22 (t, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,05 (d, 1H), 5,77 (m, 1H), 5,60 (s, 1H), 5,45 (d, 1H), 5,29 (s, 1H), 5,15 (d, 1H), 4,72 (c,
2H), 4,40-4,55 (m, 4H), 4,30 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 3,78 (dd, 1H), 3,26 (d, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,50 (m, 3H), 2,39 (m,
3H), 2,1 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,51 (m, 2H), 1,38 (m, 4H), 1,18 (m, 1H), 1,04 (s, 9H), 1,01 (t, 3H), 0,79 (s, 3H).
EMBR (IEN) m/z 742 [(M+H)"; calculado para Ca7Hs2NsOgS: 742].

EJEMPLO 16
(5R.7S5.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-3,9,12-trioxo-

1,6,7,9.10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxamida
(1-16)

I11-16

A una solucion de (5R,75,105)-10-terc-butil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-
dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo (Ejemplo 14, Etapa 1) (60 mg, 0,12 mmol)
en THF (1 ml) y MeOH (0,5 ml), se afadié LIOH (1 N 1,17 ml, 1,17 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion hasta
40 °C y se agitd durante 1 h, momento en el que se observo el consumo completo del material de partida de
metiléster mediante CL-EM. Entonces, se trato la mezcla con HCI 0,5 N y EtOAc. A continuacion, se sec6 la capa
orgéanica sobre KoCOs, y se retir6 el disolvente al vacio. El producto bruto se recogié en DMF (1 ml).

A la solucion anterior, se anadié cloruro de (1R,2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropanaminio (32
mg, 0,12 mmol), TBTU (48 mg, 0,15 mmol) y DIPEA (0,044 ml, 0,25 mmol), y se agit6 la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se purificd directamente mediante HPLC de fase inversa,
dando (5R,785,105)-10-terc-butil-N-((1 R,2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-3,9,12-trioxo-
1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxamida

(55 mg, rendimiento del 67 %). RMN de 'H (500 MHz, ppm, CDsOD) & 7,33 (d, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,39
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(d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,13 (m, 1H), 5,37 (s, 1H), 4,69 (m, 4H), 4,47-4,28 (m, 4H), 3,89 (m, 1H), 3,83 (d, 1H), 2,98 (m
1H), 2,40 (m, 2H), 2,31 (m, 1H), 2,11 (t, 1H), 1,99 (s, 1H), 1,73 (s, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,52 (m, 1H), 1,29-1,15 (m, 3H)
1,08 (s, 9H), 0,98 (t, 3H). EMBR (IEN) m/z 714 [(M+H)*; calculado para CasHasNsOeS: 714].

EJEMPLO 17
(5R.7S5.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-3,9,12-trioxo-

6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-
carboxamida (IlI-207)

e
i P
N o H"'s\v
QTMD o :

o A CH,
e TeH,
cH, mI-207

Etapa 1: (5R,75,10S)-10-terc-Buitil-3,9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-
4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxilato de metilo

o]

Qi

! w\‘r%

H D u
we B

El (5R,7S5,105)-10-terc-butil-3,9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-
4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxilato de metilo se preparé de acuerdo con el procedimiento
usado para el (5R,7S,10S)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-
dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo (Ejemplo 3, Etapa 8), a excepcion del uso
de 3-metil-N-[(hex-5-eniloxi)carbonil]-L-valina (preparada de acuerdo con el procedimiento que figura mas adelante)
en lugar de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7, EMBR (IEN) m/z 528 [(M+H);
calculado para CzsH3sN3O7: 528].

Etapa 2: (5R,7S.10S)-10-terc-Butil-N-((1R.2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-3,9,12-trioxo-

6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-

carboxamida

EJEMPLO 17 Se preparé de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 16, a excepcion del uso de
(5R,7S5,105)-10-terc-butil-3,9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxilato de metilo en lugar de (5R,7S,10S)-10-terc-butil-3,9,12-trioxo-
1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de
metilo (Ejemplo 14, Etapa 1). RMN de H (500 MHz, ppm, CDsOD) 6 9,06 (s, 1H), 7,27 (i, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,18 (d,
1H), 6,40 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,11 (m, 1H), 5,39 (t, 1H), 4,80 (d, 1H), 4,69 (m, 4H), 4,42 (s, 1H), 4,25 (d, 1H), 3,97
(dd, 1H), 3,79 (quin, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,50 (c, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,77-1,54 (m, 8H), 1,32-1,19 (m, 4H),
1,11 (m, 1H), 1,07 (s, 9H), 0,98 (t, 3H). EMBR (IEN) m/z 728 [(M+H)"; calculado para CssHsoNsOgS: 728].
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EJEMPLO 18

(5R.75,105)-10-terc-Butil-N-((1 R,2 R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-15,15-dimetil-3,9,12-
trioxo-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-
carboxamida (111-208)

II1-208

Etapa 1: (5R,7S,10S)-10-terc-Butil-15,15-dimetil-3,9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-
dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxilato de metilo

HyC D"Tr'n‘v"'Jhu o—

1
B

He e

El (5R,7S,105)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-
dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxilato de metilo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento usado para el (5R,75,10S)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-
decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo (Ejemplo 3, Etapa
8), a excepcion del uso de N-{[(2,2-dimetilhex-5-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina (preparada de acuerdo con el
procedimiento que figura mas adelante) en lugar de la N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la
Etapa 7, EMBR (IEN) m/z 556 [(M+H)"; calculado para C3oH42N3O7: 556].

Etapa 2: (5R.7S5,10S)-10-terc-Butil-N-((1R,2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-15,15-dimetil-
3.9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida

EJEMPLO 18 Se preparé de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 16, a excepcion del uso de
(5R,7S5,105)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1 H,5H-2,23:5,8-
dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxilato de metilo en lugar de (5R,7S,10S)-10-terc-butil-
3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-
carboxilato de metilo (Ejemplo 14, Etapa 1). RMN de 'H (500 MHz, ppm, CDsOD) & 10,05 (s, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,17
(d, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,28 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,95 (m, 1H), 5,58 (m, 1H), 5,31 (s, 1H), 4,71 (m, 2H),
4,55 (m, 2H), 4,46 (d, 2H), 4,29 (dd, 1H), 4,17 (d, 1H), 3,89 (d, 1H), 3,32 (d, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 2,21-
2,30 (m, 2H), 2,08 15 (m, 1H), 1,60-1,78 (m, 6H), 1,22-1,31 (m, 5H), 1,06 (s, 9H), 1,04 (t, 3H), 0,093 (t, 3H), 0,87 (s,
3H). EMBR (IEN) m/ z 756 [(M+H)"; calculado para CssHs4Ns0sS: 756].

58



10

15

20

25

30

ES 2446 015 T3

EJEMPLO 19

(5R.7S5.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)- 13-metil-3,9,12-trioxo-
6,7,9,10,11,12,13,14,15,16-decahidro-1H,5H-2,22:5,8-dimetano-4,2,8,11,13-benzoxatetraazacicloicosin-7-

carboxamida (lll-4)

4]
l-l,c"cT“H::H,

v

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 3, a excepcién del uso de
3-metil-N-{[metil(pent-4-enil)amino]carbonil)-L-valina (preparada de acuerdo con el procedimiento que figura mas
adelante) en lugar de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7, EMBR (IEN) m/z 725
[(M+H)"; calculado para CagHagNsOsS: 725].

EJEMPLO 20
(5R,7S5,10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-13-metil-3,9,12-trioxo-

1,6,7,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-5H-2,23:5,8-dimetano-4,2,8,11,13-benzoxatetraazaciclohenicosin-7-
carboxamida (l11-145)

.
LAk,

0
H,G" T CH,
CH,

[T1TY]

II1-145

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 3, a excepcién del uso de
3-metil-N-{[metil(hex-5-enil)amino]carbonil}-L-valina (preparada de acuerdo con el procedimiento que figura mas
adelante) en lugar de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7. RMN de 'H (500 MHz,
ppm, CD30D) 6 9,21 (s, 1H), 7,26-7,21 (m, 2H), 7,16-7,14 (m, 1H), 6,37 (d, J = 15 Hz, 1H), 6,13-6,09 (m, 1H), 5,83-
5,77 (m, 1H), 5,35,-5,26 (m, 3H), 5,12-5,09 (m, 2H), 4,72-4,58 (m, 4H), 4,40-4,36 (m, 1H), 4,23 (d, J = 12 Hz, 1H),
4,10-4,00 (m, 1H), 3,98-3,95 (m, 1H), 2,95-2,80 (m, 5H), 2,51-2,47 (m, 1H), 2,28-2,13 (m, 3H), 1,88-1,84 (m, 1H),
1,72-1,65 (m, 1H), 1,55-1,40 (m, 4H), 1,30-1,20 (m, 2H), 1,15-0,98 (m, 11H). EMBR (IEN) m/z 739 [(M+H)";
calculado para Cz1Hs51NeOsS: 739].
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EJEMPLO 21

(5R.7S5.105)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-14,14-dimetil-3,9,12-
trioxo-1,6,7,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-5H-2,23:5,8-dimetano-4,2,8,11,13-
benzoxatetraazaciclohenicosin-7-carboxamida (111-209)

N o,
. O\n' i ‘1\3/&-
- e i T
o L0 e
H.C GH\IT’ i ° lc
! ’DH,G"T"“CH, "
. CHy n1-209

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 3, a excepcién del uso de
N-{[(1,1-dimetilhex-5-enil)amino]carbonil}-3-metil-L-valina (preparada de acuerdo con el procedimiento que figura
mas adelante) en lugar de N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7. RMN de 'H
(500 MHz, ppm, CD30OD) 6 7,25 (t, d = 7,5 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 6,42 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,01-5,98 (m,
2H), 5,93-5,87 (m, 1H), 5,78,-5,72 (m, 1H), 5,54-5,53 (m, 1H), 5,26 (d, J = 18 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 11 Hz, 1H), 4,76-
4,65 (m, 3H), 4,43 (m, 1H), 4,31-4,26 (m, 2H), 3,96-3,92 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,42-2,37 (m, 2H), 2,21-2,11 (m, 4H),
1,87-1,84 (m, 1H), 1,52-1,44 (m, 2H), 1,42-1,39 (m, 1H), 1,36-1,28 (m, 4H), 1,26-1,15 (m, 6H), 1,06 (s, 9H). EMBR
(IEN) m/z 753 [(M+H)"; calculado para C3gH53Ns0sS: 753].

EJEMPLO 22
(6R.8S.11S5)-11 -terc-Butil-N-((1 R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carboxi}-2-vinilciclopropil)-4,10,13-trioxo-

1,7,8,10,11,12,13,15,16,17-decahidro-2H,6 H-3,23:6,9-dimetano-5,14,3,9,12-benzodioxatriazaciclohenicosin-8-
carboxamida (Ill-13)

II-13

Se preparé de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 1, usando clorhidrato de 5-bromo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina en lugar de la 4-cloroisoindolina de la Etapa 1. RMN de H (500 MHz, ppm, CDCl3) 6 7,35 (d, J
=8 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,01 (d ancho, J = 9 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 15,5 Hz, 1H),
6,03 (m, 1H), 5,78 (m, 1H), 5,54 (s ancho, 1H), 5,34 (d, J = 17 Hz, 1H), 5,14 (d, J = 10 Hz, 1H), 4,95 (d, J = 17 Hz,
1H), 4,50 (dd, J = 12 Hz, 6,5 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 16 Hz, 1H), 3,90 (m, 3H), 3,15 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,74 (m, 2H),
2,38-2,1 (m, 5H), 2,00 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,48 (m, 1H), 1,26 (m, 2H), 1,08 (m, 2H), 0,99 (s, 9H).
EMBR (IEN) m/z 726 [(M+H)"; calculado para CzsHasNsOgS: 726].
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Preparacién de N-[Pent-4-e N-1-iloxi)carbonil]-L-norleucina:

O
P N n\)l“
AN Y o
#] '\L

A una solucién de 1-penten-4-ol (0,95 g, 11,0 mmol) en DMF (15 ml) a 0 °C, se afnadié carbonildiimidazol (1,79 g,
11,0 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante 30 min. A
continuacion, se afadié clorhidrato de metiléster de L-norleucina (2,0 g, 11,0 mmol), se calent6 la mezcla de
reaccion hasta 50 °C y se agité durante 15 min. Tras enfriar, se diluy6 la mezcla de reaccion con etiléter y se lavd
dos veces con agua. Se secd la capa organica sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia de gel de silice (elucion en gradiente de acetato de etilo del 10 al 90 % en hexanos),

produciendo 2,1 g (rendimiento del 74 %) de N-{(pent-4-en-1-iloxi)carbonil]-L-norleucinato de metilo en forma de un
aceite transparente.

A una solucién agitada de N-[(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-norleucinato de metilo (8,50 g, 33,03 mmol) en THF (20 ml),
se afadié NaOH 1 N (20 ml). Se agit6 esta solucion de reacciéon a temperatura ambiente durante 3 h, luego se
acidificé hasta pH 3 con HCI 1 N y se extrajo con EtOAc (3 x 250 ml). Se lavé la capa de EtOAc combinada con
50 ml de agua, 50 ml de salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd, dando 7,09 g
(rendimiento del 88 %) del producto del titulo en forma de un aceite transparente. EMBR (IEN) m/z 244 [(M+H)";
calculado para C12H22NO4: 244].

Preparacién de 3-Metil-N-[(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-valina:

Se enfrid una solucion de 4-pentenol (7,22 g, 83,8 mmol) y trifosgeno (11,3 g, 38,1 mmol) en dioxano (160 ml) hasta
0 °C seguida de una adicién gota a gota de DIPEA (9,85 g, 76,2 ml). Se agit6 vigorosamente la suspension blanca
durante 1 h a 25 °C, luego se enfrié hasta 0 °C. Se afadieron una soluciéon 1 N de NaOH (76,2 ml) y t-butilglicina
(10,0 g, 76,2 mmol). Se calentd la suspensién resultante hasta 25 °C y se agité durante 18 h. Se retird
aproximadamente la mitad del dioxano al vacio, se verti6 la solucion en NaOH 1 N NaOH (100 ml) y se lavo con
diclorometano (3 x 150 ml). Se acidificd la capa acuosa con HClI 6 N y se extrajo el producto deseado con
diclorometano (3 x 150 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre MgSQO4 y se concentraron, dando
13,7 g (rendimiento del 73,9 % ) de 3-metil-N-{(pent- 4-eniloxi)carbonil]-L-valina en forma de un aceite incoloro.
EMBR (IEN) m/z 244 [(M+H)"; calculado para C12H2oNO4: 244].

Preparacién de N[(Hex-5-en-1-iloxi)carbonil1-L-norleucina:

u D
= 8] \)‘L
- \rr - OH
'D -I
La N-{(hex-5-en-1-iloxi)carbonil]-L-norleucina se preparé de acuerdo con el procedimiento usado para la N-(pent-4-

en-1-iloxi)carbonil]-L-norleucina, usando 5-hexenol en lugar de 4-pentenol. EMBR (IEN) m/z 258 [(M+H)*; calculado
para C13H24NO4Z 258].
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Preparacién de 3-Metil-N-[(hex-5-eniloxi)carbonil]-L-valina:

La 3-metil-N-[(hex-5-eniloxi)carbonil]-L-valina se preparé de acuerdo con el procedimiento usado para la 3-metil-N-
[(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-valina, usando 5-hexenol en lugar de 4-pentenol. EMBR (IEN) m/z 258 [(M+H)*; calculado
para C13H24NO4Z 258].

Preparacién de N-[(Hept-6-en-1-iloxi)carbonil]-L-norleucina:

O
O
P -\I_r \;JLOH
o] i
La N-[(hept-6-en-1-iloxi)carbonil]-L-norleucina se prepar6 de acuerdo con el procedimiento usado para la N-[(pent-4-
en-1-iloxi)carbonil]-L-norleucina, usando 6-heptenol en lugar de 4-pentenol. EMBR (IEN) m/z 272 [(M+H)*; calculado

para C14H25NO4Z 272].

Preparacién de N-{[(2,2-Dimetilpent-4-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina:

Etapa 1: 2,2-Dimetilpent-4-en-1-ol

Se enfrid una solucion de acido 2,2-dimetil-4-pentenoico (6,0 g, 46,8 mmol) en THF anhidro en un bafio de hielo
hasta 0 °C. Se afnadié una corriente lenta de de hidruro de litio y aluminio 1 M en THF (56,2 ml, 56,2 mmol), y se dejo
calentar la reaccién hasta 25 °C. Se agitd la mezcla de reaccion durante 1 h, antes de verterla en HCI 1 N y dietiléter.
Se separ6 la capa organica, se secd sobre MgSO4 y se concentrd, proporcionando 2,2-dimetilpent-4-en-1-ol en
forma de un aceite transparente (4,7 g, rendimiento del 87,9 %).

Etapa 2: N-{[(2,2-Dimetilpent-4-enil)oxilcarbonil}-3-metil-L-valina

Se anadi6 DIPEA (2,48 g, 19,2 mmol) gota a gota a una solucién a 0 °C de 2,2-dimetilpent-4-en-1-ol (2,24 g,
19,6 mmol) y trifosgeno (2,56 g, 8,64 mmol) en 60 ml de dioxano. Se agitd la suspensién blanca resultante durante
5 min a 0 °C, luego se dej6 calentar hasta 25 °C durante 1 h. Se enfrié la suspension hasta 0 °C con un bafo de
hielo, seguido de la adicién de NaOH 1 N (19,2 ml) y L-terc-butilglicina (2,52 g, 19,2 mmol). Se calenté la mezcla de
reaccion hasta 25 °C y se agito durante 72 h. Se retird el dioxano al vacio y se basificé la mezcla de reaccion hasta
pH 12 con NaOH 1 N. Se extrajo la capa acuosa con diclorometano (3x 150 ml), luego se acidificé hasta pH~1 con
HCI 6 N. Se extrajo la capa acuosa con diclorometano (3 x 150 ml). Se secaron las capas organicas combinadas
sobre MgSO. y se concentraron, dando N-{[(2,2-dimetilpent-4-enil)oxiJcarbonil}-3-metil-L-valina en forma de un polvo
de color blanco (4,26 g, rendimiento del 827 %). EMBR (IEN) m/z 272 [(M+H)*; calculado para C14H26NQ4: 272].
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Preparacién de N-{[(2,2-Dimetilhex-5-enil)oxi]Jcarbonil}-3-metil-L-valina:

o M,
© A~

Etapa 1: 2,2-Dimetilhex-5-enoato de etilo

Mﬂﬁt
0

A una solucién agitada de diisopropilamina (13,38 ml, 94,70 mmol) en TH anhidro (50 ml), a -70 °C y en atmésfera
de nitrégeno, se anadi6 lentamente n-BulLi 2,5 M en éter (36,50 ml, 91,25 mmol). Se agité durante 15 minutos y, a
continuacion, a esta solucién de reaccion, se afiadid gota a gota isobutirato de etilo (11,51 ml, 86,09 mmol) en THF
(50 ml), se agité durante 20 minutos antes de afiadir 4-bromo-1-buteno gota a gota (9,79 ml, 96,42 mmol) en HMPA
(20 ml). Luego se agité la solucién de reaccién a -50 °C en 5 horas, se inactivd con HCI 1 M (10 ml) y agua (100 ml),
luego se extrajo con éter (3 x 125 ml). Se lavo la capa de éter combinada con agua (4 x 70 ml) y solucién acuosa
saturada de NaHCOs (2 x 70 ml), se sec6 sobre Na>SOs, se filtrd y se concentrd. Se cromatografié el producto bruto
mediante cromatografia ultrarrapida sobre 120 g de gel de silice, eluyendo con EtOAc al 1-20 %/Hexano, dando el
producto del titulo en forma de un aceite transparente (11,01g, rendimiento del 75 %). EMBR (IEN) m/z 171 [(M+H)";
calculado para C1oH1902: 171].

Etapa 2: 2,2-Dimetilhex-5-en-1-ol

MGH

A una solucién agitada de LAH 1 M en éter (142,14 ml, 142,14 mmol), a 0 °C y en atmésfera de nitrégeno, se anadié
gota a gota 2,2-dimetilhex-5-enoato de etilo (11,00 g, 64,61 mmol) disuelto en 100 ml de éter anhidro durante 1 hora.
Se agitd esta solucion de reaccion a 22 °C durante 20 horas, luego se inactivé con agua (3 ml), NaOH 1 M (11 ml) y
agua (9 ml), se sec6 sobre NaxSOy, se filird y se concentrd, dando el producto del titulo (7,22 g, 87,09 %). RMN de
'H (500 MHz, CDCls) & 5,85-5,77 (m, 1H); 5,01 (d, 1H); 4,93 (d, 1H); 3,33 (d, 2H); 2,03 (m, 2H); 1,34 (m, 2H); 0,89
(m, 6H) ppm.

Etapa 3: N-{[(2,2-Dimetilhex-5-enil)oxiJcarbonil}-3-metil-L-valina

A una solucién agitada de 2,2-dimetilhex-5-en-1-o0l (10,75 g, 83,85 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (100 ml), a0 °C y
en atmésfera de nitr6geno, se afadio trifosgeno (13,69 g, 46,12 mmol) y luego DIPEA (14,61 ml, 83,85 mmol) con
cuidado. Se agitd esta solucién de reaccion a 22 °C durante 1 hora, se enfrid6 hasta 0 °C, y se afadi6 lentamente
NaOH 1 N (83,85 ml, 15 83,85 mmol) y L-terc-leucina (11,00 g, 83,85 mmol), a continuacién, se agitd6 a 22 °C
durante 20 horas. Se basifico la solucion de reaccién hasta pH 10 con NaOH 1 N, se lavé con CH2Cl» (3x 100 ml), se
acidificé hasta pH 5 con HCI 1 N y se extrajo con CHxCl> (3 x 150 ml). Se lavé la capa de CH2Cl> combinada con
agua (100 ml), se seco sobre Na>SQOs, se filtrd y se concentrd, dando el producto del titulo (20,26 g, 84,66 %). RMN
de "H (500 MHz, CDCl3) & 5,85-5,77 (m, 1H); 5,24 (d, 1H); 5,01 (d, 1H); 4,93 (d, 1H); 4,20 (d, 1H); 3,86 (d, 1H); 3,79
(d, 1H); 2,01 (m, 2H); 1,36 (m, 2H); 1,04 (s, 9H); 0,92 20 (m, 6H) ppm. EMBR (IEN) m/z 286 [(M+H)"; calculado para
C15H23NO4Z 286].
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Preparacién de 3-Metil-N-{[metil(pent-4-enil)amino]carbonil}-L-valina:

CHy y O
MNTN\I‘)LOH

B

Etapa 1: N-Metilpent-4-enamida

O

WN,GHE,

H

Se enfrié una solucién de DIPEA (14,7 ml, 84,7 mmol) en cloruro de metileno (400 ml) usando un bafo de hielo, y
luego se saturé con gas de metilamina. Se afiadié una solucién de cloruro de 4-pentenoilo (10,0 g, 84,7 mmol) en
cloruro de metileno (100 ml) al matraz de reacciéon gota a gota a través de un embudo de adicién. Se agit6 el
contenido del matraz de reaccién con enfriamiento durante 2 h, y luego se lavé con bisulfato de potasio al 5 %.

Se sec6 la capa organica con sulfato de sodio (anh.), se filtr6 y se evapor6. La cromatografia ultrarrapida en
columna eluyendo con acetato de etilo/hexano 60/40 dio, tras la evaporaciéon, N-metilpent-4-enamida en forma de un
aceite incoloro, 8,659 (rendimiento del 90 %).

Etapa 2: N-Metilpent-4-en-1-amina

AV ”-CHa

Se enfrié una solucion de N-metilpent-4-enamida (8,20 g, 72,3 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) hasta -70 °C en
atmosfera de nitrégeno. Se afiadié solucion de hidruro de litio y aluminio (1,0 M en éter, 200 ml, 200 mmol) en una
corriente. Primero, se calento el contenido del matraz de reaccion hasta 0 °C y se introdujo en un congelador durante
18 h, y luego se calenté hasta 50 °C durante 5 h. Se enfri6 la reaccion hasta -70 °C y se inactivd mediante la adicion
gota a gota de agua (8 ml), hidréxido de sodio 2 N (8 ml), y después agua (10 ml). Se calenté el contenido del
matraz de reaccion hasta la temperatura ambiente, se filtr6 y el filirado se sec6 con sulfato de magnesio anhidro. La
filtracion y la concentracion proporcionaron N-metilpent-4-en-1-amina en forma de un aceite incoloro, 3,16 g
(rendimiento del 44 %).

Etapa 3: 3-Metil-N-(oxometilen)-L-valinato de metilo

Ox O

\.C.&
N\)LDCHS

,/“1\

Se enfrié en un bafo de hielo en atmésfera de nitrégeno una solucion de clorhidrato de 3-metil-L-valinato de metilo
(10,0 g, 54,9 mmol) y piridina (22,3 ml, 276 mmol) en cloruro de metileno (300 ml). Se afadié fosgeno (20 % en
tolueno, 41,1 ml, 83,0 mmol) gota a gota durante 0,5 h usando un embudo de adicién. Se agité la mezcla resultante
durante 1 h, luego se vertié en acido clorhidrico 1 M frio y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 100 ml). Se lavaron
los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron. La cromatografia ultrarrdpida en columna eluyendo con hexano/acetato de etilo 90/10 dio 3-metil-N-
(oxometilen)-L-valinato de metilo en forma de un aceite de color naranja, 6,99 g (rendimiento del 74 %).
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Etapa 4: 3-Metil-N-{[metil(pent-4-enil)amino]carbonil}-L-valinato de metilo

CHy 0

= Y "OCHy
O A~
Se agité una solucion de N-metilpent-4-en-1-amina (2,0 g, 20,2 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a temperatura
ambiente en atmédsfera de nitrdgeno. A esta, se afiadié 3-metil-N-(oxometilen)-L-valinato de metilo (3,5 g, 20,2 mmol)
y se agitd la solucién resultante durante 2 h. Se evapord el contenido del matraz de reaccion y se sometié a

cromatografia ultrarrapida de columna eluyendo con hexano/acetato de etilo 60/40, dando 3-metil-N-{[metil(pent-4-
enil)amino]carbonil}-L-valinato de metilo en forma de un aceite de color naranja, 3,02 g (rendimiento del 55 %).

Etapa 5: 3-Metil-N-{[metil(pent-4-enil)amino]carbonil}-L-valina

Se calent6 hasta 50 °C durante 1 h una solucion de 3-metil-N-{[metil(pent-4-enil)Jamino]carbonil}-L-valinato de metilo
(3,00 g, 11,2 mmol), hidréxido de litio (1 M, 56,0 ml, 56,0 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml). Se enfri6 el contenido
del matraz de reaccion y se evapor6 para eliminar el tetrahidrofurano. Se vertio la mezcla resultante en bisulfato de
potasio al 5 % y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 100 ml). Se secaron los extractos organicos combinados con
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro,
2,87 g (rendimiento del 100 %). EMBR (IEN) m/z 257 [(M+H)"; calculado para C13H25N203: 257].

Preparacién de 3-Metil-N-{[metil(hex-5-enil)amino]carbonil}-L-valina:

CHy ., O

Etapa 1: Cloruro de 5-hexenoilo

Se enfrid en un bafo de hielo en atmésfera de nitrégeno una solucién de acido hex-5-enoico (10,0 g, 87,7 mmol) en
cloruro de metileno (250 ml). A esta, se afadié cloruro de oxalilo (9,40 ml, 105 mmol) seguido de DMF (0,5 ml). Se
calenté la reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante 18 h. Se retir6 el disolvente por evaporacion,
produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

3-Metil-N-{[metil(hex-5-enil)amino]carbonil}-L-valina

La 3-metil-N-{[metil(hex-5-enil)amino]carbonil}-L-valina se prepard de acuerdo con el procedimiento usado para la 3-
metil-N-{[metil(pent-4-enil)amino]carbonil}-L-valina (Etapas 1-5), usando cloruro de 5-hexenoilo en lugar de cloruro
de 4-pentenoilo de la Etapa 1. EMBR (IEN) m/z 271 [(M+H)"; calculado para C14H27N2O3:271].

Preparacién de N-{[(1,1-Dimetilhex-5-enil)aminolcarbonil}-3-metil-L-valina:

P P
\/\/X\EEQH
‘,a-"]\
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Etapa 1: 2-Metilhept-6-en-2-amina

,/—‘\/\XNH

2

Se secé cloruro de cerio (25,0 g, 102 mmol) en un matraz de fondo redondo de 1 | al vacio durante 24 h a 125 °C. Se
enfrié el matraz hasta la temperatura ambiente y se afadié tetrahidrofurano (200 ml), y se agité la mezcla resultante
durante 24 h. Se enfrié el matraz de reaccién hasta -70 °C y se afadié metil-litio (1,6 M, 100 ml, 160 mmol) a través
de una canula. Se agit6 la reaccién durante 0,5 h con enfriamiento y luego se calent6é hasta 25 °C durante 20 min.
Se enfrio la reaccién hasta -70 °C y se anadié hex-5-enenitrilo (5,0 ml, 44,1 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml), dando
una suspension de color rojo anaranjado. Tras agitar durante 20 min, se inactivé la reaccion mediante la adicion
lenta de hidréxido de amonio (10 ml) y se calenté hasta la temperatura ambiente. Se filtré la reaccién a través de
celite y se concentré el filtrado. La cromatografia ultrarrapida en columna con cloruro de metileno/metanol/hidréxido
de amonio (90/10/1) dio, tras la evaporacién de las fracciones, el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro,
1,15 g (rendimiento del 21 %). EMBR (IEN) m/z 285 [(M+H)*; calculado para C15sH29N2Q3: 285].

N-{[(1,1-Dimetilhex-5-enil)amino]carbonil}-3-metil-L-valina

La N-{[(1,1-dimetilhex-5-enil)amino]carbonil}-3-metil-L-valina se prepard de acuerdo con el procedimiento usado para
la 3-metil-N-{[metil(pent-4-enil)amino]carbonil}-L-valina (Etapas 4-5), usando 2-metilhept-6-en-2-amina en lugar de la
N-metilpent-4-en-1-amina de la Etapa 4.

Preparacién de cloruro de (1R.2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropanaminio:

AL

M"'s
AV

Se agité vigorosamente wuna mezcla de cloruro de (1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonillamino]carbonil}-2-
vinilciclopropanaminio (Llinas-Brunet et al US03/15755 y Wang et al., WO 03/099274) (0,05 g, 0,187 mmol) y paladio
sobre carbono (10 % en peso., 0,01 g) en EtOAc (5 ml) en una atmoésfera de hidrégeno proporcionada por un balén
de hidrégeno durante 1 hora. Se filtr6 y se concentr6 la mezcla de reacciéon, dando cloruro de (1R,2R)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclo-propanaminio (0,045 g, rendimiento del 89 %).

EJEMPLO 23
(5R.7S5.105)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-15,15-dimetil-3,9,12-

trioxo-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (Ill-210)

m1-210

El Ejemplo 23 se prepar6 a partir de acido (5R,7S,10S)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-
6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-
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7-carboxilico (Preparacion alternativa del Ejemplo 13, Etapa 10) usando el procedimiento usado para el Ejemplo 3,
Etapa 10. RMN de 'H (500 MHz, CDsOD, ppm) & 7,25-7,09 (m, 3H), 5,82-5,74 (m, 1H), 5,35-5,29 (m, 2H), 5,15-5,12
(m, 1H), 4,75-4,59 (m, 3H), 4,45-4,38 (m, 2H), 4,21-4,12 (m, 1H), 4,13-4,09 (m, 1H), 3,95-3,92 (m, 1H), 2,98-2,94 (m,
1H), 2,62-2,54 (m, 1H), 2,49-2,46 (m, 2H), 2,25-2,21 (m, 1H), 2,19-2,13 (m, 1H), 1,90-1,88 (m, 1H), 1,52 (m, 2H),
1,48-1,45 (m, 1H), 1,40-1,18 (m, 6H), 1,15-1,00 (m, 14H) y 0,81 (m, 4H). EMBR (IEN) m/z 756,4 [(M+H)"; calculado
para C33H53N50932 755,9].

EJEMPLO 24
(5'R.7'S.10'S,18'E)-10'-terc-Butil-N-((1 R.2 S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3',9',12'-trioxo-

6'.7'.9'10',11',12',16',17'-octahidro-1'H,5'H-spiro[ciclohexano-1,15'-
[4,13]dioxa[2,8,11]triaza[2,23:5,8]dimetano[4,13,2,8,11]benzodioxatriazaciclohenicosin]-7'-carboxamida (lll-211)

- II-211

Ejemplo 24 se prepar6 usando los procedimientos usados para la Preparacion alternativa del Ejemplo 13, Etapas 7,
8, 10 y 11 usando N-{[(1-but-3-en-1-ilciclohexil)metoxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7 y cloruro de (1R,2S)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de 'H (500 MHz, CDsOD, ppm) &
7,27 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,08 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,95-5,89 (m, 1H), 5,83-5,75
(m, 1H), 5,33-5,28 (m, 1H), 5,13 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,83 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 4,73-4,65 (m, 3H), 4,61 (d, J = 11,2
Hz, 1H), 4,49 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,41-4,38 (m, 1H), 4,23 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 3,94 (dd, J = 12,0 y 3,4 Hz, 1H), 3,62
(d, d =11,0 Hz, 1H), 2,98-2,93 (m, 1H), 2,62 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 2,31-2,02 (m, 4H), 1,88 (m, 1H), 1,59-1,41 (m, 10H);
1,31-1,19 (m, 4H), y 1,12-1,06 (m, 10H). EMBR (IEN) m/z 794,6 [(M+H)"; calculado para C41HssNsOsS: 794,4].

EJEMPLO 25
(5'R.7'S.10'S)-10'-terc-Butil-N-((1 R,2R)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-3',9',12'-trioxo-

6'.7',9',10',11',12',16',17,18',19'-decahidro-1'H,5'H-espiro[ciclohexano-1,15'-
[4,13]dioxa[2,8,11]triaza[2,23:5,8]dimetano[4,13,2,8,11]benzodioxatriazaciclohenicosin]-7'-carboxamida (Ill-212)

[a]
S
o AE BNV
° m-212

El Ejemplo 25 se preparé a partir del Ejemplo 24 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN de H
(500 MHz, CD3s0OD, ppm) 6 7,22 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,34 (s, 1H),
4,74-4,57 (m, 4H), 4,43 (m, 2H), 4,26-4,18 (m, 2H), 3,90 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 2,98 (m, 1H),
2,62-2,46 (m, 3H), 2,13 (m, 1H), y 1,68-0,92 (m, 39H). EMBR (IEN) m/z 798,6 [(M+H)"; calculado para C41HgoN5OgS:
798,4].
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EJEMPLO 26

(5'R.7'S.10'S.18'E)-10'-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3',9',12'-trioxo-

6'.7.9.,10,11',12',16',17"-octahidro-1'H,5'H-espiro[ciclopentan-1,15'-

[4,13]dioxa[2,8,11]triaza[2,23:5,8]dimetano[4,13,2,8,11]benzodioxatriazaciclohenicosin]-7'-carboxamida (Illl-213)

Im1-213

El Ejemplo 26 se prepard usando los procedimientos usados para la Preparacion alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7, 8, 10 y 11 usando la N-{[(1-but-3-en-1-ilciclopentil) metoxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 71y el cloruro de
(1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de 'H (500 MHz,
CDs0OD, ppm) 8 7,27 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 9,8 Hz, 1H),
6,41 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,02-5,96 (m, 1H), 5,82-5,75 (m, 1H), 5,31 (m, 2H), 5,13 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,82 (d, J =
14,9 Hz, 1H), 4,73-4,65 (m, 4H), 4,48 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,41-4,38 (m, 1H), 4,22 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,95 (dd, J =
12,0y 3,4 Hz, 1H), 3,45 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,60 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 2,33 (m, 4H), 2,25 (c, J = 9,0 Hz,
1H), 2,17 (m, 2H), 1,90-1,83 (m, 2H), 1,68 (m, 4H), 1,60-1,41 (m, 4H), 1,28 (m, 3H), y 1,13-1,06 (m, 10H). EMBR
(IEN) m/z780,4 [(M+H)"; calculado para CsoHs4NsOgS: 780,4].

EJEMPLO 27
(5'R.7'S.10'S)-10'-terc-Butil-N-((1 R,2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etil]ciclopropil)-3',9',12'-trioxo-

6'.7'.9'.10',11',12',16',17',18',19'-decahidro-1'H,5' H-espiro[ciclopentan-1,15'-
[4,13]dioxa[2,8,11]triaza[2,23:5,8]dimetano[4,13,2,8,11]benzodioxatriazaciclohenicosin]-7'-carboxamida (lll-214)

Qriy, 0.0
L

HOL T
OI o
T nI-214

El Ejemplo 27 se preparé a partir del Ejemplo 26 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN de H
(500 MHz, CD3s0OD, ppm) 6 9,08 (s, 1H), 7,28 (t, d = 7,3 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
5,36 (s, 1H), 4,75-4,58 (m, 4H), 4,43 (m, 2H), 4,34 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,91 (d, J = 10,0
Hz, 1H), 2,98 (s ancho, 1H), 2,59-2,49 (m, 3H), 2,14 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), y 1,62-0,94 (m, 34H). EMBR (IEN) m/z
784,5 [(M+H)"; calculado para C4oHssNsOsS: 784,4].

EJEMPLO 28
(5'R.7'S.10'S,18'E-10'-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3',9',12'-trioxo-

6',7',9',10',11',12',16',17-octahidro-1'H,5'H-espiro[ciclobutan-1,15'-
[4,13]dioxa[2,8,11]triaza[2,23:5,8]dimetano[4,13,2,8,11]benzodioxatriazaciclohenicosin]-7'-carboxamida (lll-215)

o

e o
T
LY

mi-215
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El Ejemplo 28 se prepard usando los procedimientos usados para la Preparacion alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7, 8, 10 y 11 usando la N-{[(1-but-3-en-1-ilciclobutil)metoxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7 ¥ el cloruro de
(1R,25)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de H (500 MHz,
CDs0OD, ppm) 8 7,25 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
6,40 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,04-5,98 (m, 1H), 5,81-5,73 (m, 1H), 5,31 (m, 2H), 5,11 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 4,80 (m, 1H),
4,72-4,62 (m, 4H), 4,43 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,40-4,36 (m, 1H), 4,22 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 12,0 y 3,7 Hz.
1H), 3,78 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,93 (sep, J = 4,2 Hz, 1H), 2,58 (c, J = 7,4 Hz, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,23-2,11 (m, 4H),
1,98-1,84 (m, 5H), 1,73 (m, 1H), 1,55 (m, 2H), 1,44 (m, 1H), 1,24 (m, 2H) y 1,06 (s, 9H). EMBR (IEN) m/z 766,4
[(M+H)"; calculado para CagHs2NsO9S: 766,3].

EJEMPLO 29
(5'R,7'S.10'S)-10'-terc-Butil-N-((1 R.2 R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil-2-etilciclopropil)-3',9',12'"-trioxo-

6'.7',9',10',11',12',16',17',18',19'-decahidro-1'H,5'H-spiro[ciclobutan-1,15'-
[4,13]dioxa[2,8,11]triaza[2,23:5,8]dimetano[4,13,8,11]benzodioxatriazaciclohenicosin]-7'-carboxamida (lll-216)

% -216

El Ejemplo 29 se preparé a partir del Ejemplo 28 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN de 'H
(500 MHz, CD30OD, ppm) 6 7,21 (t,J = 7,5 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 10,3
Hz, 1H), 5,35 (m, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,66-4,57 (m, 3H), 4,44- 4,33 (m, 3H), 4,21 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 3,89 (dd, J =
11,7 y 3,2 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 2,96 (sep, J = 4,3 Hz, 1H), 2,54 (m, 3H), 2,13 (m, 1H), 2,04 (m, 1H),
1,85 (m, 2H), 1,76 (c, J = 8,8 Hz, 2H), 1,65-1,39 (m, 9H), 1,32-1,16 (m, 5H), y 1,12-0,87 (m, 14H). EMBR (IEN) m/z
770,6 [(M+H)"; calculado para CzsHssNsO9S: 770,4].

EJEMPLO 30
(5'R.75,10'S,18'E)-10'-terc-Butil-N-((1 R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-viniclopropil)-3',9'12"-trioxo-

6'.7'.9',10',11',12',16',17'-octahidro-1'H,5' H-espiro[ciclopropan-1,15'-
[4,13]dioxa[2,8,11]triaza[2,23:5,8]dimetano[4,13,2.8,11]benzodioxatriazaciclohenicosin]-7-carboxamida (lll-217)

Q

_.q":‘

0
) m-217

M
=
Q

El Ejemplo 30 se preparé usando los procedimientos usados para la Preparacion alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7, 8, 10 y 11 usando la N-{[(1-but-3-en-1-ilciclopropil)metoxi]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 71y el cloruro de
(1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de 'H (500 MHz,
CDsOD, ppm) 6 7,25 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
6,41 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,02 (m, 1H), 5,77 (m, 1H), 5,34 (m, 1H), 5,29 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 11,2 Hz,
1H), 4,87 (m, 1H), 4,67 25 (m, 3H), 4,42 (m, 2H), 4,24 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 3,94 (dd, J = 11,7 y 3,7 Hz, 1H), 3,01 (d,
J =117 Hz, 1H), 2,94 (sep, J = 4,2 Hz, 1H), 2,58 (c, J = 5,3 Hz, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,18 (m, 3H), 1,87 (m, 2H), 1,43
(m, 1H), 1,24 (m, 2H), 1,05 (m, 11H), 0,58 (m, 1H) y 0,44 (m, 3H). EMBR (IEN) m/z 752,3 [(M+H)*; calculado para
CagHsoNs09S: 752,3].
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EJEMPLO 31

(5'R.7'S.10'S)-10'-terc-Butil-N-((1 R,2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-3',9',12'-trioxo-

6'.7.9'.10',11'.12',16',17',18',19'-decahidro-1'H,5'H-espiro|ciclopropan-1,15'-

[4,13]dioxa[2,8,11]triaza[2,23:5,8]dimetano[4,13,2,8,11]benzodioxatriazaciclohenicosin]-7'-carboxamida (Ill-218)

N-J({c
e T 9,0
N -
Tv% ey
) m-218

El Ejemplo 31 se preparé a partir del Ejemplo 30 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN de 'H
(500 MHz, CDs0OD, ppm) & 7,21 (t, d = 7,5 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 9,8
Hz, 1H), 5,36 (m, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,75-4,59 (m, 4H), 4,45 (m, 1H), 4,36 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 11,2 Hz,
1H), 3,90 (dd, J = 12,0 y 3,4 Hz, 1H), 2,97 (sep, J = 4,0 Hz, 1H), 2,86 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,54 (m, 3H), 2,14 (m,
1H), 1,74 (m, 1H), 1,64-1,52 (m, 6H), 1,45-1,19 (m, 6H), 1,11-0,89 (m, 14H), 0,55 (m, 1H), 0,36 (m, 1H) y 0,30 (m,
2H). EMBR (IEN) m/z 756,3 [(M+H)"; calculado para CsgHssNsOsS: 756,4].

EJEMPLO 32
(5R,7S5,105,17E)-N-((1R.25S)-1-{[(Ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilcipropil)-10-(1-metilciclohexil)-3,9,12-

trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-
carboxamida (111-219)

8]

i

° 0

R
i H
ot

é mx-219

El Ejemplo 32 se prepard usando los procedimientos usados para la Preparacion alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7, 8, 10 y 11 usando el acido (2S)-(1-metilciclohexil){[(pent-4-en-1-iloxi)carbonillamino}acético de la Etapa 7 y el
cloruro de (1R,25)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de 'H (500
MHz, CDsOD, ppm) 6 7,32 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (d, d = 7,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 9,5 Hz,
1H), 6,37 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,10 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 5,37 (s, 1H), 5,28 (dd, J = 17,0y 1,5 Hz, 1H), 5,12 (dd, J =
10,0 y 1,5 Hz, 1H), 4,67 (m, 4H), 4,42 (m, 3H), 4,28 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 2,93 (m, 1H), 2,40 (m, 2H), 2,31 (m, 1H),
2,22 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,88 (dd, J = 8,25 y 5,5 Hz, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,63-1,36 (m, 10H), 1,30-1,19
(m, 4H), 1,09 (s, 3H), y 1,08 (m, 2H). EMBR (IEN) m/z 752,3 [(M+H)*; calculado para CssHsoNsO9S: 752,3].

=0
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EJEMPLO 33

(5R.75.10S5)-N-((1R,2R)-1-{[(Ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-10-(1-metilciclohexil)-3,9,12-trioxo-

1,6,7,9.10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-

carboxamida (111-220)

0
N
N 5—=<]
o)Lk No
DTH\{%O
o

é I1-220

El Ejemplo 33 se preparé a partir del Ejemplo 32 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN de H
(500 MHz, CD30OD, ppm) 8 7,23 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,18 (d, d = 7,5 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 9,5
Hz, 1H), 5,52 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 4,67 (m, 4H), 4,45-4,29 (m, 4H), 3,90 (dd, J = 12,0 y 3,0 Hz, 1H), 3,74 (m, 1H), 2,96
(m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,64-1,15 (m, 24H), 1,07 (m, 2H), 1,06
(s, 3H), y 0,97 (t,J = 7,5 Hz, 1H). EMBR (IEN) m/z 756,4 [(M+H)"; calculado para CasHs4N50sS: 756,4].

EJEMPLO 34
(5R,7S5,105,18E)-N-((1R.2S)-1-{[(Ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-15,15-dimetil-10-(1-

metilciclohexil)-3,9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (Ill-221)

II1-221

El Ejemplo 34 se prepard usando los procedimientos usados para la Preparacion alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7, 8,10 y 11 usando el &cido (2S)-({[(2,2-dimetilhex-5-en-1-il)oxi]carbonil}amino)(1-metilciclohexil)acético de la Etapa
7'y el cloruro de (1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls, ppm) 6 10,11 (s, 1H), 7,23 (t, J = 9,7 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
6,69 (s, 1H), 6,28 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 5,93 (m, 1H), 5,86-5,77 (m, 1H), 5,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,33 (s, 1H), 5,23 (d,
J=17,2Hz, 1H), 5,13 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,77-4,62 (m, 3H), 4,69-4,52 (m, 2H), 4,42 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,29 (dd, J
=10,6; 6,7 Hz, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,91 (dd, J = 11,6; 3,8 Hz, 1H), 3,48 (¢, J = 7,0 Hz, 1H), 3,31 (d, J = 10,8 Hz, 1H),
2,88 (m, 1H), 2,62-2,57 (m, 1H), 2,38-2,17 (m, 2H), 2,17-1,97 (m, 3H), 1,63-1,52 (m, 4H), 1,52-1,26 (m, 9H), 1,22-
1,11 (m, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,99 (s, 3H) y 0,86 (s, 3H). EMBR (IEN) m/z 794,4 [(M+H)]+; calculado para C41Hs6N504S:
795,0].
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EJEMPLO 35

(5R.75.10S5)-N-((1R,2R)-1-{[(Ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-15,15-dimetil-10-(1-metilciclohexil)-

3.9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H.5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-

benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (Ill-222)

.

o0 :";..
El Ejemplo 35 se preparé a partir del Ejemplo 34 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN de H
(400 MHz, CDClg, ppm) 8 9,97 (s, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,09 (d , J = 7,5 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H),
5,52 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 5,34 (m, 1H), 4,72 (m, 2H), 4,51-4,38 (m, 3H), 4,31 (m, 1H), 4,18 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,87
(dd, J = 11,8; 3,4 Hz, 1H), 3,48 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 3,25 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,63-2,50 (m, 2H), 2,47-

2,28 (m, 2H), 1,64-1,33 (m, 13H), 1,32-1,14 (m, 3H), 1,11-1,08 (m, 11H), 1,06 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), y 0,79 (s, 3H).
EMBR (IEN) m/z 798,6 [(M+H)"; calculado para C41HeoNsOsS: 799,0].

1-222

EJEMPLO 36

(5R.75,10S5,18E)-N-((1R,25)-1-{[(Ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-10-(2,2,2-
trifluoroetil)-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (Ill-134)

El Ejemplo 36 se prepard usando los procedimientos usados para la Preparacion alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7,8, 10 15y 11 usando el acido (2S)-4,4,4-trifluoro-2-{[(hex-5-en-1-iloxi)carbonillJamino}butanocico de la Etapa 7 y el
cloruro (1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclo-propanaminio de la Etapa 11, EMBR (IEN) m/z
752,3 [(M+H)"; calculado para C34H4oN50eS: 752,3].
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EJEMPLO 37

(5R.7S5.10S,18E)-10-(terc-Butoximetil) -N-((1 B.2 S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-15,15-
dimetil-3,9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (Ill-223)

Im-223

El Ejemplo 37 se prepard usando los procedimientos usados para la Preparacion alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7,8,10 y 11 usando la O-(terc-butil)-N-{[(2,2-dimetilhex-5-en-1-il)oxiJcarbonil}-L-serina de la Etapa 7 y el cloruro de
(1R,25)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de 'H (500 MHz, CDCls,
ppm) & 10,00 (s, 1H), 7,27 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,25 (d,
J = 16,0 Hz, 1H), 6,00 (m, 1H), 5,85 (m, 1H), 5,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,31 (m, 2H), 5,17 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,81-
4,85 (m, 1H), 4,65-4,75 (m, 3H), 4,60 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,47-4,54 (m, 2H), 4,15 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,82 (m, 1H),
3,70 (m, 1H), 3,57 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,30 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,91-2,95 (m, 1H), 2,18-2,29 (m, 3H), 1,95-1,97 (m
1H), 1,54 (s, 6H), 1,42-1,46 (m, 1H), 1,38-1,40 (m, 1H), 1,26-1,34 (m, 3H), 1,21 (s, 9H), 0,99 (s, 3H) y 0,87 (s ancho,
3H). EMBR (IEN) m/z 784,4 [(M+H)"; calculado para CsgHssNsO10S: 784,4].

EJEMPLO 38
(5R.7S5.105)-10-(terc-Butoximetil) -N-((1 R,2 R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-15,15-dimetil-

3.9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1 H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (11l-224)

")v 1I1-224

El Ejemplo 38 se preparé a partir del Ejemplo 37 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN de 'H
(500 MHz, CDCls, ppm) & 10,00 (s, 1H), 7,20 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
6,82 (s, 1H), 5,54 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 5,31 (m, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,68-7,76 (m, 2H), 4,45-4,56 (m, 4H), 4,17 (d, J =
11,5 Hz, 15 1H), 3,78 (m, 1H), 3,68-3,70 (m, 1H), 3,58 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,25 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,95-2,98 (m
1H), 2,71-2,75 (m, 1H), 2,49-2,51 (m, 1H), 2,37-2,42 (m, 1H), 1,64-1,71 (m, 3H), 1,54 (s, 9H), 1,45-1,33 (m, 3H),
1,26-1,33 (m, 5H), 1,20 (s, 6H), 1,00 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 0,96 (s, 2H), y 0,80 (s ancho, 2H). EMBR (IEN) m/z 788,4
[(M+H)"; calculado para CagHs7NsO10S: 788,4].
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EJEMPLO 39

(5R.7S5,10S,18E)-10-Ciclohexil-N-((1R,2S)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbon}-2-vinilciclopropil)-15,15-dimetil-

3.9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-

benzodioxatriazaclclohenicosin-7-carboxamida (lll-225)

mI-225

El Ejemplo 39 se prepard usando los procedimientos usados para la Preparacion alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7,8, 10 40 y 11 usando el acido (2S)-ciclohexil({[(2,2-dimetilhex-5-en-1-il)oxi]carbonil}amino)acético de la Etapa 7 y
eI cloruro de (1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclo-propanaminio de la Etapa 11. RMN de H
(500 MHz, CD30OD, ppm) § 7,26 (m, 1H), 7,20 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
5,99-6,02 (m, 1H), 5,74-5,80 (m, 1H), 5,29-5,34 (m, 2H), 5,11-5,14 (m, 1H), 4,79-4,81 (m, 2H), 4,64-4,72 (m, 3H),
4,56 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 4,36-4,40 (m, 2H); 4,18 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 5,5 Hz, 0,5H), 3,91-3,94 (dd, J =
11,5; 3,5 Hz, 1H), 3,34 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,95-2,97 (m, 1H), 2,52-2,56 (m, 1H), 2,16-2,35 (m, 5H), 1,65-1,82 (m
8H) y 0,85-1,43 (m, 17H). EMBR (IEN) m/z 780,4 [(M+H)"; calculado para C4oHs3NsOsS: 780,9].

EJEMPLO 40

(5R,7S5,105)-10-Ciclohexil-N-((1 R,2 R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-15,15-dimetil-3,9,12-
trioxo-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (111-226)

f:“‘fﬁgm

El Ejemplo 40 se preparé a partir del Ejemplo 39 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN de H
(500 MHz, CDCls, ppm) 8 10,13 (s, 1H), 7,22 (t, d = 7,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
6,73 (s, 1H), 5,40 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 5,36 (m, 1H), 4,67-4,76 (m, 2H), 4,55 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 14,5 Hz,
1H), 4,41 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,29-4,39 (m, 2H), 4,16 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 3,82-3,85 (dd, J = 11,5; 3,5 Hz, 1H), 3,25
(d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,51-2,59 (m, 2H), 2,36-2,44 (m, 2H), 1,73-1,76 (m, 5H) y 0,79 (s ancho, 2H).
EMBR (IEN) m/z784,4 [(M+H)"; calculado para C4oHs7N5OgS: 784 ,4].

I1-226
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EJEMPLO 41

(5R.7S5.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-17,18-
didehidro-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-
carboxamida (111-227)

m1-227

Etapa 1: 2-metil-(2S,4 R)-4-([(4-Bromo-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxoxilato de 1-terc-
butilo

OMa

El 2-metil-(2S,4R)-4-{[(4-bromo-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo se
prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 3, Etapa 5 usando 4-bromoisoindolina en lugar de 4-
vinilisoindolina. EMBR (IEN) m/z 370,2 [(M-Boc+H)"; calculado para CisH1sBrN2Oa: 370,3].

Etapa  2:  N-[({5-[2-({[(3R,5S)-1-(terc-Butoxicarbonil)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-ilJoxi}carbonil)-2,3-dihidro-1 H-
isoindol-4-ilJpent-4-in-1-il}oxi)carbonil]-3-metil-L-valina

OMa

Se purgd con nitrogeno una  solucibn de  2-metil-(2S,4 R)-4-{[(4-bromo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
il)carbonilloxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo (100 mg, 0,21 mmol) y 3-metil-N-[(pent-4-in-1-iloxi)carbonil]-
L-valina (103 mg, 0,43 mmol) en THF (1 ml) y pirrolidina (1 ml). Se anadieron yoduro de cobre (4 mg, 0,02 mmol) y
Pd(PPhs)s (25 mg, 0,02 mmol) y se calentd la mezcla de reaccion durante 30 min a 70 °C en atmosfera de nitrogeno.
Se vertié la mezcla resultante en solucién acuosa saturada de NaHCOs y EtOAc, se separ6 la capa organica y se
lavo dos veces con solucién de acido citrico al 10 %, luego con salmuera y se secé sobre Na>SQ4. Se purificod el
residuo mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyendo con DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) y se
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concentrd, dando N-[({5-[2-({[(3R,5S)-1-(terc-butoxicarbonil)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-ilJoxi}carbonil)-2,3-dihidro-
1 H-isoindol-4-ilJpent-4-in-1-il}oxi)carbonil]-3-metil-L-valina (131 mg, rendimiento del 99 %) en forma de un aceite
incoloro. EMBR (IEN) m/z530,5 [(M+H)"; calculado para C27HzsN3Os: 530,6].

Etapa 3: (5R.7S,10S)-10-terc-Buitil-3,9,12-trioxo-17,18-didehidro-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-
dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxilato de metilo

Se saturd con gas de HCI una solucion de N-[({5-[2-({[(3R,5S)-1-(terc-butoxicarbonil)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-
ilJoxi}carbonil)-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-ilJpent-4-in-1-il}oxi)carbonil]-3-metil-L-valina (131 mg, 0,21 mmol) en DCM, y
se agitdé durante 30 min. El amino&cido resultante, N-[({5-[2-({[(3R,5S)-5-(metoxicarbonil)pirrolidinio-3-ilJoxi}carbonil)-
2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-ilJpent-4-in-1-il}oxi)carbonil]-3-metil-L-valina, se obtuvo mediante la eliminacién del
disolvente.

A una solucién de esta amina en bruto (120 mg, 0,21 mmol) y EtsN (86 mg, 0,85 mmol) en 5 ml de DCM, se
anadieron HATU (81 mg, 0,21 mmol) y DMAP (1 mg, 0,008 mmol). Se agitd la solucion resultante durante 2 h a
25 °C, y luego se evaporo el disolvente. Se repartié el producto en bruto entre &cido citrico acuoso al 10 % y EtOAc,
se secO la capa organica sobre NaxSO4 y se concentr6 hasta obtener un aceite. Se purificéd el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (elucion en gradiente, EtOAc del 10 al 70 % en hexanos) y se
concentrd, dando metil-(5R,7S5,10S)-10-terc-butil-3,9,12-trioxo-17,18-didehidro-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-
5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriaza-cicloicosin-7-carboxilato (47 mg, rendimiento del 43 %) en forma
de un aceite incoloro. EMBR (IEN) m/z512,5 [(M+H)"; calculado para C27H34N3O7: 512,6].

Etapa 4: (5R.7S.10S5)-10-terc-Butil-N-((1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-
17,18-didehidro-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-
7-carboxamida (111-227)

El Ejemplo 41 se prepar6 a partir de metil-(5R,7S,10S)-10-terc-butil-3,9,12-trioxo-17,18-didehidro-
1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxa-triazacicloicosin-7-carboxilato de
acuerdo con los procedimientos dados en la preparacién alternativa del Ejemplo 13, Etapas 10 y 11, usando cloruro
de (1R,25)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclo-propanaminio de la Etapa 11. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls, ppm) & 7,25-7,17 (m, 3H), 7,09 (s ancho, 1H), 5,80-5,71 (m, 1H), 5,45 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 5,23
(d,Jd=17,2 Hz, 1H), 5,13 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,82 (m, 3H), 4,69-4,44 (m, 3H), 4,38 (m, 2H), 3,99 (m, 1H), 3,81 (dd, J
=11,2; 2,8 Hz, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,80 (s, 1H), 2,69-2,58 (m, 1H), 2,53 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,15-2,08
(m, 1H) 1,94 (t, J = 5,9 Hz, 2H) 1,83-1,75 (m, 1H), 1,46 (td, J = 5,9; 3,3 Hz, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,06 (s, 9H) y 1,02 (m,
3H). EMBR (IEN) m/z 710,4 [(M+H)"; calculado para C3sH4sNsOsS: 710,8].
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EJEMPLO 42

(5R.7S5.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-18,19-
didehidro-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17-decahidro-1H,5H-2,23:15,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (Ill-228)

I1-228

El Ejemplo 42 se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 41, a excepcion del uso de N-
[(hex-5-in-1-iloxi)carbonil]-3-metil-L-valina en lugar de 3-metil-N-[(pent-4-in-1-iloxi)carbonil]-L-valina de la Etapa 1.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 7,95 (s, 1H), 7,29 (m, 2H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,02 (m, 1H), 5,23 (m,
1H), 5,10-4,92 (m, 1H), 4,84 (m, 1H), 4,66 (m, 2H), 4,57-4,40 (m, 4H), 4,26 (m, 1H), 4,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,01 (m,
1H), 3,84 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 2,74-2,62 (m, 1H), 2,34-2,24 (m, 1H), 2,19 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,70-1,62 (m, 2H),
1,59-1,42 (m, 4H), 1,21 (m, 2H), 0,97 (s, 9H) y 0,79-0,58 (m, 4H). EMBR (IEN) m/z 724,3 [(M+H)*; calculado para
C36H46N50981 724,8].

EJEMPLO 43
(5R.7S5.10S5,17E)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclo-propil)-21-fluoro-3,9,12-

trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-
carboxamida (llI-15)

Etapa 1: 1-Bromo-2,3-bis(bromometil)-4-fluorobenceno

F Br

Br Br

Se disolvio 6-bromo-3-fluoro-o-xileno (5,00 g, 24,6 mmol) en 75 ml de tetracloruro de carbono. Se afiadieron N-
bromosuccinimida (8,76 g, 49,2 mmol) y peréxido de benzoilo (0,089 g, 0,37 mmol), y se someti6 la suspension
blanca resultante a reflujo durante 18 h. Se filtré la mezcla de reaccién, y se concentr6 el filirado hasta obtener una
suspension oleosa. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyendo con
hexanos) y se concentrd, dando 1-bromo-2,3-bis(bromometil)-4-fluorobenceno (8,40 g, rendimiento del 94 %) en
forma de un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, ppm) 8 7,55 (dd, J = 8,9; 5,2 Hz, 1H), 6,97 (t, J = 8,9 Hz,
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1H), 4,78 (s, 3H) y 4,67 (s, 3H).

Etapa 2: 2-Bencil-4-bromo-7-fluoroisoindolina

Br

A una mezcla de 1-bromo-2,3-bis(bromometil)-4-fluorobenceno (7,59 g, 21,0 mmol) y bicarbonato de potasio (5,26 g,
52,6 mmol) en 800 ml de CH3CN, se anadié bencilamina (2,25 g, 21,0 mmol). Se someti6 la suspensién resultante a
reflujo durante 8 h, y luego se agité6 a 25 °C durante 18 h. Se filtr6 la mezcla, y se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (elucion en gradiente, DCM del 10 al 60 % en hexanos) y se concentro,
dando 2-bencil-4-bromo-7-fluoroisoindolina (3,00 g, rendimiento del 46 %) en forma de aceite incoloro. EMBR (IEN)
m/z 306,3 [(M+H)"; calculado para C1sH14NBrF: 306,2].

Etapa 3: (5R.7S5,105,17E)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbon}-2-vinilciclopropil)-21-fluoro-
3,9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,14,15,16-decahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-
carboxamida (lll-15)

El Ejemplo 43 se preparé a partir de 2-bencil-4-bromo-7-fluoroisoindolina usando los procedimientos descritos en el
Ejemplo 3, Etapas 3-6, y la preparacion alternativa del Ejemplo 13, Etapas 7, 8, 10 y 11, usando la 3-metil-N-{(pent-
4-eniloxi)carbonil]-L-valina de la Etapa 7 y el cloruro de (1R,2S)-1-{[(ciclopropil-sulfonil)amino]carbonil}-2-
vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, ppm) 8 9,86 (s, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,20 (m, 1H),
6,91 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 5,99-5,90 (m, 1H), 5,78-5,64 (m, 1H), 5,43 (m, 2H), 5,25 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 5,15 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,74 (m, 2H), 4,67 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 4,54 (m, 1H), 4,47 (1, J = 8,8 Hz, 1H),
4,39-4,31 (m, 2H), 4,30-4,22 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,75 (dd, 1H), 2,95-2,85 (m, 1H), 2,50-2,39 (m, 2H) 2,30-2,21 (m,
2H), 2,15 (m, 1 45H), 1,97-1,92 (m, 2H), 1,72 (m, 1H), 1,44 (dd, J = 9,7; 5,8 Hz, 1H), 1,31 (m, 2H), y 1,08 (m, 11H).
EMBR (IEN) m/z 730,4 [(M+H)"; calculado para CasHasFNsOsS: 730,8].

EJEMPLO 44
(5R.75.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2R)-1-{[(cicloprosulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-21-fluoro-3,9,12-trioxo-

1,6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-
carboxamida (Il1-229)

El Ejemplo 44 se preparé a partir del Ejemplo 43 usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 8. RMN de H
(400 MHz, CDCls, ppm) 6 9,88 (s, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,92 (d , J = 8,5 Hz 1H), 6,88 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,60 (s, 1H),
537 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,83-4,71 (m, 1H), 4,61 (m, 2H), 4,47-4,23 (m, 4H), 3,80-3,73 (m, 2H), 2,99-2,81 (m, 1H),
2,61-2,54 (m, 1H), 2,42-2,31 (m, 3H), 1,82-1,62 (m, 9H), 1,59-1,52 (m, 2H), 1,38-1,29 (m, 5H), 1,04 (s, 9H), y 0,97 {(t,
J =7,4 Hz, 3H). EMBR (IEN) m/z 734,4 [(M+H)"; calculado para CssHasFNsO9S: 734,8].
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EJEMPLO 45

(5R.75.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-21-metoxi-3,9,12-trioxo-
1,6,7,9.10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazacicloicosin-7-
carboxamida (111-230)

Etapa 1: 2-Bencil-4-bromo-7-metoxi-isoindolina

Ohle

B N“}

Ph

A una solucién de 1-bromo-2,3-bis(bromometil)-4-metoxibenceno de metilo (preparada como se describe en J. Org.
Chem. 1992, 57, 6374, a partir de 1-bromo-4-metoxi-2,3-dimetilbenceno disponible en el mercado) en CH3;CN
(0,1 M), se anadieron 2,5 eq. de KHCOs y se calentd la mezcla hasta 60 °C. A continuacion, se afadié 1 eq. de
bencilamina en CH3CN (0,9 M) en minutos, y se calentd la mezcla a reflujo durante 2 h. Se dej6 enfriar la mezcla de
reaccion, se filtr6 sobre celite y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 5% en éter de petréleo, a continuacion, al 10 %), produciendo el
compuesto del titulo (55 %). RMN de 'H (300 MHz, CDCls, ppm) & 3,77 (s, 3H), 3,92 (s, 2H), 3,98 (s, 2H), 4,01 (s,
2H), 6,60 (d, J = 8,6, 1H), y 7,22-7,46 (m, 6H). EM (EN+) m/z 318, 320 (M+H)".

Etapa 2: Cloruro de (3R,5S)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-il-4-metoxi-7-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-carboxilato

— N\fu
. H
HCI HHN
cO.Ma

Se preparé (2S,4R)-4-{[(4-metoxi-7-vinil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-
butil-2-metilo a partir de 2-bencil-4-bromo-7-metoxi-isoindolina usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 3,
Etapas 3-5, y se convirti6 en clorhidrato de (3R,5S)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-il-4-metoxi-7-vinil-1,3-dihidro-2 H-
isoindol-2-carboxilato usando el siguiente procedimiento. A una solucion de (25,4 R)-4-{[(4-metoxi-7-vinil-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo en CH3OH (0,06 M) enfriada hasta
0 °C, se afiadid cloruro de acetilo (70 eq.). Se agit6é la mezcla resultante a 5 °C durante 4 h y luego se concentré al
vacio a 0 °C, produciendo el producto en bruto, que se us6 directamente sin mayor purificacion. EM (EN+) m/z 347
(M+H)".
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Etapa 3: (5R,7S,10S)-10-terc-Butil-N-((1R.2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-21-metoxi-

3.9,12-triox0-1,6,7.9.10,11,12,14,15,16,17,18-dodecahidro-5H-2,22:5.8-dimetano-4,13.2.8.11-

benzodioxatriazacicloicosin-7-carboxamida (Ill-230)

El Ejemplo 45 se prepar6 a partir de clorhidrato de (3R,5S)-5-(metoxicarbonil)pirrolidin-3-il-4-metoxi-7-vinil-1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-carboxilato usando los procedimientos descritos en la preparacion alternativa del Ejemplo 13,
Etapas 7 a 11, usando la 3-metil-N-{(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-valina de la Etapa 7 y el cloruro de (1R,2S)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclo-propanaminio de la Etapa 11. RMN de H (600 MHz, DMSO-ds, ppm)
510,46 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,63-5,54 (m,
1H), 5,25 (s, 1H), 5,22 (d, J = 18,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 13,5 Hz,
1H), 4,52 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 4,33 (dd, J = 10,7 Hz, 6,8 Hz, 1H), 4,23-4,18 (m, 2H), 4,12-
4,10 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 35 3,75-3,71 (m, 2H), 2,96-2,90 (m, 1H), 2,50 (oscurecido por DMSO residual, 1H), 2,33-
2,23 (m, 2H), 2,18-2,11 (m, 1H), 2,06-2,01 (m, 1H), 1,71-1,69 (m,1H), 1,68-1,62 (m, 1H), 1,53-1,43 (m, 3H), 1,37-
1,22 (m, 3H), 1,10-1,07 (m, 2H), 1,05-1,02 (m, 2H), y 1,00-0,86 (m, 9H). EMBR (IEN) m/z 744 [(M+H)"; calculado
para CszsHs0N5010S: 744,3].

EJEMPLO 46
(5R,7S5,10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)-15,15-dimetil-3,9,12-

trioxo-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H,5H-2,23-etano-5,8-metano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (Ill-231)

o N Im-231

Etapa 1: Bromhidrato de 8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina:

NH HEBr

OH

Se calentdé una mezcla de clorhidrato de 8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina [ Tetrahedron Letters, 1991, 32(17),
1965] (3,0 g 15,0 mmol) y 45 ml de HBr acuoso al 48 % durante 18 h a 120 °C. Se filtrd y sec6 la suspensién marrén
resultante, proporcionando bromhidrato de 8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (2,8 g, rendimiento del 81 %).
EMBR (IEN) m/z 150,1 [(M+H)"; calculado para CgHiNO: 150,2].

Etapa 2: (2S.4R)-4([(8-Hidroxi-3.4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-
metilo:

O, - 9
OH En?u:rj(GMe

Se afiadi6 carbonildiimidazol (0,176 g, 1,086 mmol) a una solucion agitada a temperatura ambiente de DMF (5 ml) y
metiléster de N-Boc-trans-4-hidroxi-L-prolina (0,21 g, 0,87 mmol) y se agité la mezcla durante 45 min. Se afiadieron
8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,20 g, 0,87 mmol) y EtsN (0,18 g, 1,74 mmol), y se calent6é la solucion
resultante hasta 50 °C durante 2 h. Se verti6 la mezcla de reaccion en solucion acuosa saturada de NH4Cl y se
extrajo con EtOAc, se secd sobre NaSO4 y se concentrd, obteniéndose un aceite. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (elucion en gradiente, EtOAc del 10 al 80 % en hexanos), dando
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(25,4 R)-4-{[(8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo
(0,25 g, 0,60 mmol, rendimiento del 69 %) en forma de una espuma incolora, tras la evaporacion del disolvente.
EMBR (IEN) m/z 321,3 [((M-Boc)*H)"; calculado para C1gH21N2Os: 321,4].

Etapa 3: (2S.4R)-4-({[8-{[(Trifluorometil)sulfonilJoxi}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-illcarbonil}oxi)pirrolidin-1,2-

dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo:
s
ort Eﬁfame

Se afadi6é anhidrido trifluorometanosulfénico (1,76 g, 6,24 mmol) a una mezcla agitada a 0 °C de (2S,4R)-4-{[(8-
hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-dicarboxilato  de  1-terc-butil-2-metilo (1,81 g,
4,30 mmol) y EtsN (1,31 g, 12,90 mmol) en DCM (20 ml), y se agit6 durante 18 h. Se vertié la mezcla resultante en
solucién acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo en diclorometano. Se lavé la capa organica con solucién de acido
citrico al 10 %, se sec6 sobre Na>SO4 y se concentrd, obteniéndose un aceite de color rojo. Se purificd el aceite
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucion en gradiente, EtOAc del 10 al 70 % en hexanos),
dando un aceite de color amarillo, (2S,4R)-4-({[8-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}oxi)pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo (1,65 g, rendimiento del 69,4 %). EMBR (IEN) m/z
453,2 [((M-Boc)*H)*; calculado para Ci7H20F3N20O7S: 453 4].

Etapa 4: (2S,4R)-4-{[(8-Vinil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)carbonil]oxilpirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1 -terc-butil-2-
metilo:

o

~
0., 8]
/ %ﬂm

Se purgd con nitrogeno durante 10 min una solucidon de (2S,4R)4-({[8-([(trifluorometil)sulfonilloxi)-3,4-
dihidroisoquiriolin-2(1 H)-il] carbonil}oxi)pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo (1,54 g, 3,15 mmol), tri-n-
butilvinilestafio (1,10 g, 1,46 mmol) y cloruro de litio (0,40 g, 9,45 mmol) en 25 ml de DMF. A continuacién, se afiadié
cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio (Il) (0,22 g, 0,32 mmol), y se agité la mezcla a 25 °C en atmésfera de nitrogeno
durante 18 h. Se reparti6 la mezcla entre EtOAc y solucion saturada de NaHCOs, se separ6 la capa organica y se
lavo con agua y luego con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd, obteniéndose un aceite.
El aceite se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluciéon en gradiente, EtOAc del 10 al
65 % en hexanos), dando un aceite incoloro, (2S,4R)-4-{[(8-vinil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)carbonilloxi}pirrolidin-
1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo (1,00 g, rendimiento del 74 %). EMBR (IEN) m/z 453,2 [(M+Na)*; calculado
para CzsH3oN20OgNa: 453,5].

Etapa 5: (5R,7S5.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R.2R)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclo-propil)-15,15-dimetil-
3,9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1 H,5H-2,23-etano-5,8-metano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (lll-231)

El Ejemplo 46 se preparé a partir de (2S,4R)-4-{[(8-vinil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)carbonil]oxi}pirrolidin-1,2-
dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metilo usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 3, Etapa 6, seguidos de la
preparacion alternativa del Ejemplo 13, Etapas 7 a 11. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, ppm) & 9,02 (s, 1H), 7,13 (m,
1H), 7,08 (d , J = 7,7 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,96 (m, 1H), 5,36 (s, 1H), 4,68 (d, J
= 16,3 Hz, 1H), 4,60-4,31 (m, 3H), 4,25 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 4,11-3,94 (m, 2H), 3,47 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,91 (m,
1H), 2,80 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,41-2,28 (m, 2H), 2,11 (td, 1H), 1,60-1,52 (m, 3H), 1,51 (m, 4H), 1,32 (m, 3H), 1,24
(m, 3H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,09 (m, 2H), 1,03 (s, 9H), 0,93 (s, 3H) y 0,82 (s, 3H). EMBR (IEN) m/z 772,5
[(M+H)"; calculado para CagHssNsO9S: 773,0].
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EJEMPLO 47

(5R.7S5.10S5,17 E)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-{[ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)- 13-isopropil- 3,9,12-
trioxo-6,7,9,10,11,12,13,14,15,16-decahidro-1H,5H-2,22:5,8-dimetano-4,2,8,11,13-benzoxatetraazacicloicosin-7-
carboxamida (111-232)

H__ﬁ ™ . .
\r o F I11-232

El Ejemplo 47 se prepard usando los procedimientos usados para la preparacién alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7, 8, 10 y 11 usando la N-{[isopropil(pent-4-en-1-ilJamino]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7 y el cloruro de
(1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil)-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de H (400 MHz,
DMSO, ppm) 6 10,48 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 7,35 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,36 (1, = 6,1 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
6,58 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 6,35-6,27 (m, 1H), 6,68-5,57 (m, 1H), 5,25-5,18 (m, 2H), 5,09 (dd, J = 12,0 Hz, 1H), 4,98
(d, J =12,0 Hz, 1H), 4,90-4,84 (m, 1H), 4,68-4,57 (m, 3H), 4,30-4,24 (m, 3H), 4,13 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,07-3,95 (m,
1H), 3,70 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,38-3,27 (m, 1H), 2,94-2,87 (m, 1H), 2,37-1,99 (m, 5H), 1,97-1,88 (m, 1H), 1,70 (dd,
J1=9,6 Hz, J2 = 4,0 Hz, 1H), 1,58-1,52 (m, 1H), 1,47 (dd, J1 = 9,6 Hz, J> = 4,0 Hz, 1H), 1,20-1,13 (m, 6H) y 1,07-0,98
(m, 13H). EMBR (IEN) m/z 753 [(M+H)"; calculado para CzsHs3NsOsS: 753,4].

EJEMPLO 48

(5R,7S,10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2S)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-13-isopropil-3,9,12-
trioxo-6,7,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18-dodecahidro-1H,5H-2,22:5,8-dimetano-4,2,8,11,13-benzoxa-
tetraazacicloicosin-7-carboxamida (111-233)

OI-233

El Ejemplo 48 se prepard usando los procedimientos usados para la preparacién alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7 a 11, usando la N-{[isopropil(pent-4-en-1-il)amino]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7 y el cloruro de (1R,2S)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de 'H (400 MHz, DMSO, ppm) &
10,50 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 7,26-7,22 (m, 1H), 7,16-7,11 (m, 2H), 5,68-5,59 (m, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,22 (d, J =
17,3 Hz, 1H), 5,11-5,08 (m, 2H), 4,73-4,54 (m, 5H), 4,33 (dd, J1 = 10,9 Hz, J» = 6,6 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 9,4 Hz, 2),
3,95-3,90 (m, 1H), 3,73-3,71 (m, 1H), 3,08-3,04 (m, 1H), 2,95-2,86 (m, 2H), 2,66-2,58 (m, 1H), 2,35-2,28 (m, 2H),
2,16-2,09 (m, 2H), 1,70 (dd, J1 = 7,9 Hz, J> = 5,2 Hz, 1H), 1,58-1,45 (m, 3H), 1,39-1,36 (m, 2H), 1,31-1,21 (m, 1H),
1,16-1,10 (m, 6H), 1,09-1,01 (m, 4H) y 0,98 (s, 9H). EMBR (IEN) m/z 755 [(M+H)"; calculado para CzsHssNsOsS:
755,4].
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EJEMPLO 49

(5R.7S5.10S5,18E)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclo-propil)-13-isopropil-

3.9,12-trioxo-1,6,7,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-5H-2,23:5,8-dimetano-4,2,8,11,13-

benzoxatetraazaciclohenicosin-7-carboxamida (111-234)

o /X - 1-234

El Ejemplo 49 se prepard usando los procedimientos usados para la preparacién alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7, 8, 10 y 11, usando la N-{[hex-5-en-1-il(isopropil)amino]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7 y el cloruro de
(1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de H (400 MHz,
DMSO, ppm) & 10,55 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 7,30-7,20 (m, 3H), 6,36 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,04 (m, 1H), 5,72-5,63 (m,
1H), 5,30-5,21 (m, 3H), 5,09 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,70-4,57 (m, 4H), 4,34 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 11,1; 6,4
Hz, 1H), 4,09 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 3,97-3,84 (m, 2H), 3,47-3,42 (m, 1H), 2,92-2,87 (m, 2H), 2,35-2,20 (m, 2H), 2,17-
2,02 (m, 3H), 1,69 (dd, J = 8,08; 5,2 Hz, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,48-1,39 (m, 4H), 1,18 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,14 (d, J =
6,6 Hz, 3H), ), 1,11-1,02 (m, 3H) y 0,99 (s, 9H). EMBR (IEN) m/z 767 [(M+H)"; calculado para CssHssNsOsS: 767,4].

EJEMPLO 50
(5R.7S5.10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2S)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-13-isopropil-3,9,12-

trioxo-1,6,7,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19-tetradecahidro-5H-2,23:5,8-dimetano-4,2,8,11,13-
benzoxatetraazaciclohenicosin-7-carboxamida (IlI-235

1-235

El Ejemplo 50 se prepard usando los procedimientos usados para la preparacién alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7 a 11, usando la N-{[hex-5-en-1-il(isopropil)amino]carbonil}-3-metil-L-valina de la Etapa 7 y el cloruro de (1R,2S)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMNA de 'H (400 MHz, DMSO + TFA,
ppm) & 10,52 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,06 (d, Jd = 7,6 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 5,7-5,59 (m, 1H),
5,26-5,16 (m, 3H), 5,02 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,62-4,48 (m, 4H), 4,28 (m, 2H), 4,08 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 3,89-3,76 (m,
2H), 3,42-3,31 (m, 1H), 2,89-2,75 (m, 2H), 2,6-2,29 (m, 5H), 2,12-1,98 (m, 2H), 1,7 (m, 1H), 1,52-1,16 (m, 6H) y 1,13-
0,95 (m, 19H). EMBR (IEN) m/z 769 [(M+H)"; calculado para CsgHs7NsOsS: 769,4].
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EJEMPLO 51

(5R.75.10S5,17E)-10-terc-Butil-N-((1 R.2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)-3,9,12-trioxo-13-

ropil-6,7.9,10,11,12,13,14,15,16-decahidro-1H,5H-2,22:5,8-dimetano-4,2,8,11,13-benzoxatetraazacicloicosin-7-
carboxamida (111-236)

> o]
oI-236

El Ejemplo 51 se prepard usando los procedimientos usados para la preparacién alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7, 8, 10 y 11, usando la 3-metil-N-{[pent-4-en-1-il(propil)amino]carbonil}-L-valina de la Etapa 7 y el cloruro de
(1R,2S)-1-{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de H (400 MHz,
DMSO, ppm) é 10,50 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,53 (d, J = 20,0 Hz, 1H)), 6,31 (dd, J1 = 20 Hz, J> = 5,6 Hz, 1H), 5,67-5,56 (m, 1H), 525-5,20 (m, 2H), 5,09 (dd, J =
15,0 Hz, 1H), 4,97-4,83 (m, 4H), 4,67-4,55 (m, 4H), 4,43-4,37 (m, 2H), 4,14 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,68 (dd, J1 = 12,0
Hz, J> = 4,0 Hz, 1H), 3,38-3,32 (m, 1H), 3,23-3,05 (m, 3H), 2,95-2,87 (m, 1H), 2,34-1,97 (m, 4H), 1,85-1,52 (m, 4H),
1,38-1,33 (m, 1H), 1,09-0,97 (m, 12H) y 0,98 (t, J = 10,0 Hz, 3H). EMBR (IEN) m/z 753 [(M+H)"; calculado para
CasHs3NsOsS: 753,4].

EJEMPLO 52
(5R,7S5,10S5)-10-terc-Butil-N-((1 R,2S)-1-([(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil-3,9,12-trioxo-13-propil-

6,7,9,10,11,12,13,14,15,16,18-dodecahidro-1H,5H-2,22:5,8-dimetano-4,2,8,11,13-benzoxatetraazacicloicosin-7-
carboxamida (IlI-237)

S k HI-237

El Ejemplo 52 se prepard usando los procedimientos usados para la preparacién alternativa del Ejemplo 13, Etapas
7 a 11, usando la 3-metil-N-{[pent-4-en-1-il(propil)amino]carbonil}-L-valina de la Etapa 7 y el cloruro de (1R,2S)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropanaminio de la Etapa 11. RMN de H (400 MHz, DMSO, ppm) &
10,51 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 7,27-7,22 (m, 1H), 7,18-7,10 (m, 2H), 5,20-5,10 (m, 1H), 5,38 (s ancho, 1H), 5,25 (d, J =
13 Hz, 1H), 5,05-5,12 (m, 2H), 4,52-4,68 (m, 4H), 4,34 (dd, J1 = 14 Hz, J» = 5 Hz, 1H), 4,20 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,12 (d,
J =11 Hz, 1H), 3,74 (dd, J1 = 12 Hz, J2 = 5 Hz, 1H), 3,42-3,34 (m, 1H), 3,11 (t, J = 12 Hz, 2H), 2,92-2,83 (m, 2H),
2,63-2,56 (m, 1H), 2,37-2,25 (m, 2H), 2,18-2,05 (m, 2H), 1,76-1,70 (m, 1H), 1,60-1,45 (m, 5H), 1,42-1,36 (m, 2H),
1,24-1,12 (m, 2H), 1,10-1,03 (m, 4H), 0,88 (s, 9H) y 0,87 (t, J = 7 Hz, 3H). EMBR (IEN) m/z 755 [(M+H)*; calculado
para CsgHs5Ne0sS: 755,4].

84



10

15

20

25

30

35

ES 2446 015 T3

EJEMPLO 53

(5R.7S5.10S5)-10-terc-Butil-N-[(1 R,2S)-1-({[(dimetilamio)sulfonillamino}carbonil)-2-vinilciclopropil]-15,15-dimetil-3,9,12-
trioxo-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (Ill-238)

I1-238

A una solucion de acido (5R,75,10S)-10-terc-butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-
dodecahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxilico (preparacion
alternativa del Ejemplo 13, Etapa 10) (200 mg, 0,306 mmol), N,N-dimetilsulfamida (TCI Industries, 152 mg,
1,226 mmol), DIPEA (0,268 ml, 1,532 mmol) y DMAP (150 mg, 1,226 mmol) en DMF (6 ml), se anadi6 DBU
(0,208 ml, 1,379 mmol) y se agité la mezcla durante 5 min. Se afadié HATU (128 mg, 0,337 mmol), y se agito la
mezcla durante 18 h. Se afadié6 mas HATU (40 mg, 0,150 mmol) y se agit6 la reaccién durante 24 h mas. Se purificd
la mezcla de reaccién mediante cromatografia de fase inversa, dando el Ejemplo 53 (130 mg) en forma de una
espuma blanca. RMN de H (500 MHz, CDCls, ppm) 6 9,77 (s, 1H), 7,22 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,05 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 5,74 (m, 1H), 5,57 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 5,34 (m, 1H), 5,24 (dd, J = 0,7y 17,2
Hz, 1H), 5,15 (dd, J = 1,5y 10,3 Hz, 1H), 4,72 (c, J = 14,7 Hz, 2H), 4,3-4,6 (m, 6H), 4,18 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,84
(dd, J = 3,4y 11,7 Hz, 1H), 3,26 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 2,90 (s, 6H), 2,70-1,70 (m, 6H), 1,60-1,20 (m, 5H), 1,30 (m,
1H), 1,05 (m, 9H), 0,96 (s, 3H), y 0,79 (s, 3H). EMBR (IEN) m/z 759,6 [(M+H)"; calculado para Cs7HssNsOsS: 759,4].

EJEMPLO 54
(5R,7S5,105)-10-terc-Butil-15,15-dimetil-3,9,12-trioxo-N-((1 R,2S)-1-([(piperidin-1-ilsulfonil)amino]carbonil}-2-vinil-

ciclopropil)-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-benzodioxatri-
azaciclohenicosin-7-carboxamida (IlI-239)

El Ejemplo 54 se preparé de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 53, a excepcion del uso de
piperidin-1-sulfonamida [Bioorg. Med. Chem. Lett., 2003, (13), 837] en lugar de N,N-dimetilsulfamida. RMN de 'H
(500 MHz, CDCls, ppm) 8 9,72 (s, 1H), 7,21 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,78
(s, 1H), 5,75 (m, 1H), 5,50 (d, J = 13,7 Hz ,1H), 5,32 (m, 1H), 5,22 (dd, J = 0,7 y 17,2 Hz, 1H), 5,14 (dd, J =15y
10,3 Hz, 1H), 4,72 (c, J = 14,7 Hz , 2H), 4,6-4,3 (m, 6H), 4,18 (d, J = 1,0,7 Hz, 1H), 3,84 (dd, J = 3,4y 11,7 Hz, 1H),
3,40-3,20 (m, 5H), 2,60-2,20 (m, 4H), 1,60-1,10 (m, 14H), 1,40 (m, 9H), 0,96 (s, 3H) y 0,79 (s, 3H). EMBR (IEN) m/z
799,6 [(M+H)"; calculado para C4oHseNO9s: 799,4].
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EJEMPLO 55

(5R,75.105)-N-{(1 R,25)-1-[({[Bencil(metil)amino]sulfonil}amino)carbonil]-2-vinilciclopropil}-10-terc-butil-15,15-dimetil-
3.9,12-triox0-6,7,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19-dodecahidro-1H,5H-2,23:5,8-dimetano-4,13,2,8,11-
benzodioxatriazaciclohenicosin-7-carboxamida (Ill-240)

El Ejemplo 55 se preparé de acuerdo con el procedimiento usado para el Ejemplo 53, a excepcién del uso de N-
bencil-N-metilsulfamida [J. Med. Chem., 1967, 10(4), 636] en lugar de N,N-dimetilsulfamida. RMN de H (500 MHz,
CDCls, ppm) 6 9,95 (s, 1H), 7,32 (m, 5H), 7,22 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
6,85 (s, 1H), 5,80 (m, 1H), 5,56 (d, J = 9,8 Hz ,1H), 5,34 (m, 1H), 5,26 (dd, J = 0,9y 17,3 Hz, 1H), 5,17 (dd, J=1,2y
10,2 Hz, 1H), 4,71 (c, J = 14,8 Hz, 2H), 4,6-4,1 (m, 6H), 4,18 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 3,4 y 11,7 Hz, 1H),
3,25 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 2,76 (s, 3H), 2,63 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,35 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 1,48 (m,
3H), 1,30 (m, 3H), 1,12 (m, 1H), 1,03 (m, 9H), 0,96 (s, 3H) y 0,79 (s, 3H). EMBR (IEN) m/z 835,6 [(M+H)*; calculado
para CasHs9NeOsS: 835,4].

Preparacién alternativa de clorhidrato de (1 R,2R)-1-amino-N-(ciclopropilsulfonil)-2-etilciclopropanocarboxamida:

Se cargd un recipiente de hidrogenacion con una suspension en metanol (1000 ml) de ((1R,2S)-1-{[(ciclopropil-
sulfonil)amino]carbonil}-2-vinilciclopropil)carbamato de terc-butilo (164 g, 0,50 mol) (Wang et al., US 6.995.174) y
Ru/C al 5 % (seco, 7,5 % en peso, 12,4 g) y se hizo sedimentar con agitacion. Se coloco el recipiente en atmoésfera
de nitrégeno (137,89 kPa, 20 psig) y se ventilo a presion atmosférica tres veces, eliminando el oxigeno residual. A
continuacion, se coloco el recipiente en atmésfera de hidrogeno (344,73 kPa, 50 psig). Tras 20 horas, se ventilo el
recipiente a presiéon atmosférica. Luego, se sacd la suspension de reaccion de la reaccion y se filtrd a través solka
Flok (34 gramos, peso himedo/100 ml de metanol), produciendo una solucion transparente de color marrdn claro.
Se lavé la celulosa solka Flok con metanol (200 ml x 2). Se concentraron las soluciones de metanol combinadas a
presién reducida, proporcionando el producto en bruto en forma de un sélido de color blanco (153 g). Se suspendio
el producto en bruto en acetato de etilo (800 ml), se calentd hasta 40 °C y se macerd durante 30 minutos. A
continuacion, se sembro la soluciéon, se macerd durante 30 minutos, y se anadié heptano (500 ml) mediante un
embudo de adicion durante 30 minutos. Se enfri6 el sélido parcialmente cristalizado hasta la temperatura ambiente y
se macer6 durante una noche, tras lo que se afadié mas heptano (500 ml). Tras una hora, se anadié6 mas heptano
(250 ml) mediante un embudo de adicién, y se dejé macerar la suspensiéon blanca durante una hora. Se filtré la
solucion y se lavo el sélido con heptano/EtOAc (500 ml, 4:1) y se secd a presion reducida, dando ((1R,2R)-1-
{[(ciclopropilsulfonil)amino]carbonil}-2-etilciclopropil)carbamato de terc-butilo (125,9 g).
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Etapa 2: Clorhidrato de (1 R,2R)-1-amino-N-(ciclopropilsulfonil)-2-etilciclopropanocarboxamida:

Se enfrié hasta 0 °C una solucion del producto de la Etapa 1 anterior (92 g, 0,28 mol) en DCM (1200 ml), y se
burbujeé HCI a través de la solucién durante 10 min, se retir6 el bafio de enfriamiento y se agitdé la mezcla de

5  reaccion durante 2 h. Se burbujeé nitrégeno a través de la mezcla de reaccién durante 5 min y se evaporaron las
sustancias volatiles. El residuo se destilé azeotrépicamente con DCM (x 3), dando un polvo de color blanquecino
(75 g). EMBR (M+H)" Calcd. = 233; descubierto 233.

Preparacién de N-{[(1-but-3-en-1-ilciclohexil)metoxi]carbonil}-3-metil-L-valina:

10

TH“’EE”
?

La N-{[(1-but-3-en-1-ilciclohexil)metoxi]carbonil}-3-metil-L-valina se preparé de acuerdo con el procedimiento usado
para la N-{[(2,2-dimetilhex-5-enil)oxiJcarbonil}-3-metil-L-valina usando ciclohexanocarboxilato de metilo en lugar del
15  isobutirato de etilo de la Etapa 1, EMBR (IEN) m/z 326,3 [(M+H)"; calculado para C1sH32NO4: 326,2].

pine

Preparacién de N-{[(1-but-3-en-1-ilciclopentil)metoxi]carbonil}-3-metil-L-valina:
H oH
N

M,@\M

La N-{[(1-but-3-en-1-ilciclopentil)metoxi1carbonil}-3-metil-L-valina se preparé de acuerdo con el procedimiento usado
para la N-{[(2,2-dimetilhex-5-enil)oxi]Jcarbonil}-3-metil-L-valina, usando ciclopentanocarboxilato de metilo en lugar del
isobutirato de etilo de la Etapa 1, EMBR (IEN) m/z 312,3 [(M+H)*; calculado para C17H3oNOa4: 312,2].

20

25  Preparacion de N-{[(1-but-3-en-1-ilciclobutil)metoxi]carbonil-3-metil-L-valina:

S,

o

Q

La N-{[(1-but-3-en-1-ilciclobutil)metoxi1carbonil}-3-metil-L-valina se prepard de acuerdo con el procedimiento usado
30 parala N-{[(2,2-dimetilhex-5-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina, usando ciclobutanocarboxilato de etilo en lugar del
isobutirato de etilo de la Etapa 1, EMBR (IEN) m/z 298,3 [(M+H)*; calculado para C1eH2sNOa4: 298,2].

Preparacién de N-{[(1-but-3-en-1-ilciclopropil)metoxi]carbonil}-3-metil-L-valina:

35
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Etapa 1: 2-(Dietoxifosforil)hex-5-enoato de etilo:

A una suspension agitada de NaH (dispersién al 60 % en aceite mineral, 9,37 g, 234 mmol) en THF seco (100 ml), a
22 °C y en atmosfera de nitrégeno, se afiadié gota a gota fosfonoacetato de trietilo (26,5 ml, 134 mmol). Se agitd
durante 30 minutos, se afnadi6 esta reaccion gota a gota a 4-bromo-1-buteno (24,4 ml, 241 mmol), luego se sometid
a reflujo a 80 °C durante 5 horas. Se inactivd a 22 °C con NH4Cl acuoso 1 N (40 ml), y luego se concentré la
reaccion. Se diluyé el residuo con agua (200 ml) y se extrajo con éter (3 x 200 ml). Se lavd la capa de éter
combinada con agua (70 ml) y salmuera (70 ml), se secé sobre NaSO,, se filtrd y se concentr6. Se sometié el
residuo a cromatografia ultrarrapida sobre 120 g de gel de silice 60, eluyendo con EtOAc al 20-90 %/ Hexano, dando
el compuesto del titulo (17,5 g, 47,1 %). EMBR (IEN) m/z 279,3 [(M+H)*; calculado para C12H2405P: 279,1].

Etapa 2: 1-But-3-en-1-ilciclopropanocarboxilato de etilo:

“\M/\Rﬁ“
) o

;

A una suspensién agitada de NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral, 3,02 g, 75,5 mmol) en benceno seco
(100 ml), a 22 °C y en atmdsfera de nitr6geno, se anadi6 gota a gota 2-(dietoxifosforil)hex-5-enoato de etilo con
EtOH anhidro (0,044 ml, 0,76 mmol) durante 30 minutos. Se agité esta reaccién durante 30 minutos, se enfrié hasta
0 °C y se conecté a un condensador de hielo seco/acetona, se afadidé éxido de etileno con una canula (12,7 g,
289,3 mmol), luego se sometié a reflujo a 50 °C durante 5 horas. Se inactivo a 22 °C con NH4Cl 1 N acuoso (100 ml),
y se extrajo la solucion de reaccién con Et2O (3 x 200 ml). Se lavaron las capas de EtoO combinadas con solucién
acuosa saturada de NaHCO3 (100 ml), agua (70 ml) y salmuera (70 ml), se sec6é sobre NaxSQO., se filtraron y se
concentraron. Se sometié el residuo a cromatografia ultrarrapida sobre 120 g de gel de silice 60, eluyendo con
EtOAc el 20-100 %/Hexano, dando el producto del titulo (5,07 g, 48 %). EMBR (IEN) m/z 169,2 [(M+H)*; calculado
para C10H17021 169,1].

Etapa 3: N-{[(1-But-3-en-1-ilciclopropil)metoxilcarbonil}-3-metil-L-valina:

La N-{[(1-but-3-en-1-ilciclopropil)metoxiJcarbonil}-3-metil-L-valina se prepard de acuerdo con el procedimiento usado
para la  N-{[(2,2-dimetilhex-5-enil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina (Etapas 2 y 3), usando 1-but-3-en-1-
ilciclopropanocarboxilato de etilo en lugar de 2,2-dimetilhex-5-enoato de etilo de la Etapa 2, EMBR (IEN) m/z 284,3
[(M+H)"; calculado para C15H26NQOa: 284,2].

Preparacién de &cido (25)-(1-metilciclohexil){[(pent-4-en-1-iloxi)carbonillamino}acético:

Etapa 1: 1-Metilciclohexanocarboxaldehido:
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A una solucién de ciclohexanocarboxaldehido (10,8 ml, 89,15 mmol) en DCM (500 ml) enfriada hasta 0 °C, se ahadié
terc-butéxido de potasio (13,0 g, 115,9 mmol) y yoduro de metilo (16,65 ml, 267,5 mmol). Tras 30 min a esta
temperatura, se calentd la mezcla hasta la TA y se siguié agitando durante 5 h mas. A continuacién, se verti6 la
reaccion en salmuera y se extrajo con DCM. Se secd la capa organica sobre MgSQOs y luego se elimind despacio el
disolvente al vacio, produciendo 9,4 g (83 %) de 1-metilciclohexanocarboxaldehido en bruto, que tenia una pureza
de ~80 % y se uso6 directamente en la siguiente reaccion.

Etapa 2: Clorhidrato de acido (2S)-amino(1-metilciclohexil)acético:

OH

HCY H?H"."AD

Usando el método de Strecker asimétrico de Chakraborty (Chakraborty, T. K., Hussain, K. A., Reddy, G. V.;
Tetrahedron 51, 33, 1995, 9179-9190), se preparo clorhidrato de &acido (2S)-amino(1-metilciclohexil)acético.

A una solucién de clorhidrato de acido (2S)-amino(1-metilciclohexil)acético (9,3 g, 73,7 mmol) en CHCI3 (700 ml), se
anadio (R)-(-)-2-fenilglicinol (10,1 g, 73,7 mmol). Tras agitar durante 1 h, se enfri6 la mezcla hasta 0 °C y se anadio
trimetilsililcianuro (19,65 ml, 147,4 mmol). A continuacion, se calent6 la reaccion hasta la TA y se agité durante 2 d.
Luego se anadioé salmuera y se extrajo la mezcla con DCM. Se sec6 la capa organica sobre MgSOs y se eliminé el
disolvente al vacio, produciendo 28 g del material sililado en bruto. A continuacién, se recogié la mezcla en DCM
(250 ml) y se agit6 vigorosamente con HCI 4 N (100 ml) durante 24 h. Después, se lavd la capa organica con
solucién acuosa de NaHCOs, se seco sobre MgSOQOs, y se elimind el disolvente al vacio, produciendo 16 g del
material desililado en bruto. A continuacién, se basificd la capa acuosa con NaOH concentrado y se extrajo con
EtOAc. Después se secé la capa organica sobre MgSOQOs y se eliminé el disolvente al vacio, produciendo 3,3 g del
material en bruto. Se purificé el material en bruto combinado sobre silice (isco, 120 g, EtOac al 0-30 %/hex),
produciendo 5,0 g (25 %) de (2R)-{[(1 R)-2-hidroxi-1-feniletillamino}(1-metilciclohexil)acetonitrilo.

A solucién de (2R)-{[(1 R)-2-hidroxi-1-feniletillamino}(1-metilciclohexil)acetonitrilo (4,8 g, 17,6 mmol) en DCM (100 ml)
y MeOH (50 ml) enfriada hasta 0 °C, se anadié tetraacetato de plomo (9,37 g, 21,15 mmol). Tras 30 min, se calenté
la reaccion hasta la TA y se agité durante 24 h. Luego se inactivé la mezcla con tampén de fosfato a pH 7 y se agitd
durante 1 h. A continuacion, se eliminaron los sélidos por filtracion, y se extrajo la mezcla con DCM. Se sec6 la capa
organica sobre MgSO. y se eliminé el disolvente al vacio. Luego, se recogié el material en bruto en HCI concentrado
(100 ml) y se calenté a reflujo durante 48 h. Tras enfriar hasta la TA, se lavd la capa acuosa con Et;O 2 veces y
DCM 3 veces. A continuacién, se eliminé el agua al vacio (1,33 kPa, 10 mmHg a 50 °C), produciendo sal HCI de
acido (2S)-amino(1-metilciclohexil)acético (3,35 g, 91 %) en forma de un sdlido blanquecino. EMBR (IEN) m/z 172,2
[(M+H)"; calculado para CgH17NO2: 172,2].

Etapa 3: Acido (25)-(1-metilciclohexil){[(pent-4-en-1-iloxi)carbonillamino}acético:

El acido (2S)-(1-metilciclohexil){[(pent-4-en-1-iloxi)carbonillamino}acético se prepardé de acuerdo con el
procedimiento usado para la 3-metil-N-[(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-valina, usando HCL de acido (2S)-amino(1-
metilciclohexil)acético en lugar de t-butilglicina. EMBR (IEN) m/z 347,3 [(M+Na+CH3;CN)*; calculado para
C17H23N2NaO4Z 347,2].

Preparacién de &cido (25)-({[(2.2-dimetilhex-5-en-1-il)oxi]carbonillamino)(1-metilciclohexil)acético:

o AL

O

El acido (2S)-({[(2,2-dimetilhex-5-en-1-il)oxi]lcarbonillamino)(1-metilciclohexil)acético se preparé de acuerdo con el
procedimiento usado para la 3-metil-N-{(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-valina usando HCI de &cido (2S)-amino(1-
metilciclohexil)acético y 2,2-dimetilhex-5-en-1-ol. EMBR (IEN) m/z 326,3 [(M+H)"; calculado para C1gHz2NO4: 326,2].
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Preparacién de acido (2S)-4,4.4-trifluoro-2-{[(hex-5-en-1-iloxi)carbonillamino}butanoico:

H oH
wﬂjg

f”“

CF3
El &cido (285)-4,4,4-trifluoro-2-{[(hex-5-en-1-iloxi)carbonillamino}butanoico se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento usado para la 3-metil-N-{(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-valina usando acido (2S5)-2-amino-4,4,4-
trifluorobutanoico y 5-hexenol. EMBR (IEN) m/z 284,3 [(M+1)"; calculado para C"H17FsNO4: 284,1].

Preparacién de O-(terc-butil)-N-{[(2,2-dimetilhex-5-en-1-il)oxi]carbonil}-L-serina:

La O-(terc-butil)-N-{[(2,2-dimetilhex-5-en-1-il)oxi]Jcarbonil}-L-serina se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
usado para la 3-metil-N-{(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-valina usando O-(terc-butil)-L-serina y 2,2-dimetilhex-5-en-1-ol.
RMN de 'H (500 MHz, CDCls, ppm) & 5,75-5,86 (m, 1H), 4,90-5,04 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,57-3,90 (m, 4H), 1,98-
2,05 (m, 2H), 1,27-1,36 (m, 2H), 1,14 (s, 9H), 1,01 (d, J = 6,5 Hz, 1H) y 6,09 (s, 6H).

Preparacién de acido (2S)-ciclohexil({[(2,2-dimetilhex-5-en-1-il)oxi]carbonillamino)acético:

Ao MK
O

El &cido (2S)-ciclohexil({[(2,2-dimetilhex-5-en-1-il)oxilcarbonil}amino)acético se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento usado para la 3-metil-N-[(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-valina usando acido (2S)-amino(ciclohexil)acético
y 2,2-dimetilhex-5-en-1-ol. EMBR (IEN) m/z 312,3 [(M+H)"; calculado para C17H30NO4: 312,2].

Preparacién de 3-metil-N-[(pent-4-in-1-iloxi)carbonil]-L-valina:

MDTH\EAO

@ AT

La 3-metil-N-{(pent-4-in-1-iloxi)carbonil]-L-valina se preparé de acuerdo con el procedimiento usado para la 3-metil-
N-{(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-valina, usando pent-4-in-1-ol en lugar de 4-pentenol. EMBR (IEN) m/z 242,2 [(M+H)";
calculado para C12H20NO4: 242,1].

Preparacién de N-[(hex-5-in-1-iloxi)carbonil]-3-metil-L-valina:

Woxﬁj\';i-:}
°
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La N-[(hex-5-in-1-iloxi)carbonil]-3-metil-L-valina se prepar6é de acuerdo con el procedimiento usado para la 3-metil-
N-{(pent-4-eniloxi)carbonil]-L-valina, usando hex-5-in-1-ol en lugar de 4-pentenol. EMBR (IEN) m/z 256,2 [(M+H)";
calculado para C13H22NO4: 256,1].

Preparacién de N-{[isopropil(pent-4-en-1-il)amino]carbonil}-3-metil-L-valina:

MT "-\_)%
n:n

Etapa 1: N-Isopropilpent-4-en-1-amina:

Se afiadio 5-bromo-1-penteno (42,3 mmol) a isopropilamina (423 mmol), y se agité la mezcla a 60 °C durante 48 h a
oscuras en un tubo cerrado herméticamente. A continuacién, se evaporaron las sustancias volatiles a presién
reducida, y se disolvié el residuo en bruto en 50 ml de dietiléter y se lavé dos veces con agua. Se seco la fase
organica sobre NaSO.. La evaporacion del disolvente dio N-isopropilpent-4-en-1-amina en forma de un aceite de
color pardo (40 %) que se usé sin mayor purificacién.

Etapa 2: N-{[isopropil(pent-4-en-1-ilJamino]carbonil}-3-metil-L-valinato de metilo:

A una solucion (60 nM) de clorhidrato de metiléster de L-terc-leucina y NaHCOs (8 eq.) en THF seco, se afadié una
solucion al 20 % p/p de fosgeno en tolueno (5 eq.) gota a gota a 0 °C, y se agitd la mezcla de reaccién a esa
temperatura durante 30 minutos. A continuacion, se separ6 el sélido por filtracion y se evapor6 el filtrado a presion
reducida. Se recogié el aceite en bruto de color amarillo resultante en THF seco (0,3 M) y se afiadié gota a gota a
una solucién agitada (0,2 M) de N-isopropilpent-4-en-1-amina y TEA (1 eq.). Se agit6 la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante una noche Luego, se recogi6 la mezcla en EtOAc y se lavd dos veces con agua y
salmuera. Se secd la fase organica sobre NaxSQO,4 y se evaporaron las sustancias volatiles a presion reducida. El
producto en bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida eluyendo con éter de petrdleo (8) EtOAc (2)
usando ninhidrina como colorante. Se obtuvo N-{[isopropil(pent-4-en-1-il)Jamino]carbonil}-3-metil-L-valinato de metilo
en forma de aceite amarillo claro (43 %).

Etapa 3: N-{[Isopropil(pent-4-en-1-il)aminolcarbonil}-3-metil-L-valina

A una solucién (0,1 M) de N-{[isopropil(pent-4-en-1-il)amino]carbonil}-3-metil-L-valinato de metilo en una mezcla 1:1
de agua y dioxano, se afiadié LiOH (4 eq.) y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 6 h. A
continuacion, se concentrd la mezcla de reaccién a presién reducida y se disolvio el residuo en bruto en EtOAc. Se
lavo la fase organica con agua. Se llevé la fase acuosa a pH = 2 y se volvi6 a extraer con EtOAc. Tras secar sobre
Na»SO4 y evaporar las sustancias volatiles, se recuperd N-{[isopropil(pent-4-en-1-iljamino]carbonil}-3-metil-L-valina
en forma de un solido de color pardo (100 %) y se usé sin mayor purificaciéon. EMBR (IEN) m/z 285 [(M+H);
calculado para C15H29N203: 285,2].

Preparacién de N-{[hex-5-en-1-il(isopropil)aminolcarbonil}-3-metil-L-valina:
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La N-{[hex-5-en-1-il(isopropil)amino]carbonil}-3-metil-L-valina se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito
para la N-{[isopropil(pent-4-en-1-il)Jamino]carbonil}-3-metil-L-valina, usando el 6-bromo-1-hexeno de la Etapa 1,
EMBR (IEN) m/z 299 [(M+H)*; calculado para C1sHz1N2O3: 299,2].

Preparacién de 3-metil-N-{[pent-4-en-1-il(propil)amino]carbonil}-L-valina:

-
MNI%O

La 3-metil-N-{[pent-4-en-1-il(propil)amino]carbonil}-L-valina se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito
para la N-{[isopropil(pent-4-en-1-il)Jamino]carbonil}-3-metil-L-valina, usando la n-propilamina de la Etapa 1, EMBR
(IEN) m/z 285 [(M+H)"; calculado para C1sH2gN2O3: 285,2].

EJEMPLO 56

Ensayo de fluorescencia con resolucién temporal (TRF) de la proteasa NS3 del VHC

El ensayo TRF de la proteasa NS3 se realiz6 en un volumen final de 100 ul en tampdn de ensayo que contenia
HEPES 50 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, glicerol al 15 %, Triton X-100 al 0,15 %, DTT 10 mM y PEG 8000 al 0,1 %. Se
preincubd la proteasa NS3 con diversas concentraciones de inhibidores durante 10-30 minutos. El sustrato peptidico
para el ensayo fue Ac-C(Eu)-DDMEE-Abu-[COQ]-XSAK(QSY7)-NH2, donde Eu es un grupo marcado con europio,
Abu es &cido 1-aminobutanoico que conecta un enlace éster con acido 2-hidroxi-propanoico (X). La hidrélisis del
péptido por la actividad de la proteasa NS3 provoca la separacién del fluor6foro del inhibidor de la fluorescencia, lo
que produce un aumento de la fluorescencia. La actividad de la proteasa se inicié afadiendo el sustrato peptidico
TRF (concentracion final de 50-100 nM). La reaccion se interrumpi6é después de 1 hora a temperatura ambiente con
100 ul de MES 500 mM, pH 5,5. El producto de fluorescencia se detectdé usando un fluorimetro Victor V2 o
fluorimetro de fusion (Perkin EImer Life y Analytical Sciiences) con excitacion a 340 nm y emisiéon a 615 um con 50-
400 ps de retardo. Las concentraciones de prueba de las diferentes formas de la enzima se seleccionaron con una
relacién senal-fondo de 10 a 30. Las constantes de inhibicion se obtuvieron usando un ajuste de cuatro parametros.

Se comprobé que los compuestos de los Ejemplos 1-55 tenian un valor de K; inferior a 100 nM en el ensayo de TRF
de proteasa NS3 como se ha descrito anteriormente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

(R%)y.2

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

p y ¢ son, de manera independiente, 1 0 2;

R' es CO:R', CONR'°SO.R°®, CONR'’SO,NR®R? o tetrazolilo;

R? es alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs o cicloalquilo Cs-Cs, estando dichos alquilo, alquenilo o cicloalquilo
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 halo;

R® es alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquil Cs-Cg(alquilo C+-Cs), aril(alquilo C1-Cs) 0 Het, en el que arilo es
fenilo o naftilo, y dichos alquilo, cicloalquilo o arilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, OR'™, SR™, N(R'),, N(alquil C1-Cs)O(alquilo C+-Cs), alquilo C+-Ce,
haloalquilo C+-Cs, halo(alcoxi Ci-Cg), NO2, CN, CFs, SOz(alquilo Ci-Ce), S(O)(alquilo C4-Cs), NR'°SO.R®,
S02N(R®)2, NHCOOR®, NHCOR®, NHCONHR®, CO2R'’, C(O)R' y CON(R')z;

Het es un anillo ciclico saturado de 5-6 miembros que tiene 1 0 2 heteroatomos seleccionados de entre N, Oy S,
estando dicho anillo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre halo, OR'?, SR,
N(R'),, N(alquil C1-Ce)O(alquilo Ci-Ce), alquilo C-Ce, haloalquilo C+-C, halo(alcoxi_Ci-Cs), NOz, CN, CFs,
SOz(alguilo C1-Ge), S(O)(alquilo C1-Ce), NR °SO,R®, SO.N(R®)2, NHCOOR®, NHCOR®, NHCONHR®, CO:R'",
CSO)R‘ y CON(R™),;

R™ es H, alquilo C+-Cs, cicloalquil Cs-Cs(alquilo C1-Cs) o aril(alquilo C1-Csg); en el que arilo es fenilo o naftilo, y
dichos alquilo, cicloalquilo o arilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halo, OR'®, SR, N(R'%), N(alquil C1-Cs)O(alquilo C+-Cs), alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-C,
halo(alcoxi G1-Cg), NO2, CN, GFs, SOs(alquilo C+-Ce), S(O)(alquilo G1-Cs). NR'°SO,R®, SO:N(R®),, NHCOOR®,
NHCOR®, NHCONHR®, CO:R™, C(O)R" y CON(R“’?Z;
R® es H, halo, OR', alquilo C1-Cs, CN, CFs, SR, SOs(alquilo C+-Cs), cicloalquilo Cs-Cs, cicloalcoxi Cs-Ce,
haloalquilo C+-Cs, N(R")z, arilo, heteroarilo o heterociclilo; en el que arilo es fenilo o naftilo, heteroarilo es un anillo
aromatico de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través
de un carbono o nitrégeno del anillo, y heterociclilo es un anillo no aromatico saturado o insaturado de 5 a 7
miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o
nitrégeno del anillo; y en el que dichos arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, cicloalcoxi, alquilo o alcoxi
estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, OR',
SR'%, N(R")2, N(alquil Cs-Ce)O(alquilo C-Ce), alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, halo(alcoxi C+-Cs), cicloalquilo Ca-
C, cicloalcoxi Ca-Ce, NO2, CN, CFs, SOp(alquilo Ci-Ce), NR'"SO:R°®, SO:N(R®)2, S(O)(alquilo C1-Cs), NHCOOR?®,
NHCOR®, NHCONHR®, CO:R'’, C(O)R'™ y CON(R™)2: en el que los 2 sustituyentes adyacentes de dicho
cicloalquilo, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo o heterociclilo se toman opcionalmente juntos para formar un anillo
ciclico de 3 a 6 miembros que contiene de 0 a 3 heteroatomos seleccionados de entre N, Oy S;

R® es alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Ce, cicloalquil Cs-Ce-alquilo C4-Cs, arilo, aril(alquilo C1-C4), heteroarilo,
heteroaril(alquilo C1-C4), heterociclilo o heterociclil(alquilo C1-Csg), en el que dichos alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 2 sustituyentes W; y en el que cada arilo es,
de manera independiente, fenilo o naftilo, cada heteroarilo es, de manera independiente, un anillo aromatico de 5
0 6 miembros que tiene 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o
nitrogeno del anillo, y cada heterociclilo es, de manera independiente, un anillo no aromatico saturado o
insaturado de 5 a 7 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a
través de un carbono o nitrégeno del anillo;

Y es C(=0), SO2 0 C(=N-CN);

Z es C(R'%),, O o N(R*);
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M es alquileno C1-C12 o alquenileno C+-C+2, en el que dichos alquileno o alquenileno estan opcionalmente
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C+-Csg, cicloalquil Cs-
Cs(alquilo C+-Cg) y aril(alquilo C1-Csg); y los 2 sustituyentes adyacentes de M se toman opcionalmente juntos para
formar un anillo ciclico de 3-6 miembros que contiene 0-3 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S;

cada R' es, de manera independiente, H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquil Cs-Cs-alquilo C1-Cs, arilo,
aril(alquilo C1-Ca), heteroarilo, heteroaril(alquilo C4-C4), heterociclilo o heterociclil(alquilo C4-Cg), en el que dichos
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 2 sustituyentes W; y
en el que cada arilo es, de manera independiente, fenilo o naftilo, cada heteroarilo es, de manera independiente,
un anillo aromatico de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de entre N, Oy S, unidos a
través de un carbono o nitrégeno del anillo, y cada heterociclilo es, de manera independiente, un anillo no
aromatico saturado o insaturado de 5 a 7 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de entre N,
Oy S, unidos a través de un carbono o nitrégeno deI anillo;

cada W es, de manera independiente, halo, OR', alquilo C1-Cs, CN, CFs, NO2, SR', CO:R'’, CON(R').,

C(O)R™, N(R')C(O)R'®, SOz(alquilo C1-Cs), S(O)alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, CIC|Oa|COXI C3 Cs, hananunIo
Ci-Cs, N(R™). N(alquil Ci-Ce)O(alquilo Ci-Ce), halo(alcoxi Ci-Ce), NRSO.R™, SON(R™),, NHCOOR',
NHCONHR', arilo, heteroarilo o heterociclilo; en el que arilo es fenilo o naftilo, heteroarilo es un anillo aromatico
de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un
carbono o nitrégeno del anillo, y heterociclilo es un anillo no aromatico saturado o insaturado de 5 a 7 miembros
que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o nitrégeno
del anillo;

R® es alquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquil Cs-Cs(alquilo Ci-Cg), arilo, aril(alquilo Ci-Cs), heteroarilo,
heterociclilo, heteroaril(alquilo C1-C4) o heterociclil(alquilo C1-Cg), en el que dichos alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del gr 0po que
consiste en arilo, cncloalquno Cs-Cs, heteroarilo, heterociclilo, alquno C1-Cs, halo(alcoxi C1-Cg), halo, OR', SR,
N(R'%)2, N(alquil C1-Ce)O qunlo Cs- Cs alqunlo C+-Cs, C(O)R'?, haloalquilo C4-Cs, NO2, CN, CFs, SOz(anuno Cs-
Ce), S(O)(alquilo C1-Cs), NR™°SO,R®, SON(R®)2, NHCOOR®?, NHCOR®, NHCONHR®, CO:R™® y C(O)N(R')5, en el
que cada arilo es, de manera independiente, fenilo o naftilo; cada heteroarilo es, de manera independiente, un
anillo aromatico 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a
través de un carbono o nitrégeno del anillo; y cada heterociclilo es, de manera independiente, un anillo no
aromatico saturado o insaturado de 5 a 7 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de entre N,
Oy S, unidos a través de un carbono o nitrogeno del anillo; y en el que los 2 sustituyentes adyacentes de dichos
cicloalquilo, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo o heterociclilo se toman opcionalmente juntos para formar un anillo
CIC|ICO de 3 a 6 miembros que contiene de 0 a 3 heteroatomos seleccionados de entre N, Oy S;

R’ es alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquil Cs-Cg(alquilo C+4-Cg), alcoxi C4-Cg, cicloalcoxi Cs-Cg, arilo,
aril(alquilo C1-C4), heteroarilo, heterociclilo, heteroaril(alquilo C1-C4) 0 heterociclil(alquilo C+-Csg), en el que dichos
alquilo, cicloalquilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4
sustituyentes seleccionados del grupo que conS|ste en arilo, cicloalquilo Cs-Cs, heteroarilo, heterociclilo, alquno
C1-Cs, halo(alcoxi C1-Cs), halo, OR'™, SR™, N(R™)2, N(alquil Cs- -Ce)O(alquilo, C1-Ce), alquilo G1-Cs, C(O)R", 10
haloalquilo C4-Cs, NO2, CN, CFs, SOx(alquilo C1-Cs), S(O)(alquilo C1-Cs), NR'°SO:R®, SO.N(R®), NHCOOR6
NHCOR®, NHCONHR®, CO:R™ y C(O)N(R'™%); en el que cada arilo es, de manera independiente, fenilo o naftilo:
cada heteroarilo es, de manera independiente, un anillo aromatico de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o nitrégeno del anillo, y cada
heterociclilo es, de manera independiente, un anillo no aromatico saturado o insaturado de 5 a 7 miembros que
tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de entre N, O y S, unidos a través de un carbono o nitrégeno del
anillo; y en el que los 2 sustituyentes adyacentes de dichos cicloalquilo, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo o
heterociclilo se toman opcionalmente juntos para formar un anillo ciclico de 3 a 6 miembros que contiene de 0 a 3
heteroatomos seleccionados de entre N, O y S;

oR® y R? se toman opcionalmente juntos, con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, para formar un anillo
monomchco de 4 a 8 miembros que contiene de 0 a 2 heteroatomos adicionales seleccionados de entre N, Oy S;
y cada R' es, de manera independiente, H o alquilo C1-Ce.
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2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es de formula lll:

enlaquelasumadepyqges<3.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R' es COzR'’, CONR'°SO,R® 0 CONHSO:NR®R”.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R' es CONHSO,R®.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en el que R' es CONHSO2R®, en el que R® es cicloalquilo Cs-Ce.

6. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R' es CONHSO.NR®R?, en el que R® es alquilo C1-Cs y R® es
alquilo C4-C3 0 -(CHy)1-2-fenilo.

7. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R? es alquenilo Cp-Ca.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que R® es cicloalquilo Cs-Cs opcionalmente sustituido con alquilo C+-Cs
o alquilo C+-Cg opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre halo y OR'™.

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que R® es H, halo o alcoxi C1-Ce.
10. El compuesto de la reivindicacién 9, en el que Y es C=0.
11. El compuesto de la reivindicacion 10, en el que Z es O, C(R'®)2, NH o N(alquilo C+-Cé).

12. El compuesto de la reivindicacion 11, en el que M es alquileno C4-Cg no sustituido o alquenileno Cs-Cg no
sustituido.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto esta seleccionado del grupo que consiste en los
compuestos llI-1 a 111-240:
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14. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

15. Un uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la preparacion de un medicamento para la prevencién o el tratamiento de una infeccién por VHC en
un sujeto que lo necesita.

16. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano mediante terapia.

17. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en la prevencion o el tratamiento de una infeccién por VHC.

18. Una combinacion de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un segundo agente terapéutico seleccionado de entre un agente contra el virus VHC, un
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inmunomodulador y un agente antiinfeccioso.

19. La combinacion de la reivindicacion 18, en la que el agente contra el virus VHC es un inhibidor de la proteasa del
VHC o un inhibidor de la NS3B polimerasa del VHC.
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