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DESCRIPCION

Compuestos de sililo triciclicos condensados y métodos de uso de los mismos para el tratamiento de enfermedades
viricas

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de sililo triciclicos condensados, a composiciones que
comprenden al menos un compuesto de sililo triciclico condensado, y al uso de los compuestos de sililo triciclicos
condensados para el tratamiento o para la prevencion de una infeccién por el VHC en un paciente.

Antecedentes de la invencion

El virus de la hepatitis C (VHC) es un importante patdgeno en los seres humanos. Una fraccion sustancial de estos
individuos infectados por el VHC desarrolla una grave enfermedad hepatica progresiva, que incluye cirrosis y
carcinoma hepatocelular, que a menudo son mortales. El VHC es un virus de ARN monocatenario con envoltura de
sentido (+) que ha sido ha implicado como el principal agente causal de la hepatitis no A, no B (NANBH),
particularmente en la NANBH sanguinea (BB-NANBH) (véase la Publicacion Internacional n® WO 89/04669 y la
Publicacién de Patente Europea n® EP 381 216). El NANBH debe distinguirse de los otros tipos de enfermedad
hepatica inducida por virus, tales como el virus de la hepatitis A (VHA), el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la
hepatitis delta (HDV), el citomegalovirus (CMV) y el virus de Epstein-Barr (EBV), asi como de otras formas de
enfermedad hepatica tales como el alcoholismo y |a cirrosis biliar primaria.

Se ha demostrado que la infeccién persistente por el VHC esta relacionada con la hepatitis cronica, y como tal, la
inhibicion de la replicacién del VHC es una estrategia viable para la prevencién del carcinoma hepatocelular. Los
actuales tratamientos para la infeccién por el VHC incluyen una monoterapia con interferén a y una terapia de
combinacion que comprende interferon a y ribavirina. Se ha demostrado que estos tratamientos son eficaces en
algunos pacientes con una infeccién cronica por el VHC, pero adolecen de una baja eficacia y de unos efectos
secundarios desfavorables, y actualmente se estan realizando esfuerzos dirigidos al descubrimiento de inhibidores
de la replicacion del VHC que sean Utiles para el tratamiento y la prevencién de los trastornos relacionados con el
VHC.

Los actuales esfuerzos de investigacion dirigidos hacia el tratamiento del VHC incluyen el uso de oligonucleétidos
antisentido, de acidos biliares libres (tales como el acido ursodesoxicolico y el acido quenodesoxicélico) y de acidos
biliares conjugados (tal como el acido tauroursodesoxicélico). También se han propuesto los ésteres del acido
fosfonoférmico como potencialmente Utiles para el tratamiento de diversas infecciones viricas, que incluyen el VHC.
Sin embargo, el desarrollo de una vacuna se ha visto obstaculizado por el grado de heterogeneidad de la cepa virica
y la evasion inmunitaria y la ausencia de proteccién frente a una reinfeccion, incluso con el mismo inéculo.

A la luz de estas trabas en el tratamiento, el desarrollo de inhibidores de molécula pequefa dirigidos contra objetivos
viricos especificos se ha transformado en el principal foco de la investigacion anti-VHC. La determinacién de las
estructuras cristalinas de la proteasa NS3, de las helicasas de ARN NS3, NS5A, y de la polimerasa NS5B, con y sin
ligandos unidos, ha proporcionado un importante conocimiento estructural atil para el disefio racional de inhibidores
especificos.

Recientemente la atencion se ha centrado en la identificacion de inhibidores de la NS5A del VHC. La NS5A del VHC
es una fosfoproteina de 447 aminodacidos que carece de una funcidon enzimatica definida. Aparece en forma de
bandas de 56 kd y de 58 kd en los geles dependiendo del estado de fosforilacién (Tanji, et al. J. Virol. 69: 3980 -
3986 (1995)). La NS5A del VHC reside en el complejo de replicacion y puede ser responsable de desde la
replicacién del ARN hasta de la produccién de virus infecciosos (Huang, Y, et al., Virology 364: 1 - 9 (2007)).

Se han comunicado inhibidores multiciclicos de la NS5A del VHC. Véanse las Publicaciones de Patente de Estados
Unidos n? US20080311075, US20080044379, US20080050336, US20080044380, US20090202483 vy
US2009020278. Los inhibidores de la NS5A del VHC con fracciones triciclicas condensadas se divulgan en las
Publicaciones de Patente Internacional n® WO 10/065681, WO 10/065668 y WO 10/065674.

Otros inhibidores de la NS5A del VHC y su uso para la reduccién de la carga virica en seres humanos infectados por
el VHC se han descrito en la Publicacién de Patente de Estados Unidos n® US20060276511.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la presente invencion proporciona los Compuestos de Férmula (1)
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X

M

0 una sal o un estereoisémero de los mismos farmacéuticamente aceptable,
en los que:

A es -alquileno-N(R")(R"), -anuiIeno-N(R‘G)(R”g, heterocicloalquilo monociclico de 4 a 7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 7 a 10 miembros o R'™, en los que dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4
a 7 miembros, dicho grupo heterocicloalquilo biciclico de 7 a 10 miembros o dicho grupo R'® puede estar
opcionalmente condensado con un grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros o un grupo arilo; y en los que dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4 a 7 miembros, dicho
grupo heterocicloalquilo biciclico de 7 a 10 miembros o grupo R' puede estar opcionalmente e
independientemente sustituido en uno o mas atomos de nitrégeno del anillo con R*, y en uno o mas atomos de
carbono del anillo con R'2, de forma que dos grupos R'? en el mismo atomo de carbono del anillo, junto con el
atomo de carbono al que estan unidos, pueden unirse para formar un grupo cicloalquilo espirociclico de 3 a 7
miembros o un grupo heterocicloalquilo espirociclico de 4 a 7 miembros;

B es un grupo heteroarileno monociclico de 5 miembros o un grupo heteroarileno biciclico de 9 miembros que
contiene al menos un atomo de nitrogeno, en el que dicho grupo heteroarileno monociclico de 5 miembros y
dicho grupo heteroarileno biciclico de 9 miembros puede estar opcionalmente condensado con un anillo de
benceno, de piridina o de pirimidina, y en el que dicho grupo heteroarileno monociclico de 5 miembros o su
homélogo condensado y dicho grupo heteroarileno biciclico de 9 miembros o su homélogo condensado, puede
estar opcionalmente e independientemente sustituido en uno o mas atomos de nitrégeno del anillo con R® y en
uno o mas atomos de carbono del anillo con R'?;

C es un enlace, -C(R%=C(R®-, -C=C-, fenileno, heteroarileno monociclico o heteroarileno biciclico, en el que
dicho grupo fenileno, dicho grupo heteroarileno monociclico o dicho grupo heteroarileno biciclico Euede estar
opcionalmente e independientemente sustituido en uno o mas atomos de nitrégeno del anillo con R y en uno o
més atomos de carbono del anillo con R'?; D es -alquileno-N(R’)(R""), -alquileno-N(R'¢)(R""), heterocicloalquilo
monociclico de 4 a 7 miembros, heterocicloalquilo biciclico de 7 a 10 miembros o R', en el que dicho grupo
heterocicloalquilo monociclico de 4 a 7 miembros, dicho grupo heterocicloalquilo biciclico de 7 a 10 miembros o
dicho grupo R'® puede estar opcionalmente condensado con un grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un grupo
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros o un grupo arilo; y en el que dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4
a 7 miembros, dicho grupo heterocicloalquilo biciclico de 7 a 10 miembros o grupo R' Puede estar
opcionalmente e independientemente sustituido en uno 0 mas atomos de nitrégeno del anillo con R", y en uno o
mas atomos de carbono del anillo con R'?, de forma que dos grupos R'? en el mismo atomo de carbono del
anillo, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, pueden unirse para formar un grupo cicloalquilo
espirociclico de 3 a 7 miembros o un gsrupo heterocicloalquilo espirociclico de 4 a 7 miembros;

M' es un enlace, -C(R")z-,_-O-, -N(R®)-, -S(O)a. -C(R2)=C(7R2)-, -C(R%=N-, -N=C(R?-, -C(R")2-O-, -O-C(R")z-, -
C(R")2-N(R®)- 0 -N(R%)-C(R")2-, de forma que dos grupos R’ geminales de M', junto con los atomos de carbono a
los que estan unidos, pueden unirse opcionalmente para formar un grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un
grupo heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros o un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros;

X' es -C(R%- 0 -N-;

X2 es -C(R%)- 0 -N-;

cada aparicion de R' es independientemente alquilo C4-Cs, -alquileno-O-(alquilo C1-Cg), haloalquilo C1-Ce,
cicloalquilo de 3 a 7 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo o heteroarilo, en los que dicho grupo
cicloalquilo de 3 a 7 miembros, dicho grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, dicho grupo arilo o dicho grupo
heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido hasta con tres grupos, que pueden ser iguales o diferentes, y se
eligen de entre alquilo C+-Cs, cicloalquilo de 3 a 7 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo,
heteroarilo, halo, haloalquilo C+-Cs, -Si(R'®)s, -CN, -OR?, -N(R%)2, -C(O)R™, -C(O)OR?, -C(O)N(R%), -NHC(O)R',
-NHC(O)NHR?, - NHC(O)OR?, -OC(O)R'’, -SR® y -S(0)2R'’; cada aparicion de R? es independientemente H,
alquilo C4-Cs, -haloalquilo C+-Cse, cicloalquilo de 3 a 7 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros,
hidroxialgquilo C+-Cg, -OH, -O-(alquilo C+-Cs), halo, -CN, -NHa, -NH(anuiIo C1-Cs), -N(alquilo C+-Cg)2, -NHC(O)-
(alquilo C1-Cs), -C(O)NH-(alquilo C1-Cs), -C(O)N(alquilo C1-Ce)2, 0 -Si(R'%)s;

cada aparicion de R” es independientemente H, alquilo C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, alquileno-C1-Ce-OC(O)(alquilo
C1-Cs), hidroxialquilo C+-Cg, cicloalquilo de 3 a 7 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo o
heteroarilo, en los que dicho grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros, dicho grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros, dicho grupo arilo o dicho grupo heteroarilo puede estar opcionalmente e independientemente
sustituido hasta con tres grupos elegidos independientemente de entre -OH, halo, alquilo C1-Ce, haloalquilo Cs-
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Cs, -NH(alquilo C+- CG) y -N(alquilo C+-Ce)z;
cada apanmon de R" es mdependlentemente H -alquno C1-Ce, haloalquilo C1 Ce, -[C(R7)2]q (R%:2, -C(O)R1, -
C(O}[C(R )g N(R%)2, -C(O zgq . _-G(O)[C(R":2IN(R 6)C(9)-R1 - og[c R7)2liN(R)SO2-R",  -C(O)-
[C(R )2]q (R )C(O)O R', C R")214C( O R o -alquileno-N(R”)-[C(R zg]q (O)O-R;
cada aparicién de R’ es mdependlentemente H, alquilo C+-Cs, -Si(R )3, cncloalquno de 3 a 7 miembros,
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo o heteroarilo;
cada aparicion de R® es independientemente H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo de 3 a 7 miembros, heterocicloalquilo
de 4 a 7 miembros, arilo o heteroarilo, en los que dicho grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros, dicho grupo
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, dicho grupo arilo o dicho grupo heteroarilo puede estar opcionalmente e
independientemente sustituido con hasta dos grupos RE, y en los que dos grupos R° que estan unidos a un
atomo de nitrégeno comun, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden unirse opcionalmente
para formar un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros; cada apariciéon de R’ es independientemente H,
alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs, -alquileno-O-(alquilo C+-Ce), sililalquilo, cicloalquilo de 3 a 7 miembros,
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo o heteroarilo, en los que dicho grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros,
dicho grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, dicho grupo arilo o0 dicho grupo heteroarilo g)uede estar
opcionalmente e independientemente sustituido con hasta tres grupos R, y en el que dos grupos R’ geminales,
junto con el atomo de carbono al que estan unidos, pueden unirse opmonalmente para formar -C(=0)-, -C(=S)-, -
C(=NH)-, -C(=N-OH)-, -C(=N-alquilo C+-Cs)-, -C(=N-O-alquilo C+-Ce)-, -C(=N-( cicloalquilo de 3 a 7 miembros))-, -
C(=N-O-(cicloalquilo de 3 a 7 miembros))-, -C(=N-(heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros))-, -C(=N-O-
(heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros))-, un grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros o un grupo heterocicloalquilo de
4a7 miembros de forma que ningt’m grupo -C(R 7)2- adyacente puede unirse para formar un grupo -C(=0)-
C(=0)-, Sﬂ)- -C(= S)- 0 - C(=S)-C(=0)-;
cada apar|0|on de R" es |ndepend|entemente H, alquilo C4-Ce, halo, -haloalquilo C+-Cs, hidroxialquilo C1-Cg, -OH,
-C(O)NH-(alquilo C+-Cg), C(O)Ngalquno C1-Cs)2, -O-(alquilo C1-Cs), -NHz, - NH(alquilo C1-Cs), -N(alquilo C1-Ce)2 y
-NHC(0)-(alquilo C+-Cg) 0 -Si(R"®)s;
cada aparicion de R es independientemente alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo de 3 a 7 miembros,
heterocncloalqunlo de 4 a 7 miembros, arilo, o heteroarilo;
cada apar|0|on de R'' es |ndepend|entemente H 1anunIo C+-Ce, hanaICéuno C1-Ce, [C(R 2]qN(/R6 2, - O)R‘, -
C(O)-[C(R"a14N(R 6)2, -C(O)-[C(R "elaN(R 6)C(O)-R , -G( 06) [C ")2laN(R®)C(0)O-R’, -C(O)-[C(R")2]oC(O ) -
C(O)[C(R )2]q (R%)S0.-R' o0 -alquileno-N(R®)-[C(R')2]qN( (O)O-R;
cada aparicién de R’ es H, alquilo C1-Cg, haloalquilo C1 Ce, cncloalquno de 3 a7 mlembros heterocncloalqunlo de
4 a 7 miembros, arilo, heteroarilo, halo, -CN, -OR?, - C(0) )R™, - C(O)OR?, -C(O)N(R 22 -NHC(O)R'®, -
NHC(O)NHR®, -NHC(O)OR®, -OC(O)R™®, -SR?, - S(O)» R‘° 0 s. R‘ )y en Ios que dos grupos R'# junto con el (los)
atomo(s) de carbono al (los) que esta(n) unido(s), pueden unirse opcionalmente para formar un grupo cicloalquilo
de 5 a 7 miembros o un anillo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros;
cada aparicién de R™ se elige independientemente de entre alquilo C1-Cg, cicloalquilo de 3 a 7 miembros,
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo, heteroarilo, haloalquilo C1-Cs, -CN y -OR®, en los que dos grupos R,
junto con el atomo de silicio a los que estan unidos, pueden unirse opcionalmente para formar un anillo
heterocicloalquilo que contiene silicio de 4 a 7 miembros;
cada aparicion de R' es independientemente un anillo sililheterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros o un
anillo sililheterocicloalquilo biciclico de 7 a 11 miembros biciclico en los que dichos anillos sililheterocicloalquilos
contienen como miembros del anillo heteroatomo:

(i) un -Si(R"),-;

(i) un -N(RY-; y

(iii) un miembro heteroatomo del anillo opcional y ad|C|onaI elegido de entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que un grupo R' puede estar opcionalmente e independientemente
sustituido en uno o dos atomos de carbono del anillo con R'?;

cada aparicion de R'® es independientemente:

(i) alquilo C4-Cs sustituido con -Si(R'®)s;

(ii) cicloalquilo de 3 a 7 miembros sustituido con Sl( )

(iii) heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros sustituido con -Si(R'®)s;

(iv) fenilo sustituido con -Si(R"®)s;

(v) heteroarilo de 6 miembros sustituido con Si( )3, en el que dicho heteroarilo tiene uno o dos atomos de
nitrégeno del anillo y ningln otro heteroatomo en el anillo; o

(vi) -(CHz)-R"

y en los que cuando R'® es dicho grupo cicloalquilo de 3 a 7 mlembros dicho grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros, dicho grupo fenilo o dicho grupo heteroarilo, entonces R'® puede estar opcionalmente sustituido hasta
con tres grupos, que pueden ser iguales o diferentes, y se eligen de entre anU|Io C1-Ce, halo, haloalquilo C1-Ce,
hidroxialquilo C4-Cs, -OH, -C(O)NH-(alquilo C4-Cs), -C(O)N (alquno Ci- 05)72, -O-(alquilo C4-Cs), -NHo, -NH(alquilo
C1-Cs), -N(alquilo Cs-Cg)2 y -NHC(O)-(alquilo C1-Ce); cada aparicion de R'’ es independientemente:

(i) un anillo sililcicloalquilo de 5 a 7 miembros que tiene un miembro del anillo -Si(R').-; o
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(i) un anillo sililheterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que tiene un miembro del anillo -Si(R13)2-, y entre uno y
dos miembros del anillo heteroatomos, que pueden ser iguales o diferentes, y se eligen de entre el grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno, y azufre, de forma que el grupo -Si(R13)2- debe estar unido Unicamente a los
atomos de carbono del anillo; o

(iii) un anillo sililheterocicloalquilo biciclico de 7 a 11 miembros que tiene un miembro del anillo - Si(R13)2-, y
entre uno y tres miembros del anillo heteroatomos, que pueden ser iguales o diferentes, y se eligen de entre
el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre.

y en los que un grupo R" puede estar opcionalmente e independientemente sustituido en uno o dos atomos de
carbono del anillo con hasta dos grupos R'?;

cada aparicién de q es independientemente un nimero entero que varia entre 1y 4;y

cada aparicién de r es independientemente un nimero entero que varia entre 0 y 6, en el que al menos uno de A
y D es R" o -alquileno-N(R'"®)(R").

Los compuestos de Férmula (I) (también denominados en el presente documento como "compuestos de sililo
triciclicos condensados") y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden ser utiles, por ejemplo,
para la inhibicién de la replicacion virica o de la actividad de replicén del VHC, y para el tratamiento o la prevencién
de una infeccién por el VHC en un paciente. Sin estar cefidos a ninguna teoria especifica, se cree que los
compuestos de sililo triciclicos condensados inhiben la replicacién virica del VHC mediante la inhibicion de la NS5A
del VHC.

Los detalles de la invencién se establecen en la siguiente descripcién detallada anexa.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de sililo triciclicos condensados, a composiciones que
comprenden al menos un compuesto de sililo triciclico condensado, y a los compuestos de sililo triciclicos

condensados para su uso en el tratamiento o en la prevencion de una infeccion por el VHC en un paciente.

Definiciones y abreviaturas

Los términos usados en el presente documento tienen su significado habitual, y el significado de dichos términos es
independiente en cada aparicion de los mismos. Esto, no obstante y excepto cuando se establezca de otro modo, se
aplica a las siguientes definiciones a lo largo de la memoria descriptiva y de las reivindicaciones. Los nombres
quimicos, los nombres comunes y las estructuras quimicas pueden usarse de forma intercambiable para describir la
misma estructura. Si un compuesto quimico es denominado tanto mediante el uso de una estructura quimica como
de un nombre quimico y existe ambigliedad entre la estructura y el nombre, predomina la estructura. Estas
definiciones se aplican independientemente de si un término se usa por si mismo o junto con otros términos, salvo
que se indique de otro modo. Por lo tanto, la definicion de "alquilo” se aplica tanto al "alquilo" como a las porciones
"alquilo" de "hidroxialquilo," "haloalquilo," "-O-alquilo," etc...

Segun se usa en el presente documento, y a lo largo de esta divulgacion, debe entenderse que los siguientes
términos, salvo que se indique de otro modo, tienen los siguientes significados:

un "paciente" es un ser humano o un mamifero no humano. En una forma de realizacién, un paciente es un ser
humano. En otra forma de realizacioén, un paciente es un chimpancé.

El término "cantidad eficaz", segin se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad del compuesto de
sililo triciclico condensado y/o de un agente terapéutico adicional, 0 a una composicion del mismo que es eficaz en la
produccion del deseado efecto terapéutico, de mejora, inhibidor o preventivo cuando es administrada a un paciente
que padece una infeccién virica o un trastorno relacionado con un virus. En las terapias de combinaciéon de la
presente invencién, una cantidad eficaz puede referirse a cada agente individual o a la combinacién como un todo,
en la que las cantidades de todos los agentes administrados son eficaces conjuntamente, pero en las que el agente
componente de la combinacién puede no estar presente individualmente en una cantidad eficaz.

El término "prevenir", segln se usa en el presente documento con respecto a una infeccién virica por el VHC o un
trastorno relacionado con un virus VHC, se refiere a la reduccion de la probabilidad de una infeccion por el VHC.

El término "alquilo", segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que tiene
uno de sus atomos de hidrégeno sustituido por un enlace. Un grupo alquilo puede ser lineal o ramificado y contener
desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 20 atomos de carbono. En una forma de realizacién, un grupo
alquilo contiene desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono. En diferentes formas de
realizacién, un grupo alquilo contiene desde 1 hasta 6 atomos de carbono (alquilo C1-Cs) 0 desde aproximadamente
1 hasta aproximadamente 4 atomos de carbono (alquilo C4-C4). Algunos ejemplos no limitantes de grupos alquilo
incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, isopentilo, n-
hexilo, isohexilo y neohexilo. Un grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes que
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pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente de entre el grupo que
consiste en halo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, -O-alquilo, -O-arilo, -alquileno-O-alquilo,
alquiltio, -NH», -NH(alquilo), -N(alquilo)2, -NH(cicloalquilo), -O-C(O)-alquilo, -O-C(O)-arilo, -O-C(O)-cicloalquilo, -
C(O)OH y -C(0O)O-alquilo. En una forma de realizacion, un grupo alquilo es lineal. En otra forma de realizacién, un
grupo alquilo es ramificado. Salvo que se indique de otro modo, un grupo alquilo esta sin sustituir.

El término "alquenilo”, segin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que
contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y que tiene uno de sus atomos de hidrégeno sustituido por un
enlace. Un grupo alquenilo puede ser lineal o ramificado y contener desde aproximadamente 2 hasta
aproximadamente 15 atomos de carbono. En una forma de realizacién, un grupo alquenilo contiene desde
aproximadamente 2 hasta aproximadamente 12 dtomos de carbono. En otra forma de realizacién, un grupo alquenilo
contiene desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos no limitantes
de grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-pentenilo, octenilo y decenilo. Un
grupo alquenilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquenilo,
alquinilo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, - O-alquilo, -O-arilo, -alquileno-O-alquilo, alquiltio, -NH, -NH(alquilo), -
N(alquilo)2, -NH(cicloalquilo), - O-C(O)-alquilo, -O-C(O)-arilo, -O-C(O)-cicloalquilo, -C(O)OH y -C(O)O-alquilo. El
término "alquenilo C,-C¢" se refiere a un grupo alquenilo que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono. Salvo que se
indique de otro modo, un grupo alquenilo esta sin sustituir.

El término "alquinilo", segin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que
contiene al menos un triple enlace carbono-carbono y que tiene uno de sus atomos de hidrégeno sustituido por un
enlace. Un grupo alquinilo puede ser lineal o ramificado y contener desde aproximadamente 2 hasta
aproximadamente 15 atomos de carbono. En una forma de realizaciéon, un grupo alquinilo contiene desde
aproximadamente 2 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono. En otra forma de realizacién, un grupo alquinilo
contiene desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 6 atomos de carbono. Algunos ejemplos no limitantes
de grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo, 2-butinilo y 3-metilbutinilo. Un grupo alquinilo puede estar sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada sustituyente
independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, -O-
alquilo, -O-arilo, -alquileno-O-alquilo, alquiltio, -NHz, -NH(alquilo), -N(alquilo)z, -NH(cicloalquilo), -O-C(O)-alquilo, -O-
C(0)-arilo, -O-C(O)-cicloalquilo, -C(O)OH y -C(0)O-alquilo. El término "alquinilo Co-Cs" se refiere a un grupo alquinilo
que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono. Salvo que se indique de otro modo, un grupo alquinilo esta sin sustituir.

El término "alquileno”, segun se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se ha definido
anteriormente, en el que uno de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un enlace.
Algunos ejemplos no limitantes de grupos alquileno incluyen -CHa-, -CH>CHa-, -CH>CH>CH>-, -CH>CH>CH>CH-, -
CH(CHs3)CH2CH>-, -CH(CHs)- y -CH>CH(CH3s)CHa-. En una forma de realizacién, un grupo alquileno tiene desde 1
hasta aproximadamente 6 4tomos de carbono. En otra forma de realizacion, un grupo alquileno es ramificado. En
otra forma de realizacién, un grupo alquileno es lineal. En una forma de realizacién, un grupo alquileno es -CHa-. El
término "alquileno C1-Cg" se refiere a un grupo alquileno que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono.

El término "arilo", segln se usa en el presente documento, se refiere a un sistema anular aromatico monociclico o
multiciclico que comprende desde aproximadamente 6 hasta aproximadamente 14 atomos de carbono. En una
forma de realizacion, un grupo arilo contiene desde aproximadamente 6 hasta aproximadamente 10 atomos de
carbono. Un grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes del sistema anular" que
pueden ser iguales o diferentes, y son como se definen en el presente documento a continuaciéon. En una forma de
realizacién, un grupo arilo puede estar opcionalmente condensado con un grupo cicloalquilo o cicloalcanoilo.
Algunos ejemplos no limitantes de grupos arilo incluyen fenilo y naftilo. En una forma de realizacién, un grupo arilo
es fenilo. Salvo que se indique de otro modo, un grupo arilo esta sin sustituir.

El término "arileno”, segun se usa en el presente documento, se refiere a un grupo bivalente obtenido a partir de un
grupo arilo, como se ha definido anteriormente, mediante la eliminaciéon de un atomo de hidrégeno de un carbono del
anillo de un grupo arilo. Un grupo arileno puede derivar de un sistema anular monociclico o multiciclico que
comprende desde aproximadamente 6 hasta aproximadamente 14 atomos de carbono. En una forma de realizacién,
un grupo arileno contiene desde aproximadamente 6 hasta aproximadamente 10 atomos de carbono. En otra forma
de realizacion, un grupo arileno es un grupo naftileno. En otra forma de realizaciéon, un grupo arileno es un grupo
fenileno. Un grupo arileno puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes del sistema anular”
que pueden ser iguales o diferentes, y son como se definen en el presente documento a continuacién. Un grupo
arileno es divalente y cualquier enlace disponible en un grupo arileno puede conectarse con cualquier grupo
flanqueante del grupo arileno. Por ejemplo, el grupo "A-arileno-B," en el que el grupo arileno es:
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se entiende que representa ambos:

A B

B AL

En una forma de realizacién, un grupo arileno puede estar opcionalmente condensado con un grupo cicloalquilo o
cicloalcanoilo. Algunos ejemplos no limitantes de grupos arileno incluyen fenileno y naftaleno. En una forma de
realizacién, un grupo arileno esta sin sustituir. En otra forma de realizacién, un grupo arileno es:

. X

Salvo que se indigue de otro modo, un grupo arileno esta sin sustituir.

El término "cicloalquilo", segin se usa en el presente documento, se refiere a un sistema anular mono o multiciclico,
no aromatico que comprende desde aproximadamente 3 hasta aproximadamente 10 atomos de carbono en el anillo.
En una forma de realizacion, un cicloalquilo contiene desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 10 atomos
de carbono en el anillo. En otra forma de realizacién, un cicloalquilo contiene desde aproximadamente 3 hasta
aproximadamente 7 atomos en el anillo. En otra forma de realizacion, un cicloalquilo contiene desde
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 6 atomos en el anillo. El término "cicloalquilo" también incluye un grupo
cicloalquilo, como se ha definido anteriormente, que esta condensado con un anillo arilo (por ejemplo, benceno) o
heteroarilo. Algunos ejemplos no limitantes de cicloalquilos monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Algunos ejemplos no limitantes de cicloalquilos multiciclicos
incluyen 1-decalinilo, norbornilo y adamantilo. Un grupo cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas "sustituyentes del sistema anular" que pueden ser iguales o diferentes, y son como se definen en el presente
documento a continuacion. En una forma de realizacion, un grupo cicloalquilo estd sin sustituir. El término
"cicloalquilo de 3 a 7 miembros" se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono en el
anillo. Salvo que se indique de otro modo, un grupo cicloalquilo esta sin sustituir. Un atomo de carbono del anillo de
un grupo cicloalquilo puede estar funcionalizado en forma de un grupo carbonilo. Un ejemplo ilustrativo de dicho
grupo cicloalquilo (también denominado en el presente documento "grupo cicloalcanoilo") incluye, pero no se limita
a, ciclobutanoilo:

O

V4

o

El término "cicloalquenilo", segun se usa en el presente documento, se refiere a un sistema anular mono o
multiciclico, no aromatico que comprende desde aproximadamente 4 hasta aproximadamente 10 atomos de carbono
en el anillo y que contiene al menos un doble enlace endociclico. En una forma de realizacién, un cicloalquenilo
contiene desde aproximadamente 4 hasta aproximadamente 7 dtomos de carbono en el anillo. En otra forma de
realizacién, un cicloalquenilo contiene 5 o 6 atomos en el anillo. Algunos ejemplos no limitantes de cicloalquenilos
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monociclicos incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohepta-1,3-dienilo, y similares. Un grupo cicloalquenilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes del sistema anular" que pueden ser iguales o
diferentes, y son como se definen en el presente documento a continuacién. Un atomo de carbono del anillo de un
grupo cicloalquilo puede estar funcionalizado como un grupo carbonilo. En una forma de realizacién, un grupo
cicloalquenilo es ciclopentenilo. En otra forma de realizacién, un grupo cicloalquenilo es ciclohexenilo. El término
"cicloalquenilo de 4 a 7 miembros" se refiere a un grupo cicloalquenilo que tiene desde 4 hasta 7 atomos de carbono
en el anillo. Salvo que se indique de otro modo, un grupo cicloalquenilo esta sin sustituir.

El término "halo", segln se usa en el presente documento, significa -F, -Cl, -Br o -I.

El término "haloalquilo”, segin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo como se ha definido
anteriormente, en el que uno o mas de los atomos de hidrogeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un
halégeno. En una forma de realizacion, un grupo haloalquilo tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. En otra forma de
realizacién, un grupo haloalquilo esta sustituido con entre 1 y 3 atomos de F. Algunos ejemplos no limitantes de
grupos haloalquilo incluyen -CHzF, -CHF», -CF3, -CH2CI y -CCls. El término "haloalquilo C1-C¢" se refiere a un grupo
haloalquilo que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono.

El término "hidroxialquilo”, segin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo como se ha definido
anteriormente, en el que uno 0 mas de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un grupo -
OH. En una forma de realizacion, un grupo hidroxialquilo tiene entre 1 y 6 &tomos de carbono. Algunos ejemplos no
limitantes de grupos hidroxialquilo incluyen -CH2OH, -CH>CH2OH, -CH>CH>CH>OH y -CH>CH(OH)CHs. El término
"hidroxialquilo C1-Cg" se refiere a un grupo hidroxialquilo que tiene entre 1 y 6 &tomos de carbono.

El término "heteroarilo", segun se usa en el presente documento, se refiere a un sistema anular aromatico,
monociclico o multiciclico, que comprende desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 14 atomos en el
anillo, en el que entre 1 y 4 de los atomos del anillo es independientemente O, N o0 S y el resto de los atomos del
anillo son atomos de carbono. En una forma de realizacién, un grupo heteroarilo tiene entre 5y 10 atomos en el
anillo. En otra forma de realizacion, un grupo heteroarilo es monociclico y tiene 5 o 6 atomos en el anillo. En otra
forma de realizacion, un grupo heteroarilo es biciclico. Un grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas "sustituyentes del sistema anular" que pueden ser iguales o diferentes, y son como se definen en el
presente documento a continuaciéon. Un grupo heteroarilo esta unido a través de un atomo de carbono del anillo, y
cualquier atomo de nitrogeno de un heteroarilo puede ser opcionalmente oxidado para dar el N-6xido
correspondiente. El término "heteroarilo" también incluye un grupo heteroarilo, como se ha definido anteriormente,
que esta condensado con un anillo de benceno. Algunos ejemplos no limitantes de heteroarilos incluyen piridilo,
pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, piridona (incluyendo piridonas N-sustituidas), isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, tiazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, oxindolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, benzofurazanilo, indolilo, azaindolilo,
benzoimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo, tienopirimidilo,
pirrolopiridilo, imidazopiridilo, isoquinolinilo, benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo y similares, y todas las
formas isémeras de los mismos. El término "heteroarilo” también se refiere a fracciones de heteroarilo parcialmente
saturadas tales como, por ejemplo, tetrahidroisoquinolilo, tetrahidroquinolilo y similares. En una forma de realizacién,
un grupo heteroarilo es un heteroarilo de 5 miembros. En otra forma de realizaciéon, un grupo heteroarilo es un
heteroarilo de 6 miembros. En otra forma de realizacion, un grupo heteroarilo comprende un grupo heteroarilo de 5 a
6 miembros condensado con un anillo de benceno. Salvo que se indique de otro modo, un grupo heteroarilo esté sin
sustituir.

El término "heteroarileno”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo bivalente obtenido a partir
de un grupo heteroarilo, como se ha definido anteriormente, mediante la eliminacién de un atomo de hidrégeno de
un carbono del anillo o de un heteroatomo del anillo de un grupo heteroarilo. Un grupo heteroarileno puede derivar
de un sistema anular monociclico o multiciclico que comprende desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente
14 atomos en el anillo, en el que desde 1 hasta 4 de los atomos del anillo son cada uno independientemente O, N o
S y el resto de los atomos del anillo son atomos de carbono. Un grupo heteroarileno puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas "sustituyentes del sistema anular" que pueden ser iguales o diferentes, y son como se
definen en el presente documento a continuacién. Un grupo heteroarileno esta unido a través de un atomo de
carbono del anillo o mediante un atomo de nitrégeno con una valencia abierta, y cualquier &tomo de nitrégeno de un
heteroarileno puede ser opcionalmente oxidado para dar el N-6xido correspondiente. El término "heteroarileno”
también incluye un grupo heteroarileno, como se ha definido anteriormente, que esta condensado con un anillo de
benceno. Algunos ejemplos no limitantes de heteroarilenos incluyen piridileno, pirazinileno, furanileno, tienileno,
pirimidinileno, piridonileno (incluyendo los obtenidos a partir de piridonilos N-substituidos), isoxazolileno,
isotiazolileno, oxazolileno, oxadiazolileno, tiazolileno, pirazolileno, tiofenileno, furazanileno, pirrolileno, triazolileno,
1,2,4-tiadiazolileno, pirazinileno, piridazinileno, quinoxalinileno, ftalazinileno, oxindolileno, imidazo[1,2-a]piridinileno,
imidazo[2,1-b]tiazolileno, benzofurazanileno, indolileno, azaindolileno, bencimidazolileno, benzotienileno,
quinolinileno, imidazolileno, bencimidazolileno, tienopiridileno, quinazolinileno, tienopirimidileno, pirrolopiridileno,
imidazopiridileno, isoquinolinileno, benzoazaindolileno, 1,2,4-triazinileno, benzotiazolileno y similares, y todas las
formas is6meras de los mismos. El término "heteroarileno” también se refiere a fracciones de heteroarileno
parcialmente saturadas tales como, por ejemplo, tetrahidroisoquinolileno, tetrahidroquinolileno, y similares. Un grupo
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heteroarileno es divalente y cualquier enlace disponible en un anillo heteroarileno puede conectarse a cualquier
grupo flanqueante del grupo heteroarileno. Por ejemplo, el grupo "A-heteroarileno-B," en el que el grupo
heteroarileno es:

se entiende que representa ambos:

A/z_y B ! AI i\ B

En una forma de realizacion, un grupo heteroarileno es un grupo heteroarileno monociclico o un grupo heteroarileno
biciclico. En otra forma de realizacion, un grupo heteroarileno es un grupo heteroarileno monociclico. En otra forma
de realizacion, un grupo heteroarileno es un grupo heteroarileno biciclico. En otra forma de realizacion mas, un
grupo heteroarileno tiene desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 10 atomos en el anillo. En otra forma
de realizacion, un grupo heteroarileno es monociclico y tiene 5 o 6 atomos en el anillo. En otra forma de realizacién,
un grupo heteroarileno es biciclico y tiene 9 o 10 atomos en el anillo. En otra forma de realizacién, un grupo
heteroarileno es un heteroarileno monociclico de 5 miembros. En otra forma de realizacién, un grupo heteroarileno
es un heteroarileno monociclico de 6 miembros. En otra forma de realizacion, un grupo heteroarileno biciclico
comprende un grupo heteroarileno monociclico de 5 o 6 miembros condensado con un anillo de benceno. Salvo que
se indique de otro modo, un grupo heteroarileno esta sin sustituir.

El término "heterocicloalquilo”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un sistema anular monociclico o
multiciclico, saturado, no aromatico, que comprende desde 3 hasta aproximadamente 11 atomos en el anillo, en el
que entre 1y 4 de los atomos del anillo son independientemente O, S, N o Si, y el resto de los atomos del anillo son
atomos de carbono. Un grupo heterocicloalquilo puede estar unido a través de un carbono del anillo, un atomo de
silicio del anillo o un atomo de nitrégeno del anillo. En una forma de realizacién, un grupo heterocicloalquilo es
monociclico y tiene desde aproximadamente 3 hasta aproximadamente 7 atomos en el anillo. En otra forma de
realizacién, un grupo heterocicloalquilo es monociclico tiene desde aproximadamente 4 hasta aproximadamente 7
atomos en el anillo. En otra forma de realizaciéon, un grupo heterocicloalquilo es biciclico y tiene desde
aproximadamente 7 hasta aproximadamente 11 atomos en el anillo. En otra forma de realizacién mas, un grupo
heterocicloalquilo es monociclico y tiene 5 o 6 dtomos en el anillo. En una forma de realizaciéon, un grupo
heterocicloalquilo es monociclico. En otra forma de realizaciéon, un grupo heterocicloalquilo es biciclico. No hay
ningun atomo de oxigeno ni/o de azufre adyacente presente en el sistema anular. Cualquier grupo -NH en un anillo
heterocicloalquilo puede existir protegido tal como, por ejemplo, en forma de un grupo -N(BOC), -N(Cbz), -N(Tos) y
similares; dichos grupos heterocicloalquilo protegidos son considerados parte de esta invencion. El término
"heterocicloalquilo" también incluye un grupo heterocicloalquilo, como se ha definido anteriormente, que esta
condensado con un anillo arilo (por ejemplo, benceno) o heteroarilo. Un grupo heterocicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes del sistema anular" que pueden ser iguales o diferentes, y
son como se definen en el presente documento a continuacién. El atomo de nitrégeno o de azufre del
heterocicloalquilo puede ser opcionalmente oxidado al correspondiente N-6xido, S-6xido o S,S-dioxido. Algunos
ejemplos no limitantes de anillos heterocicloalquilo monociclicos incluyen oxetanilo, piperidilo, pirrolidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofenilo, delta-lactama,
delta-lactona, silaciclopentano, silapirrolidina y similares, y todos los isomeros de los mismos. Algunos ejemplos
ilustrativos no limitantes de un grupo heterocicloalquilo que contiene sililo incluyen:
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Un atomo de carbono del anillo de un grupo heterocicloalquilo puede estar funcionalizado en forma de un grupo
carbonilo. Un ejemplo ilustrativo de dicho grupo heterocicloalquilo es:

H

Nt

En una forma de realizacién, un grupo heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo monociclico de 5 miembros. En otra
forma de realizacién, un grupo heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo monociclico de 6 miembros. El término
"cicloalquilo monociclico de 3 a 7 miembros" se refiere a un grupo heterocicloalquilo monociclico que tiene desde 3
hasta 7 atomos en el anillo. El término "cicloalquilo monociclico de 4 a 7 miembros" se refiere a un grupo
heterocicloalquilo monociclico que tiene desde 4 hasta 7 atomos en el anillo. El término "heterocicloalquilo biciclico
de 7 a 11 miembros" se refiere a un grupo heterocicloalquilo biciclico que tiene desde 7 hasta 11 atomos en el anillo.
Salvo que se indique de otro modo, un grupo heterocicloalquilo esta sin sustituir.

El término "heterocicloalquenilo”, segin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo heterocicloalquilo,
como se ha definido anteriormente, en el que el grupo heterocicloalquilo contiene desde 4 hasta 10 atomos en el
anillo, y al menos un doble enlace endociclico carbono-carbono o carbono-nitrégeno. Un grupo heterocicloalquenilo
puede estar unido a través de un atomo de carbono o de nitrégeno del anillo. En una forma de realizacion, un grupo
heterocicloalquenilo tiene desde 4 hasta 7 atomos en el anillo. En otra forma de realizacion, un grupo
heterocicloalquenilo es monociclico y tiene 5 o 6 atomos en el anillo. En otra forma de realizacién, un grupo
heterocicloalquenilo es biciclico. Un grupo heterocicloalquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes en el sistema anular, en el que el "sustituyente en el sistema anular" es como se ha definido
anteriormente. El atomo de nitrégeno o de azufre del heterocicloalquenilo puede ser opcionalmente oxidado al
correspondiente N-6xido, S-6xido o S,S-di6xido. Algunos ejemplos no limitantes de grupos heterocicloalquenilo
incluyen 1,2,3,4-tetrahidropiridinilo, 1,2-dihidropiridinilo, 1,4-dihidropiridinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 1,4,5,6-
tetrahidropirimidinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo, dihidroimidazolilo, dihidrooxazolilo,
dihidrooxadiazolilo, dihidrotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-piranilo, dihidrofuranilo, dihidrofuranilo fluoro-sustituido, 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptenilo, dihidrotiofenilo, dihidrotiopiranilo, y similares y similares. Un atomo de carbono del anillo
de un grupo heterocicloalquenilo puede estar funcionalizado en forma de un grupo carbonilo. En una forma de
realizacién, un grupo heterocicloalquenilo es un heterocicloalquenilo de 5 miembros. En otra forma de realizacion, un
grupo heterocicloalquenilo es un heterocicloalquenilo de 6 miembros. El término "heterocicloalquenilo de 4 a 7
miembros" se refiere a un grupo heterocicloalquenilo que tiene desde 4 hasta 7 atomos en el anillo. Salvo que se
indique de otro modo, un grupo heterocicloalquenilo esta sin sustituir.

El término "sustituyente en el sistema anular’, segin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
sustituyente unido a un sistema anular aromatico o no aromatico que, por ejemplo, sustituye a un hidrégeno
disponible del sistema anular. Los sustituyentes en el sistema anular pueden ser iguales o diferentes,
seleccionandose cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, -alquileno-arilo, -arileno-alquilo, -alquileno-heteroarilo, -alquenileno-heteroarilo, -alquinileno-heteroarilo, -
OH, hidroxialquilo, haloalquilo, -O-alquilo, -O-haloalquilo, -alquileno-O-alquilo, -O-arilo, -O-alquileno-arilo, acilo, -
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C(O)-arilo, halo, -NO,, -CN, -SFs, -C(O)OH, -C(O)O-alquilo, -C(O)O-arilo, - C(O)O-alquileno-arilo, -S(0O)-alquilo, -
S(O)z-alquilo, -S(O)-arilo, -S(O)z-arilo, -S(O)-heteroarilo, - S(O)z-heteroarilo, -S-alquilo, -S-arilo, -S-heteroarilo, -S-
alquileno-arilo, -S-alquileno-heteroarilo, - S(O)2-alquileno-arilo, -S(O)z-alquileno-heteroarilo, -Si(alquilo)z, -Si(arilo)z, -
Si(heteroarilo)z, - Si(alquil)(arilo), -Si(alquil)(cicloalquilo), - Si(alquil)(heteroarilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, -O-
C(0)-alquilo, -O-C(O)-arilo, -O-C(O)-cicloalquilo, -C(=N-CN)-NH>, -C(=NH)-NH,, -C(=NH)-NH(alquilo), -N(Y1)(Y2), -
alquileno-N(Y1)(Y2), -C(O)N(Y1)(Y2) y -S(O)2N(Y1)(Y2), en los que Y1 e Yz pueden ser iguales o diferentes y se eligen
independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, cicloalquilo y -alquileno-arilo.
"Sustituyente en el sistema anular" también puede significar una Unica fraccion que sustituye simultaneamente a dos
hidrégenos disponibles en dos atomos de carbono adyacentes (un H en cada carbono) de un sistema anular.
Algunos ejemplos de dicha fraccién son metilendioxi, etilendioxi, -C(CHz)2- y similares, que forman fracciones tales

como, por ejemplo:
FO
o}
0
’ (o)

El término "sililalquilo”, segun se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo como se ha definido
anteriormente, en el que uno o mas de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un grupo -
Si(R")3, en el que cada aparicién de R* es independientemente alquilo C+-Cs, fenilo o un grupo cicloalquilo de entre 3
y 6 miembros. En una forma de realizacién, un grupo sililalquilo tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. En otra forma
de realizacién, un grupo silil alquilo contiene una fraccion -Si(CHs)s. Algunos ejemplos no limitantes de grupos
sililalquilo incluyen -CHa-Si(CHs)s y -CH2CH2-Si(CHs)s.

El término "sustituido" significa que uno o mas hidrégenos del atomo indicado esté sustituido por una seleccién de
entre el grupo indicado, con la condiciéon de que no se supere la valencia normal del atomo indicado en las
circunstancias existentes, y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Las combinaciones de
sustituyentes y/o de variables solo se permiten si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.
Por "compuesto estable" o "estructura estable" se entiende un compuesto que es lo suficientemente robusto como
para sobrevivir al aislamiento hasta un grado Gtil de pureza a partir de una mezcla de reaccion, y a su formulacion en
un agente terapéutico eficaz.

El término "en una forma sustancialmente purificada", segln se usa en el presente documento, se refiere al estado
fisico de un compuesto después de que el compuesto sea aislado a partir de un proceso sintético (por ejemplo, a
partir de una mezcla de reaccién), de una fuente natural o de una combinacion de los mismos. El término "en una
forma sustancialmente purificada" también se refiere al estado fisico de un compuesto después de que el compuesto
se haya obtenido a partir de un proceso o procesos de purificacion descritos en el presente documento o bien
conocidos por el artesano experto (por ejemplo, cromatografia, recristalizacion y similares), con una pureza
suficiente como para ser caracterizable mediante las técnicas analiticas habituales descritas en el presente
documento o bien conocidas por el artesano experto.

También deberia apreciarse que se asume que cualquier carbono, asi como heteroatomo, con valencias no
satisfechas en el texto, en los esquemas, en los ejemplos y en las tablas del presente documento, tiene un nimero
suficiente de atomos de hidrégeno para satisfacer las valencias.

Cuando un grupo funcional de un compuesto se denomina "protegido", esto significa que el grupo esta en una forma
modificada para impedir reacciones secundarias indeseadas en el sitio protegido cuando el compuesto se somete a
una reaccion. Los grupos protectores adecuados seran reconocidos por los expertos habituales en la materia, asi
como mediante referencia a los libros de texto habituales, tales como, por ejemplo, T. W. Greene et al, Projective
Groups in Organic Syntheses (1991), Wiley, Nueva York.

Cuando cualquier sustituyente o variable (por ejemplo, alquilo, R®, R?, etc.) aparece mas de una vez en cualquier
constituyente o en la Férmula (I), su definicion en cada apariciéon es independiente de su definicion en todas las
demas apariciones, salvo que se indique de otro modo.

Segun se usa en el presente documento, el término "composicién" pretende incluir un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Los compuestos de sililo triciclicos condensados pueden formar sales que también estan en el ambito de esta

invencién. Se entiende que la referencia a un compuesto de sililo triciclico condensado en el presente documento
incluye la referencia a las sales del mismo, salvo que se indique de otro modo. El término "sal(es)", segun se emplea
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en el presente documento, representa sales acidas formadas con acidos inorganicos y/u organicos, asi como sales
basicas formadas con bases inorganicas y/u organicas. Ademads, cuando un compuesto de sililo ftriciclico
condensado contiene tanto fracciones basicas, tales como, pero no se limitan a, una fraccién de piridina o imidazol,
como una fraccién acida, tal como, pero no se limita a, un acido carboxilico, pueden formarse iones bipolares ("sales
internas") y estan incluidas en el término "sal(es)" segln se usa en el presente documento. En una forma de
realizacién, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable (es decir, no toxica, fisiolégicamente aceptable). En otra
forma de realizacién, la sal es distinta a una sal farmacéuticamente aceptable. Las sales de los compuestos de
Formula (1) pueden formarse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de sililo triciclico condensado con una
cantidad de un acido o de una base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en el que la sal
precipite 0 en un medio acuoso, seguido de una liofilizacion.

Algunos ejemplos de sales de adicién acida incluyen acetatos, ascorbatos, benzoatos, bencensulfonatos, bisulfatos,
boratos, butiratos, citratos, alcanforatos, alcanforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos,
lactatos, maleatos, metanosulfonatos ("mesilatos"), naftalenosulfonatos, nitratos, oxalatos, fosfatos, propionatos,
salicilatos, succinatos, sulfatos, tartaratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos como tosilatos) y
similares. En una forma de realizacién, un compuesto de férmula (l) esta presente en forma de su sal de
diclorhidrato. En otra forma de realizaciéon, un compuesto de féormula (l) esta presente en forma de su sal de
dimesilato. Adicionalmente, los acidos que generalmente se consideran adecuados para la formaciéon de sales
farmacéuticamente Utiles a partir de compuestos farmacéuticos béasicos se analizan, por ejemplo, en P. Stahl et al,
Camille G. (eds.) Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use. (2002) Zdrich: Wiley-VCH; S.
Berge et al, Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66 (1) 1 - 19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics
(1986) 33 201 - 217; Anderson et al, The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, Nueva York; y en
The Orange Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C. en su pagina web). Estas divulgaciones se
incorporan en el presente documento como referencia.

Algunos ejemplos de sales basicas incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio,
de litio y de potasio, sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y de magnesio, sales con bases
organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como diciclohexilamina, t-butii amina, colina, y sales con
aminoacidos tales como arginina, lisina y similares. Los grupos que contienen nitrogenos basicos pueden ser
cuaternizados con agentes tales como haluros de un alquilo inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de
metilo, de etilo y de butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, de dietilo y de dibutilo), haluros de
cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, de laurilo y de estearilo), haluros de aralquilo (por
ejemplo, bromuros de bencilo y de fenetilo) y otros.

Todas esas sales acidas y sales béasicas pretenden ser sales farmacéuticamente aceptables en el ambito de la
invencion, y todas las sales acidas y basicas son consideradas equivalentes a las formas libres de los
correspondientes compuestos para los fines de la invencion.

Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diastereémeros individuales basandose en sus diferencias
fisicoquimicas mediante métodos bien conocidos por los expertos en la materia, tales como, por ejemplo, mediante
una cromatografia y/o una cristalizacién fraccionada. Los enantidmeros pueden separarse mediante la conversién de
la mezcla enantiomérica en una mezcla diastereomérica mediante una reacciéon con un compuesto Opticamente
activo apropiado (por ejemplo, un auxiliar quiral tal como un alcohol quiral o un cloruro de acido de Mosher),
separando los diastereémeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diastereémeros individuales en los
correspondientes enantiomeros puros. Los compuestos estereoquimicamente puros también pueden prepararse
mediante el uso de materiales de partida quirales o mediante el empleo de técnicas de resolucion salina. También,
algunos de los compuestos de sililo triciclicos condensados pueden ser atropisdmeros (por ejemplo, los biarilos
sustituidos) y se consideran parte de esta invencion. Los enantidmeros pueden separarse también directamente
mediante el uso de técnicas cromatograficas quirales.

También es posible que los compuestos de sililo triciclicos condensados puedan existir en diferentes formas
tautoméricas, y todas esas formas estan englobadas en el ambito de la invencién. Por ejemplo, todas las formas
cetoendlicas y de iminoenamina de los compuestos estan incluidas en la invencion.

Todos los estereoisdbmeros (por ejemplo, los isémeros geométricos, los isémeros Opticos y similares) de los
presentes compuestos (incluyendo los de las sales de los compuestos), tales como los que pueden existir gracias a
carbonos asimétricos en diversos sustituyentes, incluyendo las formas enantioméricas (que pueden existir incluso en
ausencia de carbonos asimétricos), las formas rotameras, los atropisdmeros y las formas diastereoméricas, estan
contemplados en el ambito de esta invencién. Si un compuesto de sililo triciclico condensado incorpora un doble
enlace o un anillo condensado, ambas formas cis y trans, asi como las mezclas, estan englobadas en el ambito de la
invencion.

Los estereoisdmeros individuales de los compuestos de la invencion pueden estar, por ejemplo, sustancialmente
libres de otros isémeros, o pueden estar mezclados, por ejemplo, en forma de racematos o con todos los demas
estereoisdbmeros, 0 con otros estereoisémeros seleccionados. Los centros quirales de la presente invencion pueden
tener la configuracion S o R como se ha definido por la [UPAC 1974 Recommendations. El uso de los términos "sal",

12



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 558554 T3

"solvato", "éster" y similares, pretende aplicarse por igual a la sal, al solvato y al éster de los enantiomeros, de los
estereoisdbmeros, de los rotameros, de los tautdmeros, de los isomeros de posicién o de los racematos de los
compuestos inventivos.

En los compuestos de Férmula (1), los atomos pueden mostrar sus abundancias isotdpicas naturales, o0 uno o mas
de los atomos puede estar artificialmente enriquecido en un is6topo en particular que tiene el mismo nimero atémico
pero una masa atémica o un nimero masico diferente de la masa atémica o el nimero masico que se encuentra
predominantemente en la naturaleza. La presente invencién pretende incluir todas las variaciones isotopicas
adecuadas de los compuestos de la Formula genérica I. Por ejemplo, las diferentes formas isotdpicas del hidrégeno
(H) incluyen protio ('H) y deuterio (°H). El protio es el isétopo predominante del hidrégeno que se encuentra en la
naturaleza. El enriquecimiento en deuterio puede proporcionar unas ciertas ventajas terapéuticas, tales como un
aumento de la semivida in vivo o una reduccion de las necesidades de dosis, 0 puede proporcionar un compuesto
util como patrén para la caracterizacién de muestras bioldgicas. Los compuestos de Férmula (l) enriquecidos
isotopicamente pueden prepararse sin una excesiva experimentacidon mediante técnicas convencionales bien
conocidas por los expertos en la materia 0 mediante procesos analogos a los descritos en los Esquemas y en los
Ejemplos del presente documento mediante el uso de los apropiados reactivos y/o intermedios enriquecidos
isotépicamente. En una forma de realizacién, un compuesto de Férmula (I) tiene uno o mas de sus atomos de
hidrégeno sustituidos por deuterio.

Las formas polimorfas de los compuestos de sililo triciclicos condensados, y las sales de los compuestos de sililo
triciclicos condensados, pretenden estar incluidas en la presente invencion.

A continuacion se usan las siguientes abreviaturas y tienen los siguientes significados: Ac es acilo; AcOH es acido
acético; BF3 - OEt; es eterato de trifluoruro de boro; BOC o Boc es terc-butiloxicarbonilo; Boc,O es anhidrido de Boc;
Boc-Pro-OH es prolina protegida por Boc; L-Boc-Val-OH es L-valina protegida por Boc; n-BuLi es n-butil-litio; dba es
dibencilidenacetona; DCM es diclorometano; DIPEA es diisopropiletilamina; DME es dimetoxietano; DMF es N,N-
dimetilformamida; dppf es difenilfosfinoferroceno; DMSO es dimetilsulféxido; EtOAc es acetato de etilo; Et2O es éter
dietilico; EtsN es trietilamina; HATU es hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio;
Hg(OAc)2 es acetato de mercurio; HPLC es cromatografia liquida de alta resolucién; HRMS es espectrometria de
masas de alta resolucion; KOAc es acetato de potasio; el reactivo de Lawesson es 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-
ditiadifosfetano-2,4-disulfuro; LCMS es cromatografia liquida / espectrometria de masas; LRMS es espectrometria
de masas de baja resolucion; mCPBA es acido m-cloroperbenzoico; MeOH es metanol; MTBE es terc-butilmetil éter;
NBS es N-bromosuccinimida; NH4OAc es acetato de amonio; Pd(PPhs)s es tetraquis(irifenilfosfina) paladio (0);
PdClx(dppf)2 es [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro paladio (Il); PdClx(dppf)2 - CH2Cl2 es el complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloro paladio (II) con diclorometano; pinacol2B; es bis(pinacolato) diboro; PPTS es p-
toluenosulfonato de piridinio; RPLC es cromatografia liquida en fase inversa; SEM-CI es cloruro de 2-(trimetilsilil)
etoximetilo; TBAF es fluoruro de tetrabutilamonio; TBAI es yoduro de tetrabutilamonio; TBDMSCI es cloruro de terc-
butildimetilsililo; TFA es acido trifluoroacético; THF es tetrahidrofurano; TLC es cromatografia en capa fina; XPhos es
2-diciclohexilfosfino-2',4’,6’-triisopropilbifenilo; y Z-Pro-OH es N-benciloxicarbonil-L-prolina.

Los compuestos de Férmula (1)

La presente invencién proporciona compuestos de sililo triciclicos condensados de Formula (1):

M1

I=

I
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que A, B, C, D, M‘, X! y X% se han definido
anteriormente para los compuestos de Férmula (1).

En una forma de realizacién, para los compuestos de Férmula (1), A se elige de entre:
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5
En una forma de realizacion, para los compuestos de Férmula (1), B es un heteroarileno monociclico de 5 miembros.
En otra forma de realizacion, para los compuestos de Férmula (l), B es:
10
En otra forma de realizacion, para los compuestos de Formula (1), C es
; /O/ )
L S j ¢
TN Ko N "
15 R

e O

en las que R'? es un sustituyente anular individual seleccionado de entre halo, cicloalquilo de 3 a 7 miembros,
heteroarilo de 5 o 6 miembros, -O-(alquilo C1-Cg), -O-(hidroxialquilo C1-Cs) y -O-(alquileno C4-Cs)-OC(0)-(alquilo C+-
20 Ceg).

En una forma de realizacién adicional, para los compuestos de Férmula (1), C es:

N

25
en la que R es un sustituyente anular opcional seleccionado de entre F, -OCHs, piridilo, -OCH.CH.OH, -
OCH2CH>OC(O)CHgs, ciclopropilo y tiofenilo.

En otra forma de realizacion, para los compuestos de Formula (1), C es:
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En una forma de realizacién, para los compuestos de Férmula (1), D se elige de entre:
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En una forma de realizacién, para los compuestos de Férmula (1), el grupo:

10
M1
-1
X2 / N f
tiene la estructura:
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5 En otra forma de realizacion, para los compuestos de Férmula (1), el grupo:
{7}
N)\‘;,re
H
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H H

tiene la estructura:

10

En otra forma de realizacion, para los compuestos de Férmula (1), el grupo:

M1
1
N o / {‘
Q\ 5 / N*
\ Y

15

tiene la estructura:

En una forma de realizacion, para los compuestos de Formula ), Ay D se eligen cada uno de independientemente
20 deentre:
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En una forma de realizacion adicional, para los compuestos de Foérmula (I), A y D se eligen cada uno de
independientemente de entre:

’*q ’\L'z *’v AEJ f‘b

CH3 ch CH3
4
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CHa
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ACERS O o

0
H
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y cada aparicion de R* es

En una forma de realizacién, los compuestos de Férmula (1) tienen la formula (Ic):

° /

(Ic)

Z

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que:

C es fenileno, heteroarileno monociclico de 5 0 6 miembros o heteroarileno biciclico de 9 miembros, en los que
dicho grupo fenileno, dicho grupo heteroarileno monociclico de 5 o 6 miembros o dicho grupo heteroarileno
biciclico de 9 miembros puede estar opcionalmente e independientemente sustituido con hasta dos grupos, que
pueden ser iguales o diferentes, y se eligen de entre halo, cicloalquilo de 3 a 7 miembros, heteroarilo de 5 0 6
miembros, -O-(alquilo C1-Cg), -O-(hidroxialquilo C4-Cs) u -O-(alquileno C1-Cg)-OC(O)-(alquilo C1-Ce);

cada aparixcic')n de Z es independientemente -Si(R%)2-, -C(RY)2- 0 -S(0)2-, de forma que al menos una aparicion de
Z es -Si(R")2-;

cada aparicién de R* es independientemente alquilo C1-Ce 0 dos grupos R* que estan unidos al mismo atomo de
Si, se combinan para formar un grupo -(CHz)s4- 0 -(CH2)s-; ¥

cada aparicion de R’ es independientemente H o F;
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cada aparicion de R1 es independientemente alquilo C+- Cs,

cada aparlmon de R* es independientemente -C(O)CH(R")NHC(O)OR';

cada aparicion de R’ es independientemente alquilo C+-Cs, sililalquilo C1-Cs 0 heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros; y cada aparicién de t es independientemente 1 o 2.

En una forma de realizacién, para los compuestos de Férmula (Ic), C es:

N~
% N

R'IQ
y en la que R es un sustituyente anular individual seleccionado de entre halo, cicloalquilo de 3 a 7 miembros,
heteroarilo de 5 0 6 miembros, -O-(alquilo C1-Cs), -O-(hidroxialquilo C1-Cg) y -O-( alquileno C+-Cg)-OC(O)-(alquilo C1-
Ce).

En otra forma de realizacion, para los compuestos de Férmula (Ic), C es:

Nt
/\/RQ

y en la que R es un sustituyente individual y opcional del anillo, seleccionado de entre F, -OCHs, piridilo, -
OCH2CH20H, -OCH2CH>OC(O)CHjs, ciclopropilo y tiofenilo.

En otra forma de realizacion, para los compuestos de Férmula (Ic), C es:

%
k

En otra forma de realizacion mas, para los compuestos de Férmula (Ic), cada aparicién de t es 1.

En otra forma de realizacién, para los compuestos de Férmula (Ic), una aparicion de Z es - Si(R).- y la otra es -
C(RY)z-.

En otra forma de realizacion mas, para los compuestos de Férmula (Ic), cada aparicién de Z es - Si(R")2-.
En una forma de realizacion adicional, para los compuestos de Férmula (Ic), cada aparicién de Z es - C(R")2-.

En otra forma de realizacién, para los compuestos de Férmula (Ic), una aparicion de Z es - Si(CHs)»- y la otra es -
C(R")2-.

En una forma de realizacién, los compuestos de Formula (1) tienen la formula (Id):

(Id)

en la que cada aparicion de R* es:
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cada aparicién de Z es independientemente -Si(R")2- 0 -C(RY)2-;

cada aparicion de R* es independientemente alquilo C1-Cs 0 dos grupos R* que estan unidos al mismo &tomo de Si,
se combinan para formar un grupo -(CH)4- 0 -(CH2)s-; y

cada aparicién de R’ es independientemente H o F, de forma que al menos una apariciéon de Z es -Si(R")2-.

En otra forma de realizacion, para los compuestos de Férmula (Id), una aparicién de Z es -Si(R").- y la otra es -
C(R")2-.

En otra forma de realizacion, para los compuestos de Férmula (Id), cada aparicion de Z es -Si(R¥)-.
En otra forma de realizacion mas, para los compuestos de Férmula (Id), una aparicion de Z es - CF»-.

En otra forma de realizacion mas, para los compuestos de Férmula (Id), una aparicién de Z es - Si(CH3)>- y la otra es
-CF»-.

En una forma de realizacion, las variables A, B, C, D, M', X' y X2 en los compuestos de Formula (l) se seleccionan
independientemente entre si.

En otra forma de realizacién, un compuesto de Férmula (I) esta en una forma sustancialmente pura. Otras formas de
realizacién de la presente invencion incluyen las siguientes:

(a) Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

(b) La composicién farmacéutica de (a), que comprende un segundo agente terapéutico seleccionado de entre el
grupo que consiste en agentes antiviricos contra el VHC, inmunomoduladores y agentes antiinfecciosos.

(c) La composicién farmacéutica de (b), en la que el agente antivirico contra el VHC es un antivirico seleccionado
de entre el grupo que consiste en inhibidores de la proteasa del VHC e inhibidores de la polimerasa NS5B del
VHC.

(d) Una combinacién farmacéutica que es (i) un compuesto de Formula () y (ii) un segundo agente terapéutico
seleccionado de entre el grupo que consiste en agentes antiviricos contra el VHC, inmunomoduladores y agentes
antiinfecciosos; en la que el compuesto de Férmula (I) y el segundo agente terapéutico se emplean cada uno en
una cantidad que hace que la combinacion sea eficaz para la inhibicién de la replicacion del VHC, o para el
tratamiento de una infeccién por el VHC y/o para la reduccion de la probabilidad o de la gravedad de los
sintomas de una infeccioén por el VHC.

(e) La combinacion de (d), en la que el agente antivirico contra el VHC es un agente antivirico seleccionado de
entre el grupo que consiste en inhibidores de la proteasa del VHC e inhibidores de la polimerasa NS5B del VHC.
(f) Una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula () para su uso en la inhibicion de la replicacién del VHC en
un sujeto en necesidad del mismo.

(g) Una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula () para su uso en el tratamiento de una infeccién por el
VHC y/o en la reduccion de la probabilidad o de la gravedad de los sintomas de una infeccion por el VHC en un
sujeto en necesidad del mismo

(h) El uso de (g), en el que el compuesto de Férmula (I) se administra junto con una cantidad eficaz de al menos
un segundo agente terapéutico seleccionado de entre el grupo que consiste en agentes antiviricos contra el
VHC, inmunomoduladores y agentes antiinfecciosos.

(i) El uso de (h), en el que el agente antivirico contra el VHC es un agente antivirico seleccionado de entre el
grupo que consiste en inhibidores de la proteasa del VHC e inhibidores de la polimerasa NS5B del VHC.

(j) La composicion farmacéutica de (a), de (b) o de (c) o la combinaciéon de (d) o de (e) para su uso en la
inhibicién de la replicacién del VHC en un sujeto en necesidad de la misma.

(k) La composicion farmacéutica de (a), de (b) o de (c) o la combinacién de (d) o de (e) para su uso en el
tratamiento de una infeccion por el VHC y/o en la reduccion de la probabilidad o de la gravedad de los sintomas
de una infeccién por el VHC en un sujeto en necesidad de la misma.

La presente invenciéon también incluye un compuesto de la presente invencion para el uso (i) en, (ii) como un
medicamento para, o (iii) en la preparacion de un medicamento para: (a) la inhibicién de la replicacion del VHC o (b)
el tratamiento de una infeccion por el VHC y/o la reduccion de la probabilidad o de la gravedad de los sintomas de
una infeccion por el VHC. En estos usos, los compuestos de la presente invencion pueden emplearse opcionalmente
junto con uno o mas segundos agentes terapéuticos seleccionados de entre agentes antiviricos contra el VHC
agentes antiinfecciosos e inmunomoduladores.

Algunas formas de realizacién de la invencion adicionales incluyen las composiciones farmacéuticas, las
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combinaciones y los métodos establecidos en (a) - (k) anteriores y los usos establecidos en el parrafo anterior, en
los que el compuesto de la presente invencion empleado en los mismos es un compuesto de una de las formas de
realizacién, los aspectos, las clases, las subclases o las caracteristicas de los compuestos descritos anteriormente.
En todas estas formas de realizacién, el compuesto puede usarse opcionalmente en forma de una sal o de un
hidrato farmacéuticamente aceptable segln sea apropiado.

Adicionalmente se entiende que las formas de realizacién de las composiciones y los usos proporcionados como (a)
hasta (k) anteriores se entiende que incluyen todas las formas de realizacion de los compuestos, incluyendo las
formas de realizacion resultantes de las combinaciones de las formas de realizacion.

Algunos ejemplos no limitantes de los compuestos de Férmula (I) incluyen los compuestos 1 - 106, seglin se
establece a continuacion. Los compuestos 1, 2, 15, 16, 20, 42, 44 - 51, 53 - 58, 60, 61, 65 - 67, 70 - 74, 76 - 81, 83 -
97 y 99 - 106 se elaboraron mediante el uso de los métodos descritos en los Esquemas y los Ejemplos del presente
documento. Los compuestos 3 - 14,17 - 19, 21 - 41, 43, 52, 59, 62 - 64, 68, 75, 82 y 98 pueden elaborarse mediante
el uso de los métodos descritos en los Esquemas y en los Ejemplos del presente documento.
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Métodos para la elaboracién de los compuestos de Férmula (1)

Los compuestos de Férmula (l) pueden prepararse a partir de materiales de partida conocidos o son facilmente
preparados siguiendo los métodos conocidos por un experto en la materia de la sintesis organica. Algunos métodos
Utiles para la elaboraciéon de los compuestos de Formula (l) se establecen en los siguientes Ejemplos y estéan
generalizados en los Esquemas 1 - 8, a continuacion. Las rutas sintéticas alternativas y las estructuras analogas
seran evidentes para los expertos en la materia de sintesis organica. Se contemplan todos los estereoisémeros y las
formas tautomeras de los compuestos.

Hay disponibles materiales de partida de intermedios disponibles comercialmente usados para la sintesis de los
compuestos de Férmula (l) que contienen sistemas anulares triciclicos triciclicos condensados intactos. Estos
materiales de partida de intermedios estan disponibles en proveedores comerciales tales como Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO) y Acros Organics Co. (Fair Lawn, NJ). Dichos materiales de partida y compuestos intermedios se usan
segun se reciben. Cuando dichas fracciones triciclicas condensadas no estan disponibles comercialmente, pueden
prepararse mediante el uso de métodos bien conocidos por los expertos en la materia de la sintesis organica. Dichos
métodos sintéticos incluyen, pero no se limitan a, los descritos en Kricka et al., J. Chem. Soc. Pekin Trans I, 859 -
863 (1973); en Kricka et al., Chem. Rew., 74, 101 - 123, (1974); en Kurfuerst et al., Coll. Czech. Chem. Comm., 54,
1705 - 1715, (1989); en Saroja et al., J. Org. Chem. 69, 987 - 990, (2004); en Fanta et al., Synth. 9 - 21, (1974), en la
Publicacién de Patente de Estados Unidos n® US2005038037; y en la Publicacion Internacional N® W02004039859.

El Esquema 1 muestra un método Util para la elaboracion de los compuestos de naftil imidazol de férmula A7 y A8,
que son intermedios Utiles para la elaboracion de los compuestos de Formula (I).
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Esquema 1
HCl 6N
HNO AcHN )
AcHN—%_Br _ANGs %—Br ;:\( >—Br
| ACOH ON- T
R
A1 A2 A3
P§ o
3 PG N -{ b
Reduccion  H,N v S :
»Br  * N — I h o
_— H2N _|_ ‘I’JJ\OH H2N ="
R
A4 AS "
Pci‘ NIQ__-\)_Br Catalizador de Pd PG\ N. :/ \>—B
- H R H
A7 A8

La nitraciéon de la bromonaftil acetamida A1 proporciona el analogo nitro A2 (J. Am. Chem. Soc, 73: 4 297 (1997)).
La eliminacién del grupo acetilo en condiciones acidas seguida de la reduccién del grupo nitro deberia proporcionar
5 el diaminonaftaleno A4. El acoplamiento de la anilina con un a-aminoacido A5 ciclico o aciclico N-protegido
proporciona una amida de férmula A6, que tras un calentamiento en &cido acético ciclara para proporcionar el
bormonaftilimidazol triciclico A7. El bromuro podria ser convertido en un boronato A8 con un catalizador de paladio.

El Esquema 2 muestra un método util para la elaboracion de los compuestos de quinolinaimidazol de formula B6,
10 que son intermedios Utiles para la elaboracion de los compuestos de Férmula ().

Esquema 2
HN = HN = P(\B Ie)
oNd_ I —= NN+ Now ——
B1 B2 A5

pd
=T
-
N
D~=Z
0] K
Z=
[11] ZT
B
Zn I
V=-=
®
Z:\)
=
=~ I

B3
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La aminonitroquinolina B1 disponible comercialmente puede reducirse a una diaminoquinolina B2, que después es
acoplada a un a-aminoacido A5 ciclico o aciclico N-protegido para proporcionara la amida B3. Después puede
ciclarse a un quinolinimidazol B4 en condiciones &cidas. El N-6xido B5 puede obtenerse entonces con acido m-
cloroperbenzoico. Tras el tratamiento con oxicloruro de fésforo, B5 deberia proporcionar la deseada cloroquinolina
B6, que puede usarse en reacciones de acoplamiento de Suzuki.

El Esquema 3 muestra un método Util para la elaboracién de los compuestos de acido bordnico de férmula C4, que

son intermedios Utiles para la elaboracion de los compuestos de Formula (), en la que "C" es un heteroarilo
monociclico de entre 5y 6 miembros (ejemplos: tiofeno o piridina).

Esquema 3

P

TR & S ¥ O

O \ — {0

20, * N\)LOH o 3

Br ,.-' Ié'G
Cc2

C1 A5

H ™ o) Ho
N i ./ A N
SOt > i OV
N g o N P
PG
c3 c4

El comparnero de acoplamiento de Suzuki C3 o C4 puede prepararse a partir de un compuesto de bromoacetil
heteroarilo disponible comercialmente de formula C1 (Esquema 3). Cuando se trata con un aminoacido N-protegido
(PG-AA-OH) en presencia de una base de amina, por ejemplo, DIPEA, se forma un cetoéster C2. Si se calienta junto
con acetato de amonio, el cetoéster se convierte en el deseado derivado de imidazol C3. Después el bromuro puede
ser convertido en un boronato C4 con una reaccion catalizada por paladio.

El Esquema 4 muestra métodos Utiles para la elaboracion de los compuestos de férmula C1 y C3, que son
intermedios Utiles para la elaboracién de los compuestos de Formula (1), en los que la variable C es distinta a un
enlace y B es un anillo de imidazol.

Esquema 4

D1 D2 c1

B I B OFt £
r r I Br—@
O\ v

D3 D4 1

D5 D6 D7
00 N/
» Br NHH N —» Br a N I}l
PG
D38 PG C3
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Cuando el heteroarilo bromoacetilo C1 no esta disponible comercialmente, se puede preparar llevando a cabo una
acilacién de Friedel-Crafts sobre un bromuro de heteroarilo de féormula D1 mediante el uso de métodos bien
conocidos (por ejemplo, los descritos en Kricka et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 859 - 863 (1973), y en Kricka et
al., Chem. Rew., 74, 101 - 123, (1974)) para proporcionar los productos acilados de féormula D2. Un compuesto de
formula D2 puede bromarse después mediante el uso de bromo, por ejemplo, para proporcionar los compuestos de
féormula C1.

Por otro lado, los anillos heteroaromaticos de bromo-yodo sustituidos D3 pueden experimentar un acoplamiento de
Stille con (a-etoxivinil) tributilestanano en presencia de un catalizador de paladio mediante el uso de los métodos que
incluyen, pero no se limita a, los descritos en Choshi et al., J. Org. Chem., 62: 2535 - 2543 (1997) y en Scott et al., J.
Am. Chem. Soc., 106: 4630 (1984)), para proporcionar el intermedio de etil-vinil éter D4. El tratamiento de D4 con N-
bromosuccimida proporciona el deseado intermedio de bromoacetilo C1, que puede ser después elaborado hacia los
intermedios avanzados C3 o C4 para un acoplamiento de Suzuki.

Alternativamente, un dibromuro heteroaromatico de férmula D5 puede ser litiado mediante el uso de n-butil-litio y
después inactivado con N-Boc-glicina Weinreb amida para proporcionar un compuesto de 3-cetoamino protegido por
Boc de formula D6. La eliminacion del grupo Boc mediante el uso de TFA, por ejemplo, proporciona un compuesto
de amina de féormula D7, que después puede ser acoplado con un aminoacido N-protegido mediante el uso de los
tipicos reactivos formadores de enlaces amida tales como HATU, para proporcionar un compuesto de cetoamida de
formula D8. Tras un calentamiento en presencia de acetato de amonio, el compuesto D8 puede ser ciclado al
analogo de imidazol de férmula C3.

El Esquema 5 muestra un método Util para la elaboracién de los compuestos de acido borénico de formula E4, que
son intermedios Utiles para la elaboracién de los compuestos de Férmula (1).

Esquema 5
O e \”\ o
NH Br—®\ CF e \ '}I
Br —_— NHN' Br E N PG
NH, Ho B
E1 E2 E3
H i
i N
— O-g PG
!
© E4

Una diamina heteroaromatica E1 podria ser convertida en un imidazol biciclico E3 mediante el uso del procedimiento
de acoplamiento-ciclacion en dos etapas descrito, por ejemplo, en el Esquema 3. Después puede obtenerse
facilmente el correspondiente E4 a partir del bromuro E3 a través de una quimica bien conocida. Tanto E3 como E4
pueden usarse como compaferos de acoplamiento intermedios en un proceso de acoplamiento de Suzuki para
proporcionar el compuesto de Férmula (l).

El Esquema 6 muestra métodos Utiles para la elaboracién de los compuestos de Férmula (1) a través de un proceso
de acoplamiento de Suzuki.
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Esquema 6

H 0 N PG ::"N"\’ PG
N' R Bo)% Nﬂ\.—I{l e | J\'N

F"G2 H
C4 A6 G1
1A ’ 7y
— - NA\T/ /\ ‘INkrl e NWE,?—@—CQN l?
Ny I N 1= NN
R1 i R =Y H i
G2 G3

Un acoplamiento de Suzuki entre el boronato de imidazol protegido C4 (o &cido borénico, no mostrado) y el bromuro
triciclico de biarilo condensado A6 mediante el uso de, por ejemplo, los métodos descritos en Angew Chem. Int. Ed.
Engl., 40, 4544 (2001), proporciona los compuestos de formula G1. Los compuestos de formula G1 pueden usarse
después para proporcionar los compuestos de féormula G2 mediante la eliminacién de los grupos protectores de
nitrégeno de G1. Puede afadirse una proteccion apropiada del grupo R a los grupos amino desprotegidos de G2
mediante el uso de reacciones que incluyen, pero no se limitan a, una acilacion (con un cloruro de acilo o un reactivo
de acoplamiento de aminoacido tal como HATU o HOBt / EDCI), una sulfonilacién (con un cloruro de sulfonilo) o una
alquilaciéon (con un haluro de alquilo o una aminacién reductora) para proporcionar los deseados compuestos de
Formula (1).

El Esquema 7 muestra métodos alternativos Utiles para la elaboracion de los compuestos de Férmula (1) a través de
un proceso de acoplamiento de Suzuki.

Esquema 7
o H ) 2
HN i B / \ J\'PG —_ |}| |<| / E /|\ !\J r\lFl,G
. z|= N .
\ N N PG’ R1OH TG
PG’
E3 A7 H1
H
§ ’ )—{\r\b 7 R
W M N I
N E 7 N EE— . N
— D] BRI
H 1 H | R H o0
R P
H2 H3

De forma analoga, un bromuro biciclico de férmula E3 y un boronato triciclico condensado de férmula A7 pueden
unirse mediante el uso de los métodos descritos en el anterior Esquema 6, para proporcionar los intermedios
acoplados de férmula H1. Los compuestos de férmula H1 pueden ser después elaborados adicionalmente mediante
el uso de, por ejemplo, los métodos descritos en el Esquema 6 anterior, para proporcionar los compuestos de
Formula (1), en la que C es un enlace y B es un grupo heteroarileno biciclico.

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 558554 T3

Esquema 8
i H PG!
4 0 PG 0 7 N N
N & o= NN Y — N ,\}J)_(:) <N-S 2N' ,4
y/ “ N= N N PG? H I
G2 @) H o § i
ca B6 1
oo STy
. S U e, oy
H N N N Il N N= N N-
| R Ho§
12 13

Un boronato de férmula C4 y el cloroquinolinaimidazol de formula B6 pueden acoplarse en unas condiciones de
acoplamiento de Suzuki similares a los métodos descritos anteriormente, para proporcionar los productos de férmula
I1, que puede ser transformados en los objetivos finales de férmula I3, mediante el uso de métodos bien conocidos
por los expertos en la materia de la sintesis organica, incluyendo los descritos en el anterior Esquema 6.

En algunos de los compuestos de sililo ftriciclicos condensados contemplados en los Esquemas 1 - 8, los
aminoacidos (tales como, pero no se limitan a prolina, 4,4-difluoroprolina, acido (S)-2-piperidin carboxilico, valina,
alanina, norvalina etc.) estan incorporados como parte de las estructuras. Los métodos han sido descritos en la
bibliografia general, asi como en Banchard, documento US 2009/0068140, para la preparacion de dichos
intermedios derivados de aminoé&cidos.

El experto en la materia de la sintesis organica reconocera que la sintesis de los ndcleos triciclicos condensados de
la Formula (l) puede requerir la proteccién de ciertos grupos funcionales (es decir, la derivatizacion con el fin de una
compatibilidad quimica con unas condiciones de reaccién en particular). Algunos grupos protectores adecuados para
los diversos grupos funcionales de estos compuestos y los métodos para su instalacién y eliminacion pueden
encontrarse en Greene et al., Projective Groups in Organic Synthesis, Wiley-Interscience, Nueva York, (1999).

El experto en la materia de la sintesis organica también reconocera que una ruta para la sintesis de los nucleos
triciclicos de biarilo condensados de la Férmula (l) puede ser mas deseable dependiendo de la elecciéon de los
sustituyentes apéndices. Adicionalmente, el experto en la materia reconocera que en algunos casos el orden de las
reacciones puede diferir del que se presenta en el presente documento para evitar incompatibilidades del grupo
funcional, y puede corregir consecuentemente la ruta sintética.

El experto en la materia de la sintesis organica reconocera que la sintesis de algunos de los nucleos triciclicos
condensados de la Formula (I) requiere la construccién de un enlace amida. Algunos métodos Utiles para la creacién
de dichos enlaces amida incluyen, pero no se limitan a, el uso de un derivado de carboxi reactivo (por ejemplo, un
haluro de acido o un éster a temperaturas elevadas) o el uso de un acido con un reactivo de acoplamiento (por
ejemplo, HOBt, EDCI, DCC, HATU, PyBrop) con una amina.

La preparacién de los sistemas celulares contemplados en esta invenciéon se ha descrito en la bibliografia y en
compendios tales como "Comprehensive Heterociclic Chemistry" ediciones I, 1l y 1, publicado por Elsevier y editado
por A. R. Katritzky & R JK Taylor. La manipulacién de los patrones de sustitucion requeridos también se ha descrito
en la bibliografia quimica disponible segin se resume en compendios tales como "Comprehensive Organic
Chemistry" publicado por Elsevier y editado por D H R. Barton y W. D. Ollis; "Comprehensive Organic Functional
Group Transformations" editado por editado por A. R. Katritzky & R JK Taylor y en "Comprehensive Organic
Transformation" publicado por Wily-CVH y editado por R. C. Larock.

Los materiales de partida usados y los intermedios preparados mediante el uso de los métodos establecidos en los
anteriores Esquemas pueden ser aislados y purificados si se desea mediante el uso de técnicas convencionales,
que incluyen, pero no se limitan a, una filtracién, una destilacién, una cristalizacion, una cromatografia y similares.
Dichos materiales pueden ser caracterizados mediante el uso de medios convencionales, que incluyen las
constantes fisicas y los datos espectrales.

Usos de los compuestos de sililo triciclicos condensados

Los compuestos de sililo triciclicos condensados son Utiles en la medicina humana y veterinaria para el tratamiento o
la prevencién de una infeccion virica en un paciente. En una forma de realizacion, los compuestos de sililo triciclicos
condensados pueden ser inhibidores de la replicacion virica. En otra forma de realizacién, los compuestos de sililo
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triciclicos condensados pueden ser inhibidores de la replicacién del VHC. Consecuentemente, los compuestos de
sililo triciclicos condensados son utiles para el tratamiento de infecciones viricas, tales como por el VHC. De acuerdo
con la invencion, los compuestos de sililo triciclicos condensados pueden ser administrados a un paciente en
necesidad de un tratamiento o de una prevencién de una infeccién virica.

Consecuentemente, se divulgan métodos para el tratamiento de una infeccion virica en un paciente que comprenden
la administracion al paciente de una cantidad eficaz de al menos un compuesto de sililo triciclico condensado o de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tratamiento o prevencién de un virus Flaviviridae

Los compuestos de sililo triciclicos condensados pueden ser Utiles para el tratamiento o la prevencién de la infeccion
virica causada por la familia de virus Flaviviridae.

Algunos ejemplos de infecciones por Flaviviridae que pueden ser tratadas o prevenidas mediante el uso de los
presentes métodos incluyen pero no se limitan a, fiebre de dengue, encefalitis japonesa, enfermedad del bosque de
Kyasanur, encefalitis del valle de Murray, encefalitis de St. Louis, encefalitis transmitida por garrapatas, encefalitis
del Nilo occidental, fiebre amarilla y una infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC).

En una forma de realizacion, la infeccién por Flaviviridae que se va a tratar es una infeccion por el virus de la
hepatitis C.

Tratamiento o prevencién de una infeccién por el VHC

Los compuestos de sililo triciclicos condensados son utiles en la inhibicion del VHC (por ejemplo, de la NS5A del
VHC), en el tratamiento de una infeccion por el VHC y/o en la reduccion de la probabilidad o de la gravedad de los
sintomas de una infeccion por el VHC y en la inhibicion de la replicacion virica del VHC y/o de la produccién virica
del VHC en un sistema basado en células. Por ejemplo, los compuestos de sililo triciclicos condensados son Utiles
en el tratamiento de una infeccién por el VHC tras una sospecha de una pasada exposicion al VHC mediante medios
tales como una transfusion sanguinea, un intercambio de fluidos corporales, una mordedura, una puncién accidental
con una aguja o la exposicién a la sangre de un paciente durante una cirugia u otros procedimientos médicos.

En una forma de realizacién, la infeccién de hepatitis C es una hepatitis C aguda. En otra forma de realizacion, la
infeccidon de hepatitis C es una hepatitis C crénica.

Consecuentemente, se divulga el tratamiento de una infeccién por el VHC en un paciente, tratamiento que
comprende la administracion a un paciente de una cantidad eficaz de al menos un compuesto de sililo triciclico
condensado o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una forma de realizacion especifica, la
cantidad administrada es eficaz para el tratamiento o la prevencion de una infeccién por el VHC en el paciente. En
otra forma de realizacidon especifica, la cantidad administrada es eficaz para la inhibiciéon de la replicacién virica y/o
de la produccién virica del VHC en el paciente.

Los compuestos de sililo triciclicos condensados también son Utiles en la preparacién y la ejecucion de ensayos de
cribado de compuestos antiviricos. Por ejemplo, los compuestos de sililo triciclicos condensados son Utiles para la
identificacion de lineas celulares de replicon de VHC resistentes portadoras de mutaciones en la NS5A, que son
excelentes herramientas para el cribado de compuestos antiviricos mas potentes. Adicionalmente, los compuestos
de sililo triciclicos condensados son Utiles para establecer o determinar el sitio de union de otros antiviricos a la
replicasa del VHC.

Las composiciones y las combinaciones de la presente invencién pueden ser Utiles para el tratamiento de un
paciente que padece una infeccion relacionada con cualquier genotipo del VHC. Los tipos y los subtipos del VHC
pueden diferir en su antigenicidad, en el nivel de viremia, en la gravedad de la enfermedad producida y en la
respuesta al tratamiento con interferén, segin se describe Holland et al., Pathology, 30 (2): 192 - 195 (1998). La
nomenclatura establecida en Simmonds et al., J Gen Virol, 74 (Pt11): 2391 - 2399 (1993) es ampliamente usada, y
clasifica las cepas clinicas en seis genotipos principales, del 1 al 6, con dos 0 mas subtipos relacionados, por
ejemplo, 1ay 1b. Se han propuesto los genotipos adicionales 7 - 10 y 11, sin embargo la base filogenética en la que
se basa esta clasificacion se ha cuestionado, y por lo tanto, las cepas clinicas de los tipos 7, 8, 9 y 11 han sido
reasignadas como del tipo 6, y las cepas clinicas del tipo 10 como del tipo 3 (véase Lamballerie et al., J Gen Virol,
78 (Pt1): 45 - 51 (1997)). Los principales genotipos han sido identificados con similitudes de secuencia entre el 55 y
el 72 % (una media del 64,5 %), y los subtipos de los tipos con una similitud del 75 % - 86 % (una media del 80 %)
cuando se ha secuenciado en la region NS-5 (véase Simmonds et al., J Gen Virol, 75 (Pt 5): 1053 - 1061 (1994)).

Terapia de combinacién

En otra forma de realizacién, los presentes usos para el tratamiento o la prevencién de una infecciéon por el VHC
pueden comprender adicionalmente la administracion de uno o mas agentes terapéuticos adicionales que no son
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compuestos de sililo triciclicos condensados.
En una forma de realizacién, el agente terapéutico adicional es un agente antivirico.

En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es un agente inmunomodulador, tal como un agente
inmunosupresor.

Consecuentemente, se describen usos para el tratamiento de una infeccion virica en un paciente, comprendiendo el
método la administracion al paciente: (i) de al menos un compuesto de sililo triciclico condensado, o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (ii) de al menos un agente terapéutico adicional que es distinto a un
compuesto de sililo triciclico condensado, en el que las cantidades administradas son conjuntamente eficaces para
el tratamiento o la prevencion de una infeccién virica.

Cuando se administra una terapia de combinacion de la invenciéon a un paciente, los agentes terapéuticos de la
combinacién, o una composicion o composiciones farmacéuticas que comprenden los agentes terapéuticos, pueden
ser administrados en cualquier orden tal como, por ejemplo, secuencialmente, conjuntamente, juntos,
simultaneamente, y similares. Las cantidades de los diversos principios activos de dicha terapia de combinacién
pueden ser cantidades diferentes (diferentes cantidades de dosis) o las mismas cantidades (mismas cantidades de
dosis). Por lo tanto, con el fin de una ilustracién no limitante, puede haber presente un compuesto de sililo triciclico
condensado y un agente terapéutico adicional en unas cantidades fijas (cantidades de dosis) en una forma de
dosificacién unitaria (por ejemplo, una cépsula, un comprimido y similares).

En una forma de realizacién, el al menos un compuesto de sililo triciclico condensado es administrado durante un
tiempo para que el (los) agente(s) terapéutico(s) adicional(es) ejerza(n) su efecto profilactico o terapéutico, o
viceversa.

En otra forma de realizacion, el al menos un compuesto de sililo triciclico condensado y el (los) agente(s)
terapéutico(s) adicional(es) son administrados en las dosis empleadas habitualmente cuando dichos agentes se
usan en forma de una monoterapia para el tratamiento de una infeccién virica.

En otra forma de realizacion, el al menos un compuesto de sililo triciclico condensado y el (los) agente(s)
terapéutico(s) adicional(es) son administrados en unas dosis inferiores a las dosis empleadas habitualmente cuando
dichos agentes se usan en forma de una monoterapia para el tratamiento de una infeccién virica.

En otra forma de realizacién mas, el al menos un compuesto de sililo triciclico condensado y el (los) agente(s)
terapéutico(s) adicional(es) actuan sinérgicamente y se administran en unas dosis inferiores a las dosis empleadas
habitualmente cuando dichos agentes se usan en forma de una monoterapia para el tratamiento de una infeccion
virica.

En una forma de realizacion, el al menos un compuesto de sililo triciclico condensado y el (los) agente(s)
terapéutico(s) adicional(es) estan presentes en la misma composicién. En una forma de realizacion, esta
composicion es adecuada para su administracion por via oral. En otra forma de realizacion, esta composicion es
adecuada para su administracion por via intravenosa. En otra forma de realizacion, esta composicién es adecuada
para su administracién por via subcutanea. En otra forma de realizacién mas, esta composicion es adecuada para
su administracion por via parenteral.

Las infecciones viricas y los trastornos relacionados con virus que pueden ser tratados o prevenidos mediante el uso
de los métodos de terapia de combinacion de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, los enumerados
anteriormente.

En una forma de realizacion, la infeccién virica es una infeccion por el VHC.

El al menos un compuesto de sililo triciclico condensado y el (los) agente(s) terapéutico(s) adicional(es) pueden
actuar aditivamente o sinérgicamente. Una combinacién sinérgica también puede permitir el uso de unas dosis
menores de uno o mas de los agentes y/o una administracion menos frecuente de uno o mas de los agentes de una
terapia de combinacién. Una dosis menor o una administracién menos frecuente de uno o mas de los agentes puede
reducir la toxicidad de la terapia sin reducir la eficacia de la terapia.

En una forma de realizacion, la administracién del al menos un compuesto de sililo triciclico condensado y del (los)
agente(s) terapéutico(s) adicional(es) puede inhibir la resistencia de una infeccidn virica a estos agentes.

Algunos ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos adicionales Utiles en las presentes composiciones y usos
incluyen un interferén, un inmunomodulador, un inhibidor de la replicacion virica, un agente antisentido, una vacuna
terapéutica, un inhibidor de la polimerasa virica, un inhibidor nucleosidico, un inhibidor de la proteasa virica, un
inhibidor de la helicasa virica, un inhibidor de la produccién de viriones, un inhibidor de la entrada virica, un inhibidor
del ensamblaje virico, una terapia de anticuerpo (monoclonal o policlonal) y cualquier agente util para el tratamiento
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de un trastorno relacionado con la polimerasa dependiente de ARN.

En una forma de realizacién, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la proteasa virica.

En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la replicacion virica.

En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la proteasa NS3 del VHC.

En otra forma de realizacion mas, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la polimerasa NS5B del VHC.

En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es un inhibidor nucleosidico. En otra forma de
realizacién, el agente terapéutico adicional es un interferén.

En otra forma de realizacion mas, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la replicasa del VHC.

En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es un agente antisentido.

En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es una vacuna terapéutica.

En una forma de realizacién adicional, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la produccién de viriones.
En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es una terapia con un anticuerpo.

En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la NS2 del VHC.

En otra forma de realizacion mas, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la NS4A del VHC.

En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la NS4B del VHC.

En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la NS5A del VHC

En otra forma de realizacion mas, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la helicasa NS3 del VHC.
En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es un inhibidor del IRES del VHC.

En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la p7 del VHC.

En una forma de realizacién adicional, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la entrada del VHC.
En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es un inhibidor del ensamblaje del VHC.

En una forma de realizacién, los agentes terapéuticos adicionales comprenden un inhibidor de la proteasa virica y un
inhibidor de la polimerasa virica.

En otra forma de realizacion mas, los agentes terapéuticos adicionales comprenden un inhibidor de la proteasa virica
y un agente inmunomodulador.

En otra forma de realizacién mas, los agentes terapéuticos adicionales comprenden un inhibidor de la polimerasa y
un agente inmunomodulador

En otra forma de realizacion, los agentes terapéuticos adicionales comprenden un inhibidor de la proteasa virica y un
nucleédsido.

En otra forma de realizacion, los agentes terapéuticos adicionales comprenden un agente inmunomodulador y un
nucleédsido.

En una forma de realizacion, los agentes terapéuticos adicionales comprenden un inhibidor de la proteasa del VHC y
un inhibidor de la polimerasa del VHC.

En otra forma de realizacion, los agentes terapéuticos adicionales comprenden un nucleésido y un inhibidor de la
NS5A del VHC.

En otra forma de realizacidn, los agentes terapéuticos adicionales comprenden un inhibidor de la proteasa virica, un
agente inmunomodulador y un nucleédsido.

En una forma de realizacién adicional, los agentes terapéuticos adicionales comprenden un inhibidor de la proteasa

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 558554 T3

virica, un inhibidor de la polimerasa virica y un agente inmunomodulador.
En otra forma de realizacion, el agente terapéutico adicional es ribavirina.

Algunos inhibidores de la polimerasa del VHC Uutiles en las presentes composiciones y usos incluyen, pero no se
limitan a, VP-19744 (Wyeth / ViroPharma), PSI-7851 (Pharmasset), RG7128 (Roche / Pharmasset), PSI-7977
(Pharmasset), PSI-938 (Pharmasset), PSI-879 (Pharmasset), PSI-661 (Pharmasset), PF-868554 / filibuvir (Pfizer),
VCH-759 / VX-759 (ViroChem Pharma / Vertex), VHC-371 (Wyeth / VirroPharma), VHC-796 (Wyeth / ViroPharma),
IDX-184 (ldenix), IDX-375 (Idenix), NM-283 (ldenix / Novartis), GL-60667 (Genelabs), JTK-109 (Japan Tobacco),
PSI-6130 (Pharmasset), R1479 (Roche), R-1626 (Roche), R-7128 (Roche), MK-0608 (Isis / Merck), INX-8014
(Inhibitex), INX-8018 (Inhibitex), INX-189 (Inhibitex), GS 9190 (Gilead), A-848837 (Abbott), ABT-333 (Abbott), ABT-
072 (Abbott), A-837093 (Abbott), BI-207127 (Boehringer- Ingelheim), BILB-1941 (Boehringer-Ingelheim), MK-3281
(Merck), VCH-222 / VX-222 (ViroChem / Vertex), VCH-916 (ViroChem), VCH-716(ViroChem), GSK-71185 (Glaxo
SmithKline), ANA598 (Anadys), GSK-625433 (Glaxo SmithKline), XTL-2125 (XTL Biopharmaceuticals), y los
divulgados en Ni et al., Current Opinion in Drug Discovery and Development, 7 (4): 446 (2004); en Tan et al., Nature
Reviews, 1: 867 (2002); y en Beaulieu et al., Current Opinion in Investigational Drugs, 5: 838 (2004).

Otros inhibidores de la polimerasa del VHC Utiles en las presentes composiciones y usos incluyen los divulgados en
las Publicaciones Internacionales n? WO 08/082484, WO 08/082488, WO 08/083351, WO 08/136815, WO
09/032116, WO 09/032123, WO 09/032124 y WO 09/032125.

Los interferones utiles en las presentes composiciones y usos incluyen el interferén alfa-2a, el interferén alfa-2b, el
interferon alfacon-1 y conjugados del PEG-interferén alfa. Los "conjugados del PEG-interferon alfa" son moléculas
de interferdn alfa unidas covalentemente a una molécula de PEG. Algunos conjugados ilustrativos de PEG-interferdon
alfa incluyen interferén alfa-2a (Roferon™, Hoffman La-Roche, Nutley, Nueva Jersey) en forma de interferon alfa-2a
pegilado (por ejemplo, el vendido con el nombre comercial Pegasys™), el interferon alfa-2b (Intron™, de Schering-
Plough Corporation) en forma de interferén alfa-2b pegilado (por ejemplo, el vendido con el nombre comercial PEG-
Intron™ de Schering-Plough Corporation), el interferon alfa-2b-XL (por ejemplo, el vendido con el nombre comercial
PEG-Intron™), el interferon alfa-2c (Berofor Alpha™, Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Alemania), el PEG-interferon
lambda (Bristol-Myers Squibb y ZymoGenetics), el interferon alfa-2b alfa fusionado con polipéptidos, el interferon
condensado con la proteina sanguinea humana albumina (Albuferon™, Human Genome Sciences), el interferén
Omega (Intarcia), el interferon de liberacion controlada por Locteron (Biolex / OctoPlus), Biomed-510 (omega
interferon), Peg-IL-29 (ZymoGenetics), Locteron CR (Octoplus), R-7025 (Roche), IFN-a-2b-XL (Flamel
Technologies), belerofon (Nautilus) y el interferon consenso segun se define mediante la determinacion de una
secuencia consenso de los interferones naturales alfa (Infergen™, Amgen, Thousand Oaks, California).

Los agentes para las terapias con anticuerpos Utiles en las presentes composiciones y usos incluyen los anticuerpos
especificos de la IL-10 (tales como los divulgados en la Publicacion de Patente de Estados Unidos n°
US2005/0101770, las 12G8 humanizadas, un anticuerpo monoclonal inmunizado contra la IL-10 humana, los
plasmidos que contienen los acidos nucleicos que codifican para las cadenas ligera y pesada humanizadas 12G8
fueron depositados en la American Type Culture Collection (ATCC) con los nimeros de depédsito PTA-5923 y PTA-
5922, respectivamente), y similares).

Algunos ejemplos de inhibidores de la proteasa virica Utiles en las presentes composiciones y usos incluyen un
inhibidor de la proteasa del VHC.

Algunos inhibidores de la proteasa del VHC utiles en las presentes composiciones y usos incluyen los divulgados en
las Patentes de Estados Unidos n® 7.494.988, 7.485.625, 7.449.447, 7.442.695, 7.425.576, 7.342.041.7.253.160,
7.244.721.7.205.330, 7.192.957, 7.186.747, 7.173.057, 7.169.760, 7.012.066, 6.914.122, 6.911.428, 6.894.072,
6.846.802, 6.838.475, 6.800.434, 6.767.991, 5.017.380, 4.933.443, 4.812.561 y 4.634.697; en las Publicaciones de
Patente de Estados Unidos n? US20020068702, US20020160962, US20050119168, US20050176648,
US20050209164, US20050249702 y US20070042968; y en las Publicaciones Internacionales n® WO 03/006490,
WO 03/087092, WO 04/092161 y WO 08/124148.

Algunos inhibidores de la proteasa del VHC adicionales Utiles en las presentes composiciones y usos incluyen VX-
950 (Telaprevir, Vertex), VX-500 (Vertex), VX-813 (Vertex), VBY-376 (Virobay), BI-201335 (Boehringer Ingelheim),
TMC-435 (Medivir / Tibotec), ABT-450 (Abbott / Enanta), TMC-435350 (Medivir), RG7227 (Danoprevir, InterMune /
Roche), EA-058 (Abbott / Enanta), EA-063 (Abbott / Enanta), GS-9256 (Gilead), IDX-320 (ldenix), ACH-1625
(Achillion), ACH-2684 (Achillion), GS-9132 (Gilead / Achillion), ACH-1095 (Gilead / Achillon), IDX-136 (Idenix), IDX-
316 (Idenix), ITMN-8356 (InterMune), ITMN-8347 (InterMune), ITMN-8096 (InterMune), ITMN-7587 (InterMune),
BMS-650032 (Bristol-Myers Squibb), VX-985 (Vertex) y PHX1766 (Phenomix).

Algunos ejemplos adicionales de inhibidores de la proteasa del VHC utiles en las presentes composiciones y usos
incluyen los divulgados en Landro et al., Biochemistiy, 36 (31): 9340 - 9348 (1997); en Ingallinella et al.,
Biochemistry, 37 (25): 8906 - 8914 (1998); en Llinas - Brunet et al., Bioorg Med Chem Lett, 8 (13): 1713 - 1718
(1998); en Martin et al., Biochemistry, 37 (33): 11459 - 11468 (1998); en Dimasi et al., J Virol, 71 (10): 7461 - 7469
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(1997); en Martin et al., Protein Eng, 10 (5): 607 - 614 (1997); en Elzouki et al., J Hepat, 27 (1): 42 - 48 (1997); en
Bio World Todia, 9 (217): 4 (10 de noviembre de 1998); en las Publicaciones de Patente de Estados Unidos n® US
2005/0249702 y US 2007/0274951; y en las Publicaciones Internacionales n® WO 98/14181, WO 98/17679, WO
98/17679, WO 98/22496 y WO 99/07734 y WO 05/087731.

Algunos ejemplos adicionales de inhibidores de la proteasa del VHC (utiles en las presentes composiciones y usos
incluyen los siguientes compuestos:

OCH;
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Algunos inhibidores de la replicacion virica Utiles en las presentes composiciones y usos incluyen los inhibidores de
la replicasa del VHC, los inhibidores del IRES, los inhibidores de la NS4A, los inhibidores de la helicasa NS3, los
inhibidores de la NS5A, los inhibidores de la NS5B, ribavirina, AZD-2836 (Astra Zeneca), viramidina, A-831 (Arrow
Therapeutics), EDP-239 (Enanta), ACH-2928 (Achillion), GS-5885 (Gilead); un agente antisentido o una vacuna
terapéutica.

Algunos inhibidores de la entrada virica Utiles como segundo agente terapéutico adicional en las presentes
composiciones y usos incluyen PRO-206 (Progenies), REP-9C (REPICor), SP-30 (Samaritan Pharmaceuticals) y
ITX-5061 (iTherx).

Algunos inhibidores de la NS4A del VHC Utiles en las Utiles en las presentes composiciones y usos incluyen los
divulgados en las Patentes de Estados Unidos n® 7.476.686 y 7.273.885; en la Publicacién de Patente de Estados
Unidos n® US 20090022688; y en las Publicaciones Internacionales n® WO 2006/019831 y WO 2006/019832.
Algunos inhibidores adicionales de la NS4A del VHC Utiles como segundo agente terapéutico adicional en las
presentes composiciones y usos incluyen AZD2836 (Astra Zeneca), ACH-1095 (Achillion) y ACH-806 (Achillion).

Algunos inhibidores de la NS5A del VHC dtiles en las presentes composiciones y usos incluyen A-832 (Arrow
Therpeutics), PPI-461 (Presidio), PPI-1301 (Presidio) y BMS-790052 (Bristol-Myers Squibb).

Algunos inhibidores de la replicasa del VHC utiles en las presentes composiciones y usos incluyen los divulgados en
la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° US20090081636.

Algunas vacunas terapéuticas Utiles en las presentes composiciones y usos incluyen |C41 (Intercell Novartis),
CSL123 (Chiron / CSL), Gl 5005 (Globeimmune), TG-4040 (Transgene), GNI-103 (GENimmune), Hepavaxx C
(ViRex Medical), ChronVac-C (Inovio / Tripep), PeviPROTM (Pevion Biotect), VHC / MF59 (Chiron / Novartis), MBL-
VHC1 (MassBiologics), GI-5005 (Globelmmune), CT-011 (CureTech / Teva) y Civacir (NABI).

Algunos ejemplos de agentes terapéuticos adicionales Utiles en las presentes composiciones y usos incluyen
Ritonavir (Abbott), TT033 (Benitec / Tacere Bio / Pfizer), Sirna-034 (Sirna Therapeutics), GNI-104 (GENimmune), Gl-
5005 (Globe-Immune), IDX-102 (ldenix), Levoviri™ (ICN Pharmaceuticals, Costa Mesa, California); Humax
(Genmab), ITX-2155 (Ithrex / Novartis), PRO 206 (Progenies), HepaCide-l (NanoVirocides), MX3235 (Migenix), SCY-
635 (Scynexis); KPE02003002 (Kemin Pharma), Lenocta (VioQuest Pharmaceuticals), IET-Interferon Enhancing
Therapy (Transition Therapeutics), Zadaxin (SciClone Pharma), VP 50406™ (Viropharma, Incorporated, Exton,
Pennsylvania); Taribavirina (Valeant Pharmaceuticals); Nitazoxanida (Romark); Debio 025 (Debiopharm); GS-9450
(Gilead); PF-4878691 (Pfizer); ANA773 (Anadys); SCV-07 (SciClone Pharmaceuticals); NIM-881 (Novartis); ISIS
14803™ (ISIS Pharmaceuticals, Carlsbad, California); Heptazyme™ (Ribozyme Pharmaceuticals, Boulder,
Colorado); Thymosin™ (SciClone Pharmaceuticals, San Mateo, California); Maxamine™ (Maxim Pharmaceuticals,
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San Diego, California); NKB-122 (JenKen Bioscience Inc., North Carolina); Alinia (Romark Laboratories), INFORM-1
(una combinacion de R7128 y ITMN-191); y micofenolato de mofetilo (Hoffman-LaRoche, Nutley, New Jersey).

Las dosis y el régimen de dosificacion de los otros agentes usados en las terapias de combinacion de la presente
invencion para el tratamiento o la prevencion de una infeccion por el VHC pueden ser determinados por el
profesional clinico tratante, teniendo en consideracién las dosis aprobadas y el régimen de dosificacion del
prospecto; la edad, el sexo y la salud general del paciente; y el tipo y la gravedad de la infeccién virica o de la
enfermedad o trastorno relacionado. Cuando se administran en combinacion, el (los) compuesto(s) de sililo
triciclico(s) condensado(s) y el (los) otro(s) agente(s) pueden ser administrados simultdneamente (es decir, en la
misma composicion 0 en composiciones por separado o una justo después de la otra) o secuencialmente. Esto es
particularmente Util cuando los componentes de la combinaciéon son administrados con diferentes esquemas de
dosificacién, por ejemplo, un componente se administra una vez al dia y otro componente se administra cada seis
horas, o cuando las composiciones farmacéuticas preferidas son diferentes, por ejemplo, una es un comprimido y la
otra es una capsula. Por lo tanto, es ventajoso un kit que comprenda las formas de dosificacion individuales.

Generalmente, una dosis total diaria del al menos un compuesto de sililo triciclico condensado solo, o cuando se
administra en forma de una terapia de combinacién, puede variar desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 2.500 mg por dia, aunque necesariamente se produciran variaciones dependiendo del objetivo de
la terapia, del paciente y de la via de administracion. En una forma de realizacion, la dosis es de desde
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 1.000 mg/dia, administrada en una dosis individual o en 2 - 4 dosis
divididas. En otra forma de realizacién, la dosis es de desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente
500 mg/dia, administrada en una dosis individual o en 2 - 4 dosis divididas. En otra forma de realizacion mas, la
dosis es de desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 100 mg/dia, administrada en una dosis individual o
en 2 - 4 dosis divididas. En otra forma de realizacién mas, la dosis es de desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 50 mg/dia, administrada en una dosis individual o en 2 - 4 dosis divididas. En otra forma de
realizacion, la dosis es de desde aproximadamente 500 hasta aproximadamente 1.500 mg/dia, administrada en una
dosis individual o en 2 - 4 dosis divididas. En otra forma de realizacién mas, la dosis es de desde aproximadamente
500 hasta aproximadamente 1.000 mg/dia, administrada en una dosis individual o en 2 - 4 dosis divididas. En otra
forma de realizacion mas, la dosis es de desde aproximadamente 100 hasta aproximadamente 500 mg/dia,
administrada en una dosis individual o en 2 - 4 dosis divididas.

En una forma de realizacién, cuando el agente terapéutico adicional es interferén alfa 2b INTRON-A (disponible
comercialmente en Schering-Plough Corp.), este agente es administrado mediante una inyeccion subcutanea a 3
MUI (12 mcg) / 0,5 mI>/ TVS durante 24 semanas o 48 semanas para el primer tratamiento.

En otra forma de realizacion, cuando el agente terapéutico adicional es interferon alfa 2b pegilado PEG-INTRON
(disponible comercialmente en Schering-Plough Corp.), este agente es administrado mediante una inyeccion
subcutanea a 1,5 mcg / kg / semana, en un intervalo de entre 40 y 150 mcg/semana, durante al menos 24 semanas.

En otra forma de realizacién, cuando el agente terapéutico adicional es interferén alfa 2a ROFERON A (disponible
comercialmente en Hoffmann-La Roche), este agente es administrado mediante una inyecciéon subcutanea o
intramuscular a 3 MUI (11,1 mecg/ml) / TVS durante al menos entre 48 y 52 semanas, o como alternativa a 6 MUI /
TVS durante 12 semanas seguido de 3 MUI / TVS durante 36 semanas.

En otra forma de realizacion mas, cuando el agente terapéutico adicional es interferén alfa 2a pegilado PEGASUS
(disponible comercialmente en Hoffmann-La Roche), este agente es administrado mediante una inyeccion
subcutanea a 180 mcg /1 ml> 0 a 180 mcg / 0,5 mi>, una vez a la semana durante al menos 24 semanas.

En otra forma de realizacion mas, cuando el agente terapéutico adicional es interferon alfacon-1 INFERGEN
(disponible comercialmente en Amgen), este agente es administrado mediante una inyecciéon subcutanea a 9 mcg /
TVS es 24 semanas durante el primer tratamiento, y hasta 15 mcg / TVS durante 24 semanas para un tratamiento
de no respondedores o de recaida.

En una forma de realizacion adicional, cuando el agente terapéutico adicional es Ribavirina (disponible
comercialmente en forma de ribavirina REBETOL de Schering-Plough o de ribavirina COPEGUS de Hoffmann-La
Roche), esta gente es administrado a una dosis diaria de desde aproximadamente 600 hasta aproximadamente
1.400 mg / dia durante al menos 24 semanas.

En una forma de realizacion, uno 0 mas compuestos de la presente invencién son administrados junto con uno o
mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados de entre: un interferén, un inmunomodulador, un inhibidor de la
replicacién virica, un agente antisentido, una vacuna terapéutica, un inhibidor de la polimerasa virica, un inhibidor
nucleosidico, un inhibidor de la proteasa virica, un inhibidor de la helicasa virica, un inhibidor de la polimerasa virica,
un inhibidor de la produccion de viriones, un inhibidor de la entrada virica, un inhibidor del ensamblaje virico, una
terapia de anticuerpo (monoclonal o policlonal) y cualquier agente Gtil para el tratamiento de un trastorno relacionado
con la polimerasa dependiente de ARN.
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En otra forma de realizacién, uno o mas compuestos de la presente invencion son administrados junto con uno o
mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados de entre un inhibidor de la proteasa del VHC, un inhibidor de la
polimerasa del VHC, un inhibidor de la replicacion del VHC, un nucleésido, un interferén, un interferén pegilado y
ribavirina. Las terapias de combinacién pueden incluir cualquier combinacion de estos agentes terapéuticos
adicionales.

En otra forma de realizaciéon, uno o mas compuestos de la presente invencion son administrados junto con un
agente terapéutico adicional seleccionado de entre un inhibidor de la proteasa del VHC, un interferdn, un interferén
pegilado y ribavirina.

En otra forma de realizacién mas, uno o mas compuestos de la presente invencién son administrados junto con dos
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de entre un inhibidor de la proteasa del VHC, un inhibidor de la
replicacién del VHC, un nucleésido, un interferén, un interferén pegilado y ribavirina.

En otra forma de realizacion, uno o mas compuestos de la presente invencién son administrados junto con un
inhibidor de la proteasa del VHC y ribavirina. En otra forma de realizacion especifica, uno 0 mas compuestos de la
presente invencién son administrados junto con un interferén pegilado y ribavirina.

En otra forma de realizacion, uno o mas compuestos de la presente invencién son administrados junto con tres
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de entre un inhibidor de la proteasa del VHC, un inhibidor de la
replicacién del VHC, un nucleésido, un interferén, un interferén pegilado y ribavirina.

En una forma de realizacién, uno o0 mas compuestos de la presente invencion son administrados junto con uno o
mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados de entre un inhibidor de la polimerasa del VHC, un inhibidor de
la proteasa virica, un interferén y un inhibidor de la replicacion virica. En otra forma de realizaciéon, uno o mas
compuestos de la presente invencién son administrados junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales
seleccionados de entre un inhibidor de la polimerasa del VHC, un inhibidor de la proteasa virica, un interferén y un
inhibidor de la replicacion virica. En otra forma de realizaciéon, uno o mas compuestos de la presente invencion son
administrados junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados de entre un inhibidor de la
polimerasa del VHC, un inhibidor de la proteasa virica, un interferén y ribavirina.

En una forma de realizacién, uno o mas compuestos de la presente invencion son administrados junto con un agente
terapéutico adicional seleccionado de entre un inhibidor de la polimerasa del VHC, un inhibidor de la proteasa virica,
un interferén y un inhibidor de la replicacién virica. En otra forma de realizaciéon, uno o0 mas compuestos de la
presente invencion son administrados junto con ribavirina.

En una forma de realizacién, uno o mas compuestos de la presente invencién son administrados junto con dos
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de entre un inhibidor de la polimerasa del VHC, un inhibidor de la
proteasa virica, un interferon y un inhibidor de la replicacién virica.

En otra forma de realizacién, uno 0 mas compuestos de la presente invenciéon son administrados junto con ribavirina,
un interferén y otro agente terapéutico.

En otra forma de realizacién, uno o mas compuestos de la presente invenciéon son administrados junto con ribavirina,
un interferén y otro agente terapéutico, en la que el agente terapéutico adicional se elige de entre un inhibidor de la
polimerasa del VHC, un inhibidor de la proteasa virica y un inhibidor de la replicacién virica.

En otra forma de realizacion mas, uno o mas compuestos de la presente invencién son administrados junto con
ribavirina, un interferén y un inhibidor de la proteasa virica.

En otra forma de realizacién, uno o0 mas compuestos de la presente invencion son administrados junto con ribavirina,
un interferén y un inhibidor de la proteasa del VHC.

En otra forma de realizacién, uno o mas compuestos de la presente invenciéon son administrados junto con ribavirina,
un interferon y boceprevir o telaprevir.

En una forma de realizacion adicional, uno o mas compuestos de la presente invencién son administrados junto con
ribavirina, interferon y un inhibidor de la polimerasa del VHC.

En otra forma de realizacién, uno o mas compuestos de la presente invencion son administrados junto con interferén
alfa pegilado y ribavirina.

Composiciones y administraciéon

Debido a su actividad, los compuestos de sililo triciclicos condensados son utiles en la medicina veterinaria y
humana. Segun se ha descrito anteriormente, los compuestos de sililo triciclicos condensados son Utiles para el
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tratamiento o la prevencién de una infeccién por el VHC en un paciente en necesidad de los mismos.

Cuando son administrados a un paciente, los compuestos de sililo triciclicos condensados pueden ser administrados
en forma de un componente de una composicion que comprende un portador o un vehiculo farmacéuticamente
aceptables. La presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz
de al menos un compuesto de sililo triciclico condensado y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En las
composiciones farmacéuticas y los métodos de la presente invencion, los principios activos se administraran
normalmente en una mezcla con materiales vehiculos adecuados seleccionados adecuadamente con respecto a la
forma de administracion prevista, es decir, comprimidos orales, capsulas (con relleno sélido, con relleno semisélido o
con relleno liquido), polvos para su reconstruccion, geles orales, elixires, granulos dispersables, jarabes,
suspensiones, y similares, y coherentes con las practicas farmacéuticas convencionales. Por ejemplo, para una
administracion por via oral en forma de comprimidos o de capsulas, el componente farmacolédgico activo puede
combinarse con cualquier vehiculo inerte no tdxico oral farmacéuticamente aceptable, tal como lactosa, almidén,
sacarosa, celulosa, estearato de magnesio, fosfato dicélcico, sulfato de calcio, talco, manitol, alcohol etilico (para las
formas liquidas) y similares. Algunas preparaciones en forma sélida incluyen polvos, comprimidos, granulos
dispersables, capsulas, sobrecillos y supositorios. Los polvos y los comprimidos pueden estar formados por entre
aproximadamente el 0,5 y aproximadamente el 95 por ciento de la composicion inventiva. Los comprimidos, los
polvos, los sobrecillos y las capsulas pueden usarse en formas de dosificacion sélida adecuadas para su
administracion por via oral.

Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también pueden incorporarse en la mezcla los adecuados aglutinantes,
lubricantes, agentes disgregantes y agentes colorantes. Algunos aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina,
azUcares naturales, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como acacia, alginato de sodio,
carboximetil celulosa, polietilenglicol y ceras. De entre los lubricantes pueden mencionarse para su uso en estas
formas de dosificacién acido bérico, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, y similares. Algunos
disgregantes incluyen almidén, metil celulosa, goma guar, y similares. Cuando sea apropiado también pueden
incluirse agentes edulcorantes y saborizantes, y conservantes.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones y pueden incluir agua o
soluciones de agua-propilenglicol para su inyeccién parenteral.

Las preparaciones en forma liquida también pueden incluir soluciones para su administracion intranasal.

También estan incluidas las preparaciones en forma sélida que estan destinadas a ser convertidas, poco antes de su
uso, en preparaciones en forma liquida para su administracion oral o parenteral. Dichas formas liquidas incluyen
soluciones, suspensiones y emulsiones.

Para la preparacion de supositorios, en primer lugar se funde una cera de baja fusion tal como una mezcla de
glicéridos de acidos grasos o manteca de cacao, y el principio activo se dispersa homogéneamente en la misma
mediante agitacion. La mezcla homogénea fundida se vierte después en los moldes de un tamarfio conveniente, se
deja enfriar y por lo tanto solidificar.

Adicionalmente, las composiciones de la presente invencién puede ser formuladas en formas de liberacion sostenida
para proporcionar la tasa de liberacion controlada de uno cualquiera o0 mas de los componentes o de los principios
activos para optimizar los efectos terapéuticos, es decir, la actividad antivirica, y similares. Las formas de
dosificacién adecuadas para una liberacion sostenida incluyen comprimidos multicapa que contienen capas con
unas tasas de disgregacién variables o matrices poliméricas de liberacion controlada impregnadas con los
componentes activos y moldeadas en forma de un comprimido, o capsulas que contienen dichas matrices
poliméricas porosas impregnadas o encapsuladas.

En una forma de realizacién, el uno o mas compuestos de sililo triciclicos condensados son administrados por via
oral.

En otra forma de realizacion, el uno o mas compuestos de sililo triciclicos condensados son administrados por via
intravenosa.

En una forma de realizacién, una preparacion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de sililo triciclico
condensado esta en una forma de dosificacion unitaria. En dicha forma, la preparacion esta subdividida en dosis
unitarias que contienen cantidades eficaces de los componentes activos.

Las composiciones pueden prepararse de acuerdo con los métodos convencionales de mezcla, granulacion o
recubrimiento, respectivamente, y las presentes composiciones pueden contener, en una forma de realizacion,
desde aproximadamente el 0,1 % hasta aproximadamente el 99 % del compuesto del (los) sililo triciclico(s)
condensado(s) en peso o en volumen. En varias formas de realizacion, las presentes composiciones pueden
contener, en una forma de realizacion, desde aproximadamente el 1 % hasta aproximadamente el 70 % o desde
aproximadamente el 5 % hasta aproximadamente el 60 % del (los) sililo triciclico(s) condensado(s) en peso o en
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volumen.

La cantidad del compuesto de sililo triciclico condensado en una dosis unitaria de la preparacion puede variar o
ajustarse desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 2.500 mg. En varias formas de realizacién, la
cantidad es de desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 1.000 mg, desde 1 mg hasta
aproximadamente 500 mg, desde 1 mg hasta aproximadamente 100 mg y desde 1 mg hasta aproximadamente
100 mg.

Por conveniencia, la dosis diaria total puede ser dividida y administrada en porciones durante el dia, si se desea. En
una forma de realizacion, la dosis diaria es administrada en una porcion. En otra forma de realizacion, la dosis total
diaria es administrada en dos dosis divididas a lo largo de un periodo de 24 horas. En otra forma de realizacion, la
dosis total diaria es administrada en tres dosis divididas a lo largo de un periodo de 24 horas. En otra forma de
realizacién mas, la dosis total diaria es administrada en cuatro dosis divididas a lo largo de un periodo de 24 horas.

La cantidad y la frecuencia de administracién de los compuestos de sililo triciclicos condensados sera regulada de
acuerdo con el juicio del profesional clinico tratante considerando factores tales como la edad, la condicion y el
estado del paciente, asi como la gravedad de los sintomas que se van a tratar. Generalmente, una dosis diaria total
de los compuestos de sililo triciclicos condensados varia desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente
2.000 mg por dia, aunque necesariamente se producirdn variaciones dependiendo del objetivo de la terapia, del
paciente y de la via de administraciéon. En una forma de realizacién, la dosis es de desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 200 mg/dia, administrada en una dosis individual o en 2 - 4 dosis divididas. En otra forma de
realizacién, la dosis es de desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 2.000 mg/dia, administrada en una
dosis individual o en 2 - 4 dosis divididas. En otra forma de realizacion, la dosis es de desde aproximadamente 100
hasta aproximadamente 2.000 mg/dia, administrada en una dosis individual o en 2 - 4 dosis divididas. En otra forma
de realizacion mas, la dosis es de desde aproximadamente 500 hasta aproximadamente 2.000 mg/dia, administrada
en una dosis individual 0 en 2 - 4 dosis divididas.

Las composiciones de la invencién pueden comprender adicionalmente uno o mas agentes terapéuticos adicionales,
seleccionados de entre los enumerados anteriormente en el presente documento. Consecuentemente, en una forma
de realizacién, la presente invencion proporciona composiciones que comprenden: (i) al menos un compuesto de
sililo triciclico condensado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (ii) uno o mas agentes terapéuticos
adicionales que no son un compuesto de sililo triciclico condensado; y (iii) un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
en las que las cantidades de la composicién son conjuntamente eficaces para el tratamiento de una infeccién por el
VHC.

En una forma de realizacién, la presente invencidén proporciona composiciones que comprenden un compuesto de
Formula (1) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona composiciones que comprenden un compuesto de
Formula (l), un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un segundo agente terapéutico seleccionado de entre el
grupo que consiste en agentes antiviricos contra el VHC, inmunomoduladores y un agente antiinfeccioso.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona composiciones que comprenden un compuesto de
Formula (1), un vehiculo farmacéuticamente aceptable y agentes terapéuticos adicionales, cada uno de los cuales se
elige independientemente de entre el grupo que consiste en agentes antiviricos contra el VHC, inmunomoduladores
y agentes antiinfecciosos.

Kits

En un aspecto, la presente invencién proporciona un kit que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un compuesto de sililo triciclico condensado, o una sal, un solvato, un éster o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, y un portador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto la presente invencion proporciona un kit que comprende una cantidad de al menos un compuesto de
sililo triciclico condensado, o una sal, un solvato, un éster o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, y una cantidad de al menos un agente terapéutico adicional enumerado anteriormente, en el que las
cantidades de los dos 0 mas principios activos dan como resultado un efecto terapéutico deseado. En una forma de
realizacién, el uno o mas compuestos de sililo triciclicos condensados y el uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se proporcionan en el mismo recipiente. En una forma de realizacion, el uno o mas compuestos de sililo
triciclicos condensados y el uno o mas agentes terapéuticos adicionales se proporcionan en recipientes diferentes.

Ejemplos
Métodos generales

Los disolventes, los reactivos y los intermedios que estan disponibles en el mercado se usaron segun se recibieron.
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Los reactivos y los intermedios que no estan disponibles comercialmente se prepararon de la forma descrita a
continuacion. Los espectros de RMN 'H se obtuvieron con un Bruker Avance 500 (500 MHz) y se indican en forma
de ppm campo abajo con respecto a MesSi con el nimero de protones, las multiplicidades y las constantes de
acoplamiento en hercios, indicados entre paréntesis. Cuando se presentan los datos de la CL / EM, el analisis se
llevé a cabo mediante el uso de un espectrometro de masas Applied Bio systems API-100 y una columna Shimadzu
SCL-10A LC: Altech platinum C18, 3 micrémetros, de 33 mm x 7 mm de DI; flujo de gradiente: 0 minutos - 10 % de
CH3sCN, 5 minutos - 95 % de CH3CN, 5 - 7 minutos - 95 % de CH3CN, 7 minutos - detencién. Se proporcionan el
tiempo de retencidn y el ion parental observado. La cromatografia en columna ultrarrapida se llevé a cabo mediante
el uso de silice en fase normal preempaquetada de Biotage, Inc. o de silice a granel de Fisher Scientific. Salvo que
se indique de otro modo, la cromatografia en columna se llevé a cabo mediante el uso de una elucién en gradiente
de hexanos / acetato de etilo, desde un 100 % de hexanos hasta un 100 % de acetato de etilo.

Ejemplo 1

Preparacién del compuesto intermedio Int-1a
~ 0]

N

HO
OMe

HO

O;‘S"'" <
O:ZS"'"

Int-1a

A una solucién de L-valina (10,0 g, 85,3 mmol) en una soluciéon acuosa de NaOH 1 M (86 ml>) a la temperatura
ambiente se afiadi6 carbonato de sodio sélido (4,60 g, 43,4 mmol). La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0 °C (bafo
de hielo) y después se afadi6 gota a gota cloroformiato de metilo (7,20 ml>, 93,6 mmol) durante 20 minutos. La
mezcla de reaccién se dejé calentar después hasta la temperatura ambiente y se dej6 en agitacion a la temperatura
ambiente durante 4 horas adicionales. Después, la mezcla de reaccién se diluyé con éter dietilico (100 ml>), la
solucion resultante se enfrio hasta 0 °C y después se anadié lentamente acido clorhidrico concentrado (18 mi>,
216 mmol). La reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml>) y los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto Int-1a (13,5 g, 90 %), que se usé sin
purificacién adicional.

Los siguientes intermedios pueden ser preparados mediante la reaccion de L-valina con cloroformiato de isopropilo
(Aldrich Inc.), con cloroformiato de 2-metoxietilo (Aldrich) o con 1-metilciclopropil hidroxisuccinimida respectivamente,
mediante el uso del método descrito anteriormente:

o Y9 Yo
Hoo A L J\ HO A NJ-LO/\,OCH3 Ho A, AL DA
YN N N O
L 0 o H
Int-1b Int-1¢ Int-1d
Ejemplo 2
Preparacién del compuesto intermedio Int-2a
_’. O
HO. NH, HO. NJ'LOMe
0 o H
Int-2a

A una solucién de D-fenilglicina (10,0 g, 66,1 mmol) y NaOH (21,2 g, 265 mmol) en agua (60 ml>) a 0 °C se afadi6
cloroformiato de metilo (10,2 ml>, 133 mmol) gota a gota durante 20 minutos. La mezcla resultante se dej6é en
agitacion a 0 °C durante 1 hora, después se acidificO mediante el uso de acido clorhidrico concentrado (25 ml>,
300 mmol). La solucién acida se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml>) y los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto Int-2a (12,6 g, 91 %), que se
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uso6 sin purificacién adicional.

Los siguientes intermedios pueden ser preparados mediante la reacciéon de glicina, L-alanina y 4-F fenilglicina,
respectivamente con cloroformiato de metilo (Aldrich Inc.) mediante el uso del método descrito anteriormente:

X E R LI

H - HOW A P H A -
0 O

5 Int- 2b Int-2¢ Int-2d

Ejemplo 3

Preparacién del compuesto intermedio Int-3a
10

H
H NH, ’i‘/

O O
Int-3a

Se puso una solucion de D-fenilglicina (20,0 g, 132 mmol), formaldehido acuoso al 37 % (66 ml>, 814 mmol) y Pd
sobre carbono al 5% (8,0 g, mmol) en una mezcla de metanol (80 ml>) y HCI 1 N (60 ml>) en un agitador de

15  hidrogenacion y se agitdé en una atmosfera de 0,24 - 0,28 MPa (35 - 40 psi) de hidrégeno durante 4 horas. La
reaccion se purgé después con nitrégeno, se filtrd a través de una capa de celita y se concentr6 a vacio para
proporcionar el compuesto Int-3a (29,7 g, cuant.) en forma de un sélido de color blanco, que se usé sin purificacion
adicional.

20 Ejemplo4

Preparacién del compuesto intermedio Int-4e

P(O)OCH;),
H3CO ,caz
o o (S,8-Me-BPE)-Rh)*BF s- (OJ
H;CO.

H 3 H,CO. LBz

0 N
~N ,H\ H 2 (50 psi), MeOH IJI/\

Int-d4a Int—4b Int-4c

1. PdIC, Hy 0
- — X
cho\rr\HJ-Lo - \I'r\“ oCcH,
2 CKCO)OCHs O

Int-4d Int-d4e
25

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-4b

A una solucion de 2-(benciloxicarbonilamino)-2-(dimetoxifosforil) acetato de metilo (10,0 g, 30,2 mmol, elaborada
segun se describe en Hamada et al., Organic Letters; English; 20: 4664 - 4667 (2009)) en THF (100 ml>) a -20 °C se
30 anadi6é tetrametilguanidina (4,20 ml>, 33,2 mmol). La mezcla de reaccién se dej6 en agitacion a -20 °C durante 1
hora, después se afnadié dihidro-2H-piran-4(3H)-ona (Int-4a) (3,1 ml>, 33,2 mmol) en THF (5 ml>) y la mezcla de
reaccion se calent6 hasta la temperatura ambiente y se agité durante aproximadamente 15 horas. Se afadié EtOAc
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(200 ml>) y la mezcla organica se lavé con agua (3 x 50 ml>) y salmuera (50 ml>). Las capas organicas se
combinaron y se secaron con NaxSO, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purifico
mediante el uso de una cromatografia ultrarrapida en una columna ISCO 330 g Redi-Sep mediante el uso de un 0 -
35 % de EtOAc / hexanos como eluyente para proporcionar el compuesto Int-4b en forma de un sélido de color
blanco (615 mg, 45 %). RMN 'H (CDCls) & 7,40 - 7,30 (m, 5H), 6,00 (s a, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,80 - 3,65 (m, 7H), 2,92
(m, 2H), 2,52 - 2,48 (m, 2H).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-4c

A una solucion del Int-4b (2,43 g, 7,96 mmol) en metanol (160 ml>) previamente purgada con Nz se afnadié
tetrafluoroborato de (-)-1,2-bis((2S,5S)-2,5-dimetilfosfolano) etano (ciclooctadieno) rodio (I) (487 mg, 0,880 mmol)
bajo No. La mezcla se agité en un aparato agitador Parr durante 18 horas a 0,34 MPa (50 psi) de H.. Después de la
evacuacioén del hidrégeno, la suspension se filtro y el filtrado se concentrd para proporcionar el compuesto Int-4¢c en
forma de un sélido de color blanco (1,30 g, 53 %). RMN 'H (CDCls) & 7,40 - 7,30 (m, 5H), 5,32 (s a, 1H), 5,12 (s, 2H),
4,40 - 4,30 (m, 1H), 4,00 - 3,95 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,40 - 3,25 (m, 2H), 2,10 - 1,95 (m, 1H), 1,50 - 1,45 (m, 4H).

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-4d

A una suspensién de paladio sobre carbono al 50 % (10 % de humedad, 200 mg) en etanol absoluto (20 ml>) en una
atmasfera de nitrégeno se afadio el Int-4¢ (1,06 g, 3,45 mmol). Con agitacion, la solucién se puso a vacio durante
30 segundos y después se abrié a un globo de gas hidrogeno durante 2 horas. Después de la evacuacion del
hidrégeno, la suspension se filtré a través de una capa de Celite y la almohadilla se lavé con etanol (2 x 20 mi>). El
filtrado se concentr6 para proporcionar un aceite incoloro (585 mg, 98 %). RMN 'H (CDCls3) d 4,06 - 3,96 (m, 2H),
3,73 (s, 3H), 3,48 - 3,28 (m, 3H), 1,92 - 1,78 (m, 1H), 1,61 - 1,47 (m, 6H).

A una solucion del aceite incoloro (585 mg, 3,37 mmol) y trietilamina (0,710 ml>, 5,09 mmol) en CHxCl> (6 ml>) se
anadio cloroformiato de metilo (0,290 ml>, 3,76 mmol). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a la temperatura
ambiente durante aproximadamente 15 horas. Se anadié agua (15 ml>) y la mezcla acuosa se extrajo con CHxCl» (3
x 20 ml>). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na»SO, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto en bruto se purifico6 mediante el uso de una cromatografia ultrarrapida en una columna ISCO 24 g Redi-Sep
mediante el uso de un 0 - 3 % de MeOH / CH2Cl, como eluyente para proporcionar el compuesto Int-4d en forma de
un aceite incoloro (600 mg, 77 %). RMN H (CDClg) 6 5,27 - 5,18 (m, 1H), 4,38 - 4,28 (m, 1H), 4,06 - 3,96 (m, 2H),
3,75 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,39 - 3,30 (m, 2H), 2,09 - 1,94 (m, 1H), 1,59 - 1,48 (m, 4H).

Etapa D - Sintesis del compuesto intermedio Int-4e

A una solucién de compuesto Int-4d (600 mg, 2,59 mmol) en THF (5 ml>) se afadié hidréxido de litio monohidratado
(218 mg, 5,19 mmol) en agua (5 ml>). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a la temperatura ambiente durante
2 horas, después se concentr6 hasta la mitad del volumen. La mezcla acuosa se acidificé después con HCI 6 N y se
extrajo con EtOAc (7 x 50 ml>). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO., se filtraron se
concentraron para proporcionar el compuesto Int-4e en forma de un sélido de color blanquecino (485 mg, 86 %).
RMN 'H (CDsOD) & 4,09 - 4,07 (m, 1H), 3,96 - 3,92 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,40 - 3,34 (m, 2H), 2,10 - 1,99 (m, 1H),
1,56 - 1,47 (m, 4H).

Ejemplo 5

Preparacién del compuesto intermedio 5f
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P(O}OCH3)s
H3CO e Boc
I?oc I:J
N O (S,S-Me-BPE)-
Rh) BFe §
NH HzCO HyCOL A, .CBZ
O N
~ JLN/ N H, (50 psi), MeOH \g/\H
\
i |nt-5a Int-5b
?00 Ac
N N
O 1. TFA O
1. Pd/C, Hy " O 2. AcCl Y 0O
HaCOW A S H
—_— 3 ‘n/\NJLOCHa s Lo Ho‘n/\NJ.LOCHg
2. CI{CO)OCH; o H - o H
Int-5d Int-5f

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-2a

A una solucién de 2-(benciloxicarbonilamino)-2-(dimetoxifosforil) acetato de metilo (1,50 g, 4,52 mmol) en THF
(5 ml>) a -20 °C se afadi6 tetrametilguanidina (625 pl, 4,98 mmol). La mezcla de reaccion se dejé en agitacién a -
20 °C durante 1 hora, después se anadié 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (992 mg, 4,97 mmol) en THF
(2 ml>) y la mezcla de reaccion se calent6 hasta la temperatura ambiente y se agité durante aproximadamente 15
horas. Se anadié EtOAc (90 mi>) y la mezcla organica se lavé con agua (3 x 20 ml>) y salmuera (25 ml>). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na;SQ., se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se
purific6 mediante el uso de una cromatografia ultrarrapida en una columna ISCO 40 g Redi-Sep mediante el uso de
un 0 - 35 % de EtOAc / hexanos como eluyente para proporcionar el compuesto Int-5a en forma de un semisélido de
color blanco (1,1 g, 61 %). RMN 'H (CDCls) & 7,40 - 7,30 (m, 5H), 6,02 (s a, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,80 - 3,40 (m, 7H),
2,90 - 2,80 (m, 2H), 2,45 - 2,35 (m, 2H), 1,45 (s, 9H).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-5b

A una soluciéon del Int-5a (1,30 g, 3,21 mmol) en metanol (90 ml>) previamente purgada con Nz se afnadié
tetrafluoroborato de (-)-1,2-bis((2S,SS)-2,5-dimetilfosfolano) etano (ciclooctadieno) rodio (I) (197 mg, 0,354 mmol)
bajo N2. La mezcla se agitd en un aparato agitador Parr durante 18 horas a 0,34 MPa (50 psi) de H,. Después de la
evacuacion del hidrégeno, la suspension se filtrd ¥ el filtrado se concentrd para proporcionar el compuesto Int-5b en
forma de un aceite incoloro (1,00 g, 77 %). RMN 'H (CDCls) & 7,40 - 7,30 (m, 5H), 5,35 - 5,25 (m, 1H), 5,10 (s, 2H),
4,40 - 4,35 (m, 1H), 4,20 - 4,10 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 2,70 - 2,55 (m, 2H), 2,00 - 1,90 (m, 1H), 1,65 - 1,40 (m, 11H),
1,30 - 1,20 (m, 2H).

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-5¢

A una solucion de paladio sobre carbono al 50 % (10 % de humedad, 250 mg) en etanol absoluto (20 ml>) en una
atmasfera de nitrégeno se anadié el Int-5b (1,00 g, 2,46 mmol). Con agitacién, la solucion se puso a vacio durante
30 segundos y después se abrié a un globo de gas hidrégeno durante 2 horas. Después de la evacuacion del
hidrégeno, la suspension se filtré a través de una capa de Celite y la almohadilla se lavd con etanol (2 x 20 ml>). EI
filtrado se concentr6 para proporcionar el compuesto Int-5¢ en forma de un aceite incoloro (670 mg, cuant.). RMN H
(CDCls) 6 4,21 - 4,08 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,31 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 2,75 - 2,57 (m, 2H), 1,84 - 1,70 (m, 1H), 1,68 -
1,56 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,45 - 1,20 (m, 5H).

Etapa D - Sintesis del compuesto intermedio Int-5d

A una solucién del compuesto Int-5¢ (670 mg, 2,46 mmol) y trietilamina (0,520 ml>, 3,73 mmol) en CHxCl, (10 ml>)
se afadi6 cloroformiato de metilo (0,210 ml>, 2,72 mmol). La mezcla de reaccion se dejo en agitacién a la
temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas. Se afiadié agua (20 mi>) y la mezcla acuosa se extrajo
con CH2Clz (2 x 15 ml>). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na»SQg, se filtraron y se concentraron
a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante el uso de una cromatografia ultrarrapida en una columna ISCO
24 g Redi-Sep mediante el uso de un 0 - 3 % de MeOH / CHxCl> como eIuyente para proporcionar el compuesto Int-
5d en forma de un sélido de color blanquecino (515 mg, 63 %). RMN 'H (CDCls) & 5,26 - 5,17 (m, 1H), 4,38 - 4,30
(m, 1H), 4,20 - 4,07 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 2,71 - 2,57 (m, 2H), 2,00 - 1,85 (m, 1H), 1,87 - 1,48 (m, 2H),
1,44 (s, 9H), 1,35 - 1,18 (m, 2H).
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Etapa E - Sintesis del compuesto intermedio Int-5e

El compuesto Int-5d (300 mg, 0,908 mmol) se disolvié en una mezcla de TFA (2 mi>) y CH2Clz (10 ml>) y la solucién
se dejoé en agitacion a la temperatura ambiente durante 1 hora antes de concentrarla a vacio para proporcionar un
solido. A este residuo se afadio trietilamina (0,760 ml>, 5,45 mmol) en CHxCl> (10 ml>) seguida de anhidrido acético
(0,086 ml>, 0,915 mmol). La mezcla de reaccion se dejé en agitaciébn a la temperatura ambiente durante
aproximadamente 15 horas, después se concentré a vacio. El producto en bruto se purificé mediante el uso de una
cromatografia ultrarrapida en una columna ISCO 12 g Redi-Sep mediante el uso de un 0 - 4 % de MeOH / CHxCl,
como eluyente para proporcionar el compuesto Int-5e en forma de un aceite incoloro (247 mg, 99 %). RMN 'H
(CDClg) 8 5,27 - 5,21 (m, 1H), 4,73 - 4,62 (m, 1H), 4,42 - 4,32 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,18 (s, 3H), 3,18 - 3,09 (m, 1H),
3,07 - 2,95 (m ,1H), 2,55 - 2,41 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,78 - 1,49 (m, 3H), 1,38 - 1,21 (m, 2H).

Etapa F - Sintesis del compuesto intermedio Int-5f

A una solucion del compuesto Int-5e (247 mg, 2,59 mmol) en THF (3 ml>) se afadié hidroxido de litio monohidratado
(77 mg, 1,83 mmol) en agua (3 ml>). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a la temperatura ambiente durante
aproximadamente 15 horas, después se concentr6 hasta la mitad de volumen. La mezcla acuosa se acidificd
después con HCI 1 N a pH 4 y se extrajo con EtOAc (7 x 15 ml>). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre Na>SQOs, se filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto Int-5f en forma de un sélido de color
blanquecino (106 mg, 45 %). RMN 'H (CDsOD) & 5,52 - 5,43 (m, 1H), 4,71 - 4,62 (m, 1H), 4,44 - 4,31 (m, 1H), 3,91 -
3,81 (M, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,12 - 2,99 (m, 1H), 2,58 - 2,46 (m, 1H), 2,10 (m, 4H), 1,86 - 1,54 (m, 2H), 1,50 - 1,21 (m,
3H).

Ejemplo 6
Preparacién del compuesto intermedio Int-6f
OH
e Y D A
HzN’\© ;’__ O w = _~ /m;R’N 0
PPTS. benceno \n/\N/\@ BE;+0FEt, fiMe

m=

reflujo O TEA, 78 °C
Int-6a Int-6b
Int-6¢
on Or exo @ endo
L . :
H,, PAC - Boe,O) A 21
—_ 7 —_— ;
EtOAc, EtOH ® NH 0 Na,CO;s sat. ) N‘ O
THF,de0°C ata Boc
Int-6d Int-6e
OH
LiCOLI=L1,0)
- &4 o
H,0, THF BN
Boe
Tnt-6f

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-6b

Una mezcla agitada del Int-6a (50,0 g, 0,412 mol), glioxilato de etilo (81,5 miI>, 50 % en tolueno, 0,412 mol) y PPTS
(0,50 g, 2,00 mmol) en benceno (600 mi>) se calent6é a reflujo en un aparato Dean-Stark hasta que ya no formo
azedtropo adicional con agua (~ 8 ml>) desde la reaccién (~ 4 h). La mezcla resultante se concentré a vacio. El
residuo en bruto Int-6b se usé sin purificacion: RMN H (300 MHz, CDCls3) & 7,72 (s, 1H), 7,36 - 7,24 (m, 5H), 4,61
(c, J=6,9 Hz, 1H), 4,35 (c, J= 7,2 Hz, 2H), 1,62 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,34 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-6¢
A una soluciéon agitada del Int-6b en bruto en cloruro de metileno (600 ml>) a -78 °C se afadieron los siguientes en
intervalos de 10 minutos: TFA (31,0 ml>, 0,416 mol), eterato de trifluoruro de boro (51,3 ml>, 0,416 mol) y

ciclopentadieno recién destilado (32,7 g, 0,494 mol). Después de menos de 2 minutos la reacciéon forma una espesa
masa de color marron. Después de 6 horas a -78 °C la reaccion se dejé calentar lentamente hasta la temperatura
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ambiente durante aproximadamente 15 horas, momento en el cual la reaccion habia formado una solucién de color
marrén oscuro. La reaccion se inactivd con NaxCOj3 acuoso saturado (~ 900 ml>) y se agité durante 30 minutos. Los
solidos resultantes se eliminaron mediante una filtracion a través de Celite®. El filtrado acuoso se extrajo con cloruro
de metileno (3 x 100 ml>). Los extractos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado (2 x 75 ml>), se secaron
sobre NaxSOy, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante el uso de una
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; 8 x 18 cm) mediante el uso de un 10 % hasta un 25 % de acetato de
etilo / hexanos como eluyente para proporcionar el endo Int-6¢ (10,9 g, 9 %) en forma de un aceite de color marrén:
RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,34 - 7,19 (m, 5H), 6,00 - 5,95 (m, 1H), 4,18 (c, J = 7,1 Hz, 3H), 3,47 (s, 1H), 3,03 (s,
1H), 2,97 (c, J= 6,5 Hz, 1H), 2,41 (s, 1H), 1,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 1,26 (t, J= 6,6 Hz, 3H), 1,17 (t, J = 6,6 Hz, 3H). El
exo Int- 6¢ (84,3 g, 74 %) se recogié en forma de un aceite de color marrén: RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5 7,34 - 7,19
(m, 5H), 6,36 - 6,33 (m, 1H), 6,22 - 6,18 (m, 1H), 4,37 (s, 1H), 3,87 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,10 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 2,96
(s, 1H), 2,27 (s, 1H), 2,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 1,48 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,00 (m, 1H).

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-6d

Una mezcla del exo-nt-6¢ (15,8 g, 0,582 mol) y Pd / C al 10 % (4,07 g, 50 % de humedad) en una mezcla 1:2 de
EtOH / EtOAc (150 ml>) se agité en un aparato de hidrogenacién Parr en una atmésfera de Hx (50 psi?. Después de
23 horas la mezcla se filtré a través de Celite® y el filtrado se concentrd a vacio. El andlisis de RMN 'H del residuo
resultante (10,8 g) demostr6 que habia presentes unas ciertas resonancias aromaticas. La repeticion del
procedimiento de hidrogenacién mediante el uso de Pd / C al 10 % (2,0 g) proporcioné el Int-6d (10,0 g, cuant.) en
forma de un aceite de color pardo: RMN H (300 MHz, CDClg) 6 4,18 (c, J = 7,2 Hz, 3H), 3,54 (s, 1H), 3,32 (s, 1H),
2,62 (s, 1H), 2,23 (s, 1H), 1,64 - 1,39 (m, 5H), 1,31 - 1,20 (m, 4H).

Etapa D - Sintesis del compuesto intermedio Int-6e

A una mezcla agitada del Int-6d (36,6 g, 0,236 mol) y Na-CO3 acuoso saturado (300 ml>) en THF (600 mi>) a 0 °C
se afnadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (59,0 g, 0,270 mol). La mezcla de reaccidn se dejo calentar lentamente hasta
la temperatura ambiente durante 6 horas. Después de 68 horas la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (250 ml>)
y agua (250 ml>). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml>) y los extractos combinados se lavaron con
Nail acuoso saturado (2 x 75 ml>), se secaron sobre NaSQOs, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo
resultante se purificé mediante el uso de una cromatografia en columna ultrarrapida (silice; 16 x 10 cm) mediante el
uso de un 10 - 20 % de acetato de etilo / hexanos como eluyente para proporcionar el compuesto Int-6e (49,0 g,
84 %) en forma de un aceite de color amarillo palido: RMN H (300 MHz, CDCls) 6 4,35 (s, 0,6H), 4,22 - 4,10 (m,
2,4H), 3,81 (s, 0,45H), 3,71 (s, 0,55H), 2,66 (s, 1H), 1,96 - 1,90 (m, 1H), 1,76 - 1,50 (m, 3H), 1,55 - 1,45 (m, 5H), 1,39
(s, 5H), 1,30 - 1,23 (m, 4H).

Etapa E - Sintesis del compuesto intermedio Int-6f

A una mezcla agitada del Int-6e (49,0 g, 0,182 mmol) en 1:1 de THF / agua (600 ml>) se afiadié LiOH - H>O (15,3 g,
0,364 mol). La mezcla de reaccion se calent6é a 60 °C durante 47 horas, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
concentré a vacio para eliminar el exceso de THF. El residuo resultante se diluyé con CHxCl, (200 ml>) y después se
acidificé6 con HCI 2 N hasta un pH ~ 4. La capa acuosa se extrajo con CHxClz (4 x 100 ml>) y los extractos
combinados se lavaron con Nail acuoso saturado (25 ml>), se secaron sobre NaSOs, se filtraron y concentraron a
vacio para proporcionar el compuesto Int-6f (41,2 g, 93 %) en forma de un soélido de color blanquecino: RMN H (400
MHz, DMSO-dg) & 12,44 (s, 1H), 4,13 (s, 0,56H), 4,06 (s, 0,47H), 3,61 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 2,59 (s, 1H), 1,75 - 1,45
(m, 5H), 1,39 (s, 4H), 1,32 (s, 5H), 1,23 (t, J = 8,4 Hz, 1H); Rotacion optica: [C(]D25 -169,0°(c = 1,1, CHCI3).

Ejemplo 7
Preparacién del compuesto intermedio Int-7d

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-7b

Boc Cloruro de Oxalilo BO? (@)

\
N . N
S Y NoH  DMSO/ELN \/I(H

i,
E\

Int-7a Int-7b

Se cargd un matraz de fondo redondo de 2 | de 3 cuellos equipado con un agitador suspendido y una entrada de Ny
con una solucién de cloruro de oxalilo (130 ml>, 0,26 mol) en diclorometano (250 ml>). La solucién se enfri6 hasta -
78 °C, y se afiadié gota a gota una solucion de DMSO (20 ml>, 0,28 mol) en diclorometano (30 ml>). Después de 30
minutos, se afadi6 gota a gota una solucion de (S)-N-Boc-prolinol (Int-7a, 40 g, 0,2 mol) en diclorometano (200 ml>).
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Después de 30 minutos, se afadi6 trietilamina (140 mil>, 1,0 mol) a la solucién, y el matraz se transfirié a un bafo de
hielo / agua y se agité durante otros 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano (200 ml>) y se
lavd sucesivamente con HxO, HCI 1 M, NaHCOs saturado y salmuera. La capa organica se secd sobre NaSQOs, se
filtr6 y se concentrd para proporcionar el compuesto Int-7b (40 g) en forma de un aceite, que se us6 sin purificacion
adicional.

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-7¢c

XC‘:’”\ % >rc*3

Int-7b Int-7¢c

Al Int-7b (80 g, 0,4 mol) se afadi6é una solucion de amoniaco en MeOH (preparada a partir de 150 ml> de amoniaco
7 N/ MeOH y 200 ml> de MeOH, 1,05 mol, 260 mol %). Se aprecié una exotermia y la temperatura de la reaccién
aumenté hasta aproximadamente 30 °C. La reaccion resultante se dejé en agitacion durante 30 minutos a la
temperatura ambiente, después se anadié glioxal en porciones (76 g, 0,52 mol, 130 mol %) durante un periodo de 5
minutos, tiempo durante el cual la temperatura interna de la reacciéon aumentd hasta aproximadamente 60 °C. La
reaccion se dejé en agitacion durante aproximadamente 15 horas a la temperatura ambiente, después la mezcla de
reaccion se concentrd a vacio y al residuo resultante se anadié diclorometano (1 1) y agua (0.5 ). La capa organica
se separo, se lavo agua (0,25 1), se sec6 sobre MgSQ,, se filtr6 y se concentr6 a vacio. El residuo obtenido se
suspendié en acetato de etilo caliente (100 ml>) y hexanos (100 ml>) y la suspensién se dejé enfriar hasta la
temperatura ambiente. Después la segunda suspension se filtrd y el sélido recogido se lavé con un 30 % de acetato
de etllo / hexanos, después se secd a vacio para proporcionar el compuesto Int-7¢ (66,2 g, 70 % de rendimiento).
RMN 'H (DMSO) &: 11,68 / 11,59 (s a, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,76 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,35 - 3,29 (m, 1H),
2,23-1,73 (m, 4H), 1,39/1,15 (s, 9H).

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-7d

Int-7¢ Int-7d

Se anadi6 N-bromo succinimida (838,4 mg, 4,71 mmol) en porciones durante 15 minutos una solucién del Int-7¢
enfriada (en hielo / agua) en CH2Cl> (20 ml>) (1,06 g, 4,50 mmol). La mezcla de reaccién se dej6 en agitacion
durante 75 minutos y se concentr6 a vacio hasta un aceite. El producto en bruto se purificé mediante el uso de una
RPLC en gel de silice (acetonitrilo / agua / 0,1 % de TFA) para separar el monobromuro de su analogo dibromo (en
la bromacion) y el material de partida. El eluido de la RPLC se neutralizd6 con un exceso de NHz / MeOH vy el
componente volatil se eliminé a vacio. El residuo resultante se repartié entre CHxCl» y agua, y la capa acuosa se
extrajo con agua. La fase organica combinada se secd (MgSOQ.), se flltro y se concentr6 para proporcionar el
compuesto Int-7d en forma de un sélido de color blanco (374 mg). RMN 'H (DMSO) &: 12,12 (s a, 1H), 7,10 (m, 1H),
4,70 (m, 1H), 3,31 (m, 1H; superpuesto con la sefal del agua), 2,25 - 1,73 (m, 4H), 1,39/ 1,17 (s, 3,8H + 5,2H).

Sintesis alternativa del Int-7d

Etapa D - Sintesis del compuesto intermedio Int-7e

(_;s :> NBS C\,QI

H

Int-7b Int-7e
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A una suspension del Int-7b (140 g, 0,59 mol) en THF (2000 ml>) se afadié N-bromosuccinimida (200 g, 1,1 mol).
La mezcla se dej6 en agitacion a la temperatura ambiente bajo N> gaseoso durante aproximadamente 15 horas.
Después el disolvente se elimind a vacio, y el residuo resultante se purific6 mediante el uso de una cromatografia en
gel de silice (eluyente de acetato de etilo) para proporcionar 230 g del compuesto Int-7e. EM (ESI) m/e (M + H):
396.

Etapa E - Sintesis del compuesto intermedio Int-7d

Boc Boc N
N g, Na,SO N A 1
\/{ _ NapS0s \:/(N Br
(__- H
Int-7e Int-7d

A una suspensién del Int-7e (230 g, 0,58 mol) en EtOH / H>O (proporcion de 1:1, 3.000 ml>) se anadié NaSO3
(733 g, 5,8 mol). La mezcla resultante se dejé en agitacion a reflujo suave durante aproximadamente 15 horas.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con diclorometano dos veces y las capas
organicas combinadas se concentraron a vacio hasta un semisoélido. El residuo resultante se purificé mediante el uso
de una cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto Int-7d. EM (ESI) m/e (M + H*): 317.

Etapa F - Sintesis del compuesto intermedio Int-7f
SEM SEM
Qc Boc

Int-7e Int-7f

B

El compuesto Int-7e (2,63 g, 5,0 mmol) se disolvié en THF (30 mi>) y la solucion resultante se enfrié hasta - 78 °C,
después se afnadié n-BuLi (1 M en hexano, 2,2 ml>, 5,5 mmol) y la reaccidon se dejé en agitacion durante 20 minutos.
Se anadié N-fluorodibencensulfonimida (1,6 ml>, 5,0 mmol) a -78 °C y la mezcla de reacciéon se dejdé calentar
lentamente de nuevo hasta la temperatura ambiente. La reaccién se inactivdo con NH4Cl acuoso, después se repartio
entre agua y EA. La capa organica se sec6 sobre Na,SOs y se concentré a vacio. El residuo resultante se purifico
mediante el uso de una cromatografia en columna ultrarrapida (gradiente de EtOAc:éter de petroleo enun0-20%
de EtOAc) para proporcionar el compuesto Int-7f (63 % de rendimiento). EM (ESI) m/z (M + H)": 464,466. RMN ¥F 2
-151,8 ppm

Ejemplo 8
Preparacién del compuesto intermedio Int-8 g

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-8b

?bz
EN OH _ E6N \(_L<=N2
> £0 CHoN, E
Int-8a Int-8b

A una solucién del compuesto CBz-prolina (50 g, 0,2 mol) en THF (500 mi>) y EtsN (20 ml>) se afadi6é gota a gota
cloroformiato de isopropilo (25 g, 0,22 mol) en un bafio de agua helada. A continuacion, la solucién resultante se
dejé calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Después se anadié lentamente una solucion de
CH2N2 (0,22 mol) en éter hasta que no se aprecié evolucion de N> gaseoso. Se afadio acido acético (4 ml>) y la
mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 10 minutos. Después se afadié una solucion de NaHCO; y la
mezcla de reaccion se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre
Na»SO4 y se concentraron para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se purificé después mediante
el uso de una cromatografia en columna en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo = 3:1) para proporcionar el
compuesto Int-8b (38 g, 70 % de rendimiento).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-8c
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Chz
hj'CbZ N HBr r\j o
T L
Ec‘ 5 ~ %
Int-8b Int-8¢

A una solucién del Int-8b (38 g, 0,14 mol) en acido acético (20 ml>) se afadié gota a gota una soluciéon acuosa de
HBr (11,2 g, 0,14 mol). Después de 10 min, la mezcla se vertié en una solucion acuosa de NaHCOs y se extrajo tres
veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, agua, se secaron sobre
Na»SO4 y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto Int-8¢ (30 g, 68 % de rendimiento).

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-8e

e YNH KCOs ) "
A e 2
H
Int-8¢ Int-8d Int-8e

A una solucién del Int-8¢c (10 g, 32 mmol) y el compuesto Int-8d (8,4 g, 64 mmol) en DMF (70 ml>) se afadié Ko.CO3
(18 g, 126 mmol). La mezcla se dejo6 en agitacion a 100°C en un tubo cerrado herméticamente durante
aproximadamente 15 horas. El disolvente se elimind y el residuo resultante se purific6 mediante el uso de una
cromatografia en columna en gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para proporcionar el compuesto Int-8e (6 g, 59 % de
rendimiento).

Etapa D - Sintesis del compuesto intermedio Int-8f

SEM-CI

E‘—O—’E‘—O

Int-8e Int-8f

A una solucién del Int-8e (4 g, 14,7 mmol) en THF (40 mi>) se anadié NaH (6,6 g, 60 % de contenido, 16,17 mmol) a
0 °C. La mezcla se dejo en agitacién a la temperatura ambiente durante 30 minutos y después se enfri6 hasta 0 °C, y
se anadié gota a gota SEM-CI (2,4 g, 14,7 mmol). La mezcla resultante se dejé en agitacién a 0 °C durante 2 horas.
El disolvente se elimin6 a vacio y el residuo resultante se purific6 mediante el uso de una cromatografia en columna
en gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para proporcionar el compuesto Int-8f (2 g, 34 % de rendimiento).

Etapa E - Sintesis del compuesto intermedio Int-8g

sz pbz
N N
N N : N
l:c\_@l n-BuLi E*\_{;”\
\ NBS \ Br
SEM SEM
Int-8f Int-8g

A una solucién del Int-8f (2 g, 5 mmol) en THF (20 ml>) se afadié gota a gota n-BulLi (2,5 ml>, 6,3 mmol) a -78 °C
(bafio) bajo una proteccion de N». La solucion resultante se dejé en agitacion a esta temperatura durante 30 minutos,
después se anadié gota a gota una solucion de NBS (0,89 g, 5 mmol) en THF (10 mi>) a -78 °C. La mezcla se dejé
en agitacién a -78 °C durante 1 hora y después se afiadié una solucién acuosa de NH4Cl. La capa organica se
separd y se concentré a vacio para proporcionar un residuo en bruto, que se purific6 mediante el uso de una
cromatografia en columna en gel de silice (éter de petréleo:EtOAc = 3:1 como eluyente) para proporcionar el Int-8g
(400 mg, 16,5 % de rendimiento).
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Ejemplo 9

Preparacién del compuesto intermedio Int-9e

Br:
Br H BOC
+ N N
Br oMBoc
Int-9a Int-9b Int-9¢
oC l\]
A ad\ 7 Br'@_{; SIN
Br N 'L“Si'} N
H

Int-9d Int-9e

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-9c

Una mezcla del compuesto Int-9a (50,0 g, 179,9 mmol), el compuesto Int-9b (43,0 g, 199,8 mmol) y trietilamina
(30 ml>, 215,5 mmol) en DMF (100 ml>) se dejé en agitacion a la temperatura ambiente durante aproximadamente 4
dias. Después se afnadié acetato de etilo (600 ml>) a la mezcla de reaccion, y la solucién resultante se lavd con
salmuera (3 x 100 ml>), se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto Int-9¢
en forma de un gel de color marrén (74,5 g, ~ 100 % de rendimiento), que se usé sin purificacién adicional.

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-9d

Se anadieron el compuesto Int-9¢ (20 g, en bruto, ~ 48,5 mmol), acetato de amonio (20,0 g, 256,6 mmol) y o-xileno
(100 miI>) a un recipiente a presion de 500 ml>. La mezcla resultante se dejé en agitacion a 140 °C durante 2,5
horas, después se enfrio hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio. El residuo resultante se recogio en
acetato de etilo (400 ml>), se lavé con una solucién saturada de carbonato de sodio, se secé sobre sulfato de sodio
y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante el uso de una columna de silice 330 g ISCO /
sistema Combi-Flash (20 - 50 % de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar el compuesto Int-9d en forma de
un sélido de color naranja (15,5 g, 81 % de rendimiento).

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-9e

Una solucién de compuesto Int-9d (4,0 g, 10,2 mmol), &cido trifluoroacético (10 mi>, 130,6 mmol) y diclorometano
(10 ml>) se dejo en agitacion a la temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas, después se concentrd
a vacio. El residuo resultante se recogi6é en diclorometano (60 mi>), se lavé con carbonato de sodio saturado, se
seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto Int-9e en forma de un sélido de
color blanquecino (3 g, ~ 100 % de rendimiento), que se usé sin purificacién adicional.

El Int-9f se prepar6 a partir de N-BOC-trans-fluoro-L-prolina, (disponible en Alfa) mediante el uso del método

descrito anteriormente.
ol Y B
N E-N
H

{(R)
F

Int-9f

El Int-9g se preparé a partir de N-Boc-4,4-difluoro-L-prolina, (Aldrich) mediante el uso del método descrito
anteriormente.
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N
F
F
Int-9g
El Int-9h se preparé a partir de BOC-HYP-OH, (disponible en Aldrich) mediante el uso del método descrito
anteriormente.
5
BOC
HN N
OTBS
Int-9h
El Int-9i se prepar6 a partir del acido BOC-4-amino-pirrolidin-2-carboxilico disponible comercialmente mediante el
uso del método descrito anteriormente.
10

HN BOC

,

N

NH,
Int-9i

El Int-9j se prepar6 a partir del acido BOC-4-amino-pirrolidin-2-carboxilico disponible comercialmente mediante el
uso del método descrito anteriormente, con una funcionalizacién apropiada con cloroformiato de metilo como en el

15 ejemplo 1.
Br <:> </ !N BOC
HN ‘

N

HsCO _NH

T

)
Int-9j

El Int-9k se prepar6 a partir de 2S-carboxi piperidina (preparada de acuerdo con el método descrito en Gudasheva

20 etal,J. Med. Chef Ther. 1996, 31, 151).
HN N

Int-9k

El Int-91 se preparé a partir de 2S-carboxi-4,4-F piperidina (preparada de acuerdo con el método descrito en la
25 patente China n® CN 101462999).
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Int-91

El Int-9m se preparé a partir de 2S-carboxi morfolina, mediante el uso del método descrito anteriormente.
Br—@—(\ N Boc
HN N

@]
Int-9m

El Int-9q se prepar6 a partir del Int-9o disponible comercialmente mediante el uso del método descrito
anteriormente.

0O
r Ol
HOzc\[Nj Br H NH4OAc
5 Et;N, DMF xﬂenos 120°C

Yy

Int-90 Int-9p
mCPBA C ,h-.
B
J\( J J\E J
Int-9q Int-9r o

Sintesis del Int-9r

El compuesto Int-9q (712 mg, 1,68 mmol) se disolvi6 en DCM (17 ml>), se afadi6 mCPBA sélido (839 mg,
8,39 mmol) y la reaccidn se agitdé durante aproximadamente 15 horas a la temperatura ambiente. Después, la
mezcla de reaccién se diluyé con DCM (150 ml>) y se inactivé mediante la adicion de bisulfato de sodio acuoso 1 N
(40 mi>). La fase organica se separ6 y después se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 x 60 mil>) y
salmuera (60 ml>), se sec6 sobre MgSO. anhidro, se filtrdé y se concentr6 a vacio. El Int-9r resultante en bruto se
purificé mediante el uso de una cromatografia en gel de silice (cartucho de 80 g de SiO, RediSep®; gradiente del 1 -
9 % de MeOH / EtOAc) para proporcionar el compuesto Int-9r (458 mg, 60 % de rendimiento) en forma de un sélido
de color amarillo.

El Int-9s se prepar6 a partir del acido (1R,3S,4S)-N-BOC-2-azabiciclo[2.2.1]-heptan-3-carboxilico mediante el uso
del método descrito anteriormente para la sintesis del compuesto Int-9r.

N
BT—Q—(/\! BOC
HN !

Int-9s

El Int-9t se preparé a partir de 15 g del 2-terc-butil éster del acido 2(S)-azabiciclo[2.2.2]-octan-2,3-dicarboxilico
(disponible comercialmente en Wuxi Apptech Co) mediante el uso del método descrito anteriormente para la sintesis
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de compuesto Int-9r, para proporcionar 10,1 g del Int-9t.
O 1
HN N

Int-9t
Ejemplo 10
Preparacién del compuesto intermedio Int-10c

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-10a

0O
o 34
S Br

Int-10a

A una soluciéon de 2-acetil-5-bromotiofeno (10,0 g, 48,8 mmol) en CHxCl, anhidro (120 mi>) a la temperatura
ambiente se anadié bromo (7,79 g, 48,8 mmol). La reaccion resultante se dejd en agitacion a la temperatura
ambiente durante 20 horas, después se concentré a vacio para proporcionar el Int-10a en forma de un soélido de
color amarillo (14,0 g, cuant.), que se usé sin purificacién adicional.

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-10b

Boc|
O QO N
Br—[’ \S—Q »(—S)O
S o

Int-10b

A una solucion del Int-10a (13,9 g, 48,8 mmol) y N-Boc-prolina (22,1 g, 103 mmol) en acetonitrilo anhidro (250 ml>) a
la temperatura ambiente se afnadié diisopropiletilamina (18,0 ml>, 101 mmol). La reaccién se dej6é en agitacion a la
temperatura ambiente durante 16 horas, después se anadieron EtOAc (500 mi>) y agua (500 ml>) y las capas se
separaron. La solucién organica se lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (500 ml>), se
secO sobre MgSO., se filtr6 y se concentré a vacio para proporcionar el Int-10b (21,2 g, cuant.), que se usé sin
purificacién adicional.

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-10c

Boc
Brw ‘N N

S N
H

Int-10¢

Se calent6 una suspensién de Int-10b (11,7 g, 28,0 mmol) y NH4sOAc (43 g, 559 mmol) en tolueno anhidro (200 ml>)
a 100 °C y se dejé en agitacién a esta temperatura durante 12 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar después
hasta la temperatura ambiente y se afiadieron EtOAc (500 ml>) y agua (500 ml>). Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml>). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOQOs, se
filtraron y se concentraron a vacio, y el residuo resultante se purific6 mediante el uso de una cromatografia
ultrarrapida en una columna ISCO 330 g Redi-Sep (10 - 80 % de EtOAc / hexanos como eluyente) para proporcionar
el Int-10c (6,18 g, 56 %). LRMS: (M + H)* = 398,1, 400,1.

Ejemplo 11

Preparacién del compuesto intermedio Int-11f
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Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-11a

Me

Me r;‘a

S
Int-11a

A una solucién de 2-acetiltiazol (10,0 g, 78,6 mmol) en MeOH anhidro (150 ml>) a la temperatura ambiente se
anadi6 ortoformiato de trimetilo (52,0 g, 488 mmol) y acido p-toluenosulfénico (14,2 g, 74,7 mmol). La reaccién
resultante se calent6 a 50 °C y se dejé en agitacion a esta temperatura durante 12 horas. Después se afiadié EtOAc
(600 ml>) y la solucion resultante se lavé con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (600 ml>) y
salmuera (600 ml>). La capa organica se secé sobre MgSQ., se filtrd y se concentrd a vacio para proporcionar el
compuesto Int-11a (12,1 g, 90 %), que se uso sin purificacion adicional.

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-11b

OMe

N: |,0M
Br [IS\ ©

Int-11b

A una solucién del Int-11a (8,0 g, 46,2 mmol) en THF anhidro (150 ml>) a -78 °C en una atmdsfera de nitrégeno se
afadio n-butil-litio (23,1 ml>, 2,0 M, 46,2 mmol) durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a -
78 °C durante 45 minutos, después se afiadi6 gota a gota una solucion de tetrabromuro de carbono (15,9 g,
48,0 mmol) en THF anhidro (50 ml>) durante 10 minutos. El bafio de refrigeracién se retir6 y la mezcla de reaccién
se dejo calentar después hasta 0 °C por si misma. Después la mezcla de reacciéon se inactivd con una solucién
saturada de cloruro de amonio (50 ml>). Después, la mezcla de reaccién se diluyé con agua (150 ml>) y éter dietilico
(150 mI>) y se separ6. La fase organica se lavd con salmuera (200 mil>), se secod sobre MgSOQO., se filtro y se
concentré a vacio. El residuo resultante se purifico6 mediante el uso de una cromatografia ultrarrapida en una
columna ISCO 330 g Redi-Sep (0 - 20 % de EtOAc / hexanos como eluyente) para proporcionar el compuesto Int-
11b (7,47 g, 65 %).

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-11c
N O
Br—[l \H
S
Int-11¢

A una solucién del Int-11b (7,47 g, 29,6 mmol) en CH2Cl> anhidro (100 mI>) a la temperatura ambiente se anadié
TFA (64 ml>) y agua (2,0 ml>). La reaccion resultante se dejo en agitacién a la temperatura ambiente durante 17
horas, y después se concentr6 a vacio. El residuo resultante se recogio en éter dietilico (300 ml>) y una solucion
acuosa de NaHCOgs al 10 % (300 ml>) y se separd. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se secd sobre
MgSOQ., se filtré y se concentr6 a vacio para proporcionar el compuesto Int-11¢ (5,63 g, 92 %), que se uso sin
purificacién adicional.

Etapa D - Sintesis del compuesto intermedio Int-11d

N 0O

ol 34
S Br
Int-11d
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A una solucion de 2-acetil-5-bromotiazol (5,63 g, 27,3 mmol) en CH2Clz anhidro (100 ml>) a la temperatura ambiente
se ariadié bromo (4,39 g, 27,3 mmol). La mezcla de reaccién se dejé en agitacion a la temperatura ambiente durante
aproximadamente 15 horas durante 48 horas, después se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto Int-11d
en forma de un solido de color amarillo (8,63 g, cuant.), que se uso6 sin purificacion adicional.

Etapa E - Sintesis del compuesto intermedio Int-11e

Bog,

Int-11e¢

El compuesto Int-11e se preparé a partir de compuesto Int-11d mediante el uso del método descrito en el Ejemplo 3,
Etapa B.

Etapa F - Sintesis del compuesto intermedio Int-11f
N Boc
/2 N
Br i N
S N
H

Int-11f

El compuesto Int-11f se preparé a partir del compuesto Int-11e mediante el uso del método descrito en el Ejemplo 8,
Etapa C. LRMS: (M + H)* = 399,0, 401,0.

Ejemplo 12

Preparacién del compuesto intermedio Int-12¢

CH,
A, e Q—({O B

Br
Br S Boc
Int-12a Int-12b
H CH;
Ny Y
—_— N 1 / Br
L S
Boc
Int-12¢

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-12a

A una solucién del acido 5-bromotiofen-2-carboxilico (7,6 g, 34,4 mmol) en CHxCl> anhidro (270 ml>) a la
temperatura ambiente se afiadié gota a gota cloruro de oxalilo (3,80 ml>, 44,5 mmol). La reaccién resultante se dejé
en agitacion a la temperatura ambiente durante 1,5 horas, después se calent6 a reflujo y se dejé en agitacion a esta
temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente, se concentr6 a vacio, y
el residuo resultante se disolvié en acetonitrilo anhidro (180 mi>) y se enfrié hasta -15 °C. Se afiadié gota a gota una
solucion de (trimetilsilil) diazometano en hexano (25,8 ml>, 2 M, 51,6 mmol) durante 20 minutos y la reaccién
resultante se dejé en agitacion a -15 °C durante 1 hora. Después se afadi6 gota a gota una solucién de bromhidruro
en acido acético (7,2 ml>, al 33 % en peso, 41,6 mmol) a la mezcla de reaccioén enfriada, y la reaccion resultante se
dejé en agitacion a -15 °C durante 20 minutos adicionales. La mezcla de reaccién se concentr6 a vacio y el residuo
resultante se disolvié en acetato de etilo (300 ml>) y se lavd con agua, una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y salmuera (200 ml> de cada uno). La fase organica se sec6 sobre MgSO., se filtré y se concentr6 a vacio
para proporcionar el compuesto Int-12a en forma de un sélido de color amarillo claro (6,5 g, 63 %), que se uso6 sin
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purificacién adicional.
Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-12¢c

El compuesto Int-12¢ se sintetiz6 a partir del Int-12a de acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 10, Etapas
By C. Int-1c2: LRMS: (M + H)* = 414,2.

Ejemplo 13
Preparacién del compuesto intermedio Int-13d

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-13b

O
CH
B L o
N O »
2) NH3, H,O N O
\Cbz ) NFa. Hz bbz
Int-13a Int-13b

Se afadi6 gota a gota cloroformiato de etilo (12 mI>, 125 mmol) en 180 mi> de THF a una solucién enfriada (-5 °C)
del compuesto Z-Pro-OH (13,8 g, 55,5 mmol), TEA (7,71 ml>, 55,5 mmol). La suspension resultante se dej6 en
agitacion durante 20 minutos a -5 °C antes de anadir NH4OH saturado (15 ml>). La solucién se dejé en agitacion a la
temperatura ambiente durante 18 horas, se eliminaron los volatiles y el residuo resultante se recogié en EtOAc
(180 ml>). El precipitado de color blanco no disuelto se elimind mediante filtracién y se aclaré con EtOAc (100 ml>).
Las capas organicas se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron a vacio para proporcionar el producto deseado
(13,5 g) en forma de un sélido amorfo de color blanquecino (Int-13b). EM (ESI) m/e (M + H*): 249.

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-13c

,vaZ reactivo de Lawessen F.bz
E\'\ ZO > _N S
Y NH, l\_‘{
NHo
Int-13b Int-13¢

Se afadié reactivo de Lawesson (16,1 g, 39,9 mmol) a una suspension agitada de la amida Int-13b (18 g,
72,6 mmol) en PhMe (200 mi>) a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentdé a 100 °C durante 3
horas antes de la eliminacién del disolvente. El residuo resultante se purific6 mediante el uso de una cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (DCM/ MeOH = 1:0 - 20:1) para proporcionar el compuesto Int-13c (18 g). EM (ESI) m/e
(M + H"): 265.

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-13d

Chz
/ Q etanol, reflujo : > /f "N
EN\_<S + > < > Br » Br S | NerZ
N NH, Br (s
Int-13¢ Int-13d

Se calenté una mezcla del Int-13¢ (10,0 g, 37,8 mmol) y bromoacetofenona (10,0 g, 35,9 mmol) en EtOH (100 ml>)
a 90 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se concentré a vacio, y el residuo resultante se purifico
mediante el uso de una cromatografia ultrarrdpida en gel de silice para proporcionar el compuesto Int-13d (11 g).
EM (ESI) m/e (M + HY): 444.
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Ejemplo 14

Preparacién del compuesto intermedio Int-14b

4 Ph y h
B H + H i B
H H H H
Int-9¢
Int-14a Int-14b

Una solucién de compuesto Int-9e (1,0 g, 3,42 mmol), el compuesto Int-14a (0,95 g, 4,54 mmol), HATU (1,3 g,
3,42 mmol) y DMF (10 mi>) se dejé en agitaciéon a la temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas. La
solucion se diluy6é después con acetato de etilo (100 ml>), se lavd con salmuera (3 x 40 ml>), se secd sobre sulfato
de sodio y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purifico mediante el uso de una columna de 80 g de gel de
silice / sistema Combi-Flash (0 - 5 % de metanol en diclorometano) para proporcionar el compuesto Int-14b en forma
de ungel (1,12 g, 68 %).

Ejemplo 15
Preparacién del compuesto intermedio Int-15¢

Cl \

3
Boc N O
- \ SN PdClx(dppf), N B
Tl o oy
2 H (8] K2003 N*LO
B(OH), H
Int-7d Int-15b Int-15¢

A una solucién de compuesto Int-7d (0,5 g, 1,58 mmol) en DME (15 ml>) a la temperatura ambiente bajo Nz se
anadié PdClx(dppf)2 (258 mg, 0,30 mmol). La mezcla de reaccién se dejé en agitacién a 100 °C durante 5 minutos,
después se afnadié una solucién del compuesto Int-15b (592 mg, 3,16 mmol) y K>COs (654 mg, 4,74 mmol) en
15 ml> de H,O a la mezcla de reaccién en 3 porciones durante 10 minutos. La reaccion resultante se dejé en
agitacion durante 30 minutos mas, tiempo tras el cual un analisis mediante una cromatografia en capa fina indico
que se habia consumido el compuesto Int-7a. La reaccién se dejé en agitacion durante 30 minutos mas, después se
concentré a vacio, y el residuo resultante se recogioé en 150 ml> de acetato de etilo. La fase organica se separo, se
lavé con agua (50 ml>) y salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion, la capa organica se
concentré a vacio y el residuo resultante se purificé mediante el uso de una cromatografia liquida ultrarrapida (del
0 % al 100 % de EtOAc / Hexano) para proporcionar 600 mg del compuesto Int-15¢ (> 85 % de pureza, teoria
597 mg). HPLC (columna C18 Gemini 5u 110A, de 150 x 21,2 mm, 5 micrémetros). FABMS: MH* = 379

Ejemplo 16

Preparacién del compuesto intermedio Int-16b

Int-9¢ Int-16a Int-16b

Se anadieron el compuesto Int-9e (4,2 g, 12,24 mmol), bis(pinacolato) de diboro (el compuesto Int-16a, 6,5 g,
25,6 mmol), Pd(PPhs)4 (0,563 g, 0,49 mmol), acetato de potasio (3,1 g, 31,58 mmol) y 1,4-dioxano (100 ml>) a un
recipiente a presion de 350 ml>. La mezcla resultante se desgasifico y se dejo en agitacion a 80 °C durante 20
horas. La mezcla de reaccién se enfri6 después hasta la temperatura ambiente y se filtr6. El filirado se concentré a
vacio y el residuo obtenido se purific6 mediante el uso de una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice
(0 - 2 % de metanol en diclorometano) para proporcionar el compuesto Int-16b en forma de una cera de color blanco
(2,59, 46,5 %).
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Ejemplo 16a

Preparacién del compuesto intermedio Int-16¢

\ BOC
v 5 Ty A
I 5N N
N B — F
H F O“'B F
Br O

F

Int-9g Int-16¢
Se anadieron el compuesto Int-9g (5,7 g, 13,31 mmol), bis(pinacolato) diboro (6,8 g, 26,78 mmol), Pd(PPhs)s
(0,76 g, 0,66 mmol), acetato de potasio (2,0 g, 20,37 mmol) y 1,4-dioxano a un matraz de 500 ml>. La suspension
resultante se desgasificd y se dejo en agitacion a 80 °C durante aproximadamente 15 horas. La mezcla de reaccion
se enfri6 después hasta la temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se concentrd a vacio y el residuo obtenido se
purificé mediante el uso de una columna de silice 220 g ISCO en Combi-Flash Rf con una elucién del 0 - 4 % de
metanol en diclorometano para proporcionar el compuesto Int-16¢ en forma de una cera (5,4 g, 85 %).

El Int-16d, el Int-16e, el Int-16f y el Int-16g se prepararon a partir del Int-9h, del Int-9f, del Int-9s y del Int-9t,
respectivamente, mediante el uso del método descrito anteriormente.

N EOC M-
£ 0
N
o H N /
g 0TBS Ouy H (Rie
© Int-16d ﬁ_ Int-16e

BOC
N ! N

3
ae W)
N S N
H % H

o. 2 o.
B B
O Int-16f o Int-16g

Preparacién del compuesto intermedio Int-17

(a1

Ejemplo 17

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-17a

Int-17a

Se calentd a reflujo una mezcla del acido 6-bromo-2-naftoico (80,3 g, 319 mmol), difenilfosforil azida (71 ml>,
352 mmol) y trietilamina (50 ml>, 358 mmol) en terc-butanol (400 ml>) y se dejé en agitacion a esta temperatura
durante 15 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 después hasta la temperatura ambiente y se vertid6 en una
solucion acuosa saturada de NaHCOjs (600 ml>) y se agitd vigorosamente durante 30 minutos. La suspensién
resultante se filtr6, se lavé con agua (200 ml>) y se secé a vacio a 65 °C. El solido de color blanco resultante se
suspendié6 en MeOH (500 ml>) y se enfrié hasta -78 °C, después se burbujeé HCI gaseoso en la mezcla hasta
saturacion. La mezcla de reaccién se dejé después en agitacién a la temperatura ambiente durante 15 horas, tiempo
tras el cual los sélidos resultantes se recogieron mediante filtracién, después se lavaron con MeOH enfriado en hielo
(100 mi>) para proporcionar el compuesto Int-17a en forma de un soélido de color blanquecino (74,8 g, 91 %), que se
uso sin purificacion adicional. RMN H (DMSO-dg) 6 10,5 - 10,0 (s a, 3H), 8,23 (s, 1H), 7,99 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,92
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(d, J=9,0 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,68 - 7,65 (m, 1H), 7,56 - 7,51 (m, 1H). LRMS: (M + 2H)" = 223.

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-17b

Int-17a Int-17h

A una solucién del compuesto Int-17a (74,8 g, 289 mmol) y trietilamina (120 ml>, 860 mmol) en CH>Cl> (500 ml>) a
0 °C se afnadié anhidrido acético (27,5 ml>, 292 mmol). La reaccién resultante se calenté hasta la temperatura
ambiente y se dej6 en agitacion a esta temperatura durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se filtrd y el filirado se
concentré a vacio. El residuo resultante se trituré con hexanos (500 ml>) y los sélidos resultantes se filtraron, se
lavaron con hexanos (100 ml>) y se secaron a vacio a 55 °C durante 1 hora para proporcionar el compuesto Int-17b
en forma de un sélido de color blanquecino (60,6 g, 79 %), que se usoé sin purificacion adicional. RMN 'H (DMSO-de)
5 10,1 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,85 - 7,76 (m, 2H), 7,62 - 7,53 (m, 2H), 2,10 (s, 3H). LRMS: (M + H)* =
265.

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-17c

reg, — Y eg,

Int17b Int-17¢

A una solucién del compuesto Int-17b (60,6 g, 229 mmol) y anhidrido acético (120 ml>) en &cido acético (500 ml>) a
0 °C se anadié una solucién de acido nitrico fumante (36 ml>) en acido acético (84 ml>) gota a gota durante 2 horas.
La reaccion resultante se calent6 hasta la temperatura ambiente y se agitd a vigorosamente a esta temperatura
durante 4,5 horas. La mezcla de reaccién se filtro y después los sélidos recogidos se lavaron con agua (100 ml>),
después se recristalizaron en EtOH (1,4 |) para proporcionar el compuesto Int-17¢ en forma de un sélido de color
blanquecino (58,5 g, 83 %), que se uso sin purificacion adicional. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,95 (s a, 1H), 8,46 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,92 - 7,87 (m, 2H), 7,72 - 7,67 (m, 1H), 2,28 (s, 3H).

Etapa D - Sintesis del compuesto intermedio Int-17d

Int 17¢ Int-17d

A una solucion del compuesto Int-17¢ (58,5 g, 189 mmol) en MeOH (150 mi>) se afadié HCI 6 N (150 mil>) y la
reaccion resultante se calenté a 75 °C y se dejo en agitacion a esta temperatura durante 6 horas, después se enfrid
hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré y los solidos recogidos se aclararon con agua
(100 ml>) y se secaron a vacio a 55 °C durante 2 horas para proporcionar el compuesto Int-17d en forma de un
solido de color amarillo (47,9 g, 95 %), que se us6 sin purificacién adicional. RMN 'H (DMSO-dg) & 8,45 (d, J = 9,6
Hz, 1H), 8,09 - 8,00 (m, 3H), 7,84 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,73 - 7,67 (m, 1H), 7,21 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,33 (s a, 1H).

Etapa E - Sintesis del compuesto intermedio Int-17e

NO, NH;
H,N HsN
CoL. —
Br Br
Int-17d Int-17¢
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A una solucién del compuesto Int-17d (47,9 g, 179 mmol) y cloruro de amonio (14,4 g, 269 mmol) en agua (100 ml>)
y THF (250 ml>) se afiadio polvo de hierro (50 g, 895 mmol). La reaccién resultante se calent6 a 60 °C y se dej6 en
agitacion vigorosamente a esta temperatura durante 3 horas, después se enfrié hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se filtrd a través de una almohadilla de Celite® y se aclaré6 con MeOH hasta que la Celite quedd
incolora. El filtrado y los aclarados combinados se concentraron a vacio y el residuo resultante se purificd
inmediatamente en un tapén de gel de silice (17 cm de L x 14 cm de A) eluyendo con un 1 % de MeOH / CHoCl2 (7'1)
para proporcionar el compuesto Int-17e en forma de un sélido de color pardo (40,5 g, 95 %). RMN 'H (DMSO- ds) &
7,85-7,79 (m, 2H), 7,32 - 7,29 (m, 1H), 7,03 - 6,96 (m, 2H), 4,86 (s a, 4H). LRMS: (M + H)* = 238.

Etapa F - Sintesis del compuesto intermedio Int-17f

NH o
o, — Yo
e T
Br © Br
Int17e Int-17f

A una solucion del compuesto Int-17e (40,5 g, 171 mmol), N-Boc-prolina (45,0 g, 209 mmol) y diisopropiletilamina
(90 ml>, 517 mmol) en DMF anhidra (1 1) a 0 °C se afadié HATU (78 g, 205 mmol). La reaccién resultante se calentd
hasta la temperatura ambiente, después se dejé en agitacién a esta temperatura durante 9 horas. Se afadié agua
(1,5 1) a la mezcla de reaccion y la solucidn resultante se extrajo con MTBE (3 x 1,5 ). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (3 x 1 1), se secaron sobre Na SO, se filtraron y se concentraron a vacio. El
residuo resultante se disolvio en MeOH (75 ml>) y se anadi6 agua (1,5 I). La mezcla heterogénea resultante se dejé
en agitacion vigorosamente durante 2 horas, después se filtré. La torta de filiro se lavo con agua (1 1) y se secé a
vacio a 55 °C para proporcionar el compuesto Int- 17f en forma de un sélido de color blanquecino (66,5 g, 90 %),
que se uso sin purificacion adicional. RMN H (DMSO-dg) 6 9,45 - 9,42 (m, 1H), 8,12 - 8,09 (m, 1H), 8,00 (s, 1H),
7,52 - 7,47 (m, 1H), 7,36 - 7,33 (m, 1H), 7,19 - 7,08 (m, 1H), 5,58 (s, 1H), 5,45 (s, 1H), 4,35 - 4,21 (m, 1H), 3,45 -
3,31 (m, 2H), 2,33 - 2,13 (m, 1H), 2,0 - 1,75 (m, 3H), 1,46 - 1,38 (m, 9H).

Etapa G - Sintesis del compuesto intermedio Int-17

HsN @ Boq N
BOC‘N_O>—NH Q Br e——— {l:g'/qﬁ Q Br
O

Int 17 Int-17

Se calent6 una solucién del compuesto Int-17f (66,5 g, 153 mmol) y acido acético (500 mi>) a 60 °C y se dejo en
agitacion a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla de reacciéon se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se
anadié agua (1 1) y la mezcla se ajust6 a pH 8 mediante el uso de carbonato de sodio soélido. La mezcla acuosa se
extrajo con CH2Cl> (2 x 1 1) y los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se
concentraron a vacio para proporcionar el compuesto Int-17 en forma de un sélido en bruto de color marrén (63,7 g,
cuant.), que se usé sin purificacion adicional. RMN H (DMSO-dg) 6 13,0 - 12,5 (m, 1H), 8,34 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,25
- 8,23 (m, 1H), 7,78 - 7,60 (m, 3H), 5,11 - 4,93 (m, 1H), 3,70 - 3,56 (m, 1H), 3,51 - 3,39 (m, 1H), 2,45 - 2,24 (m, 1H),
2,13 - 1,85 (m, 3H), 1,49 - 0,95 (m, 9H). LRMS: (M + H)* = 416.

El compuesto Int-17g se prepard a partir de N-BOC-trans-fluoro-L-prolina, mediante el uso del método descrito
anteriormente.

QC
N
I
N (R)
PO
Int-17g
El compuesto Int-17h se prepar6 a partir de N-Boc-4,4-difluoro-L-prolina, mediante el uso del método descrito
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anteriormente.

El compuesto Int-17j se preparé a partir de acido L-pipecolico, mediante el uso del método descrito anteriormente.

?OC
N

o Int-17j

El compuesto Int-17k se prepar6 a partir de 2S-carboxi morfolina, mediante el uso del método descrito

anteriormente.
IIBOC
Iy
oal
Br

15 Int-17k

El compuesto Int-171 se prepard a partir del acido (1R, 3S, 4S)-N-BOC-2-azabiciclo[2.2.1]-heptan-3-carboxilico,
mediante el uso del método descrito anteriormente.

BOC

”"“
\

¢ D
() H
Br

20 Int-171

El compuesto Int-17m se preparé a partir del 2-terc-butil éster del acido 2(S)-azabiciclo[2.2.2]-octan-2,3-
dicarboxilico, mediante el uso del método descrito anteriormente.
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Poa

Int-17m

IZ .2

Ejemplo 18

Preparacién del compuesto intermedio Int-18

LD — DL

Int-17 Int-18

A una solucién del compuesto Int-17 (21 g, 50,4 mmol), bis(pinacolato) de diboro (14,1 g, 55,5 mmol) y KOAc (7,5 g,
76,4 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml>) se afadié una solucion premezclada de Pd(dba), (1,16 g, 2,01 mmol) y
triciclohexilfosfina (1,14 g, 4,06 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml>). La reaccién resultante se calent6 a 100 °C y se dejé
en agitacion a esta temperatura durante 4 horas, después se enfrid hasta la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se filtré a través de Celita y la Celita se aclaré con CHxCl, (100 ml>) y el filtrado y el lavado combinados se
concentraron a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante el uso de una cromatografia ultrarrapida en una
columna ISCO 330 g Redi-Sep mediante el uso de un gradiente del 0 - 70 % de EtOAc / hexanos como eluyente
para proporcionar el compuesto Int-18 en forma de un sélido de color amarillo (19 g, 82 %). RMN H (DMSO-ds) d
13,0 - 12,5 (m, 1H), 8,40 - 8,36 (m, 2H), 7,84 - 7,63 (m, 3H), 5,13 - 4,93 (m, 1H), 3,73 - 3,57 (m, 1H), 3,51 - 3,41 (m
1H), 2,44 - 2,25 (m, 1H), 2,18 - 1,95 (m, 3H), 1,40 - 1,02 (m, 21H). LRMS: (M + H)* = 464.

Ejemplo 19
Preparacién del compuesto intermedio Int-19e

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-19a

NH>
H-N

\

Int-19a

A una solucién de paladio sobre carbono al 50 % (10 % de humedad, 250 mg) en etanol absoluto (100 ml>) en una
atmasfera de nitrégeno, se afiadié 5-amino-6-nitroquinolina (5,00 g, 26,4 mmol). Con agitacidn, la solucion se puso a
vacio durante 30 segundos, y después se puso bajo una atmdésfera de H, mediante el uso de un globo lleno de gas
hidrégeno. La reaccién se dejo en agitacion durante 2 horas, después el matraz de reaccién se evacud a vacio y se
colocd en una atmésfera de nitrégeno. Después se aplicaron ultrasonidos a la mezcla de reaccion durante 10
minutos y se afadié metanol (50 ml>). La solucién resultante se coloc6 después en una atmésfera de Hy de nuevo y
se dejoé en agitacion durante 2 horas. Después de la evacuacién del matraz de hidrégeno, la mezcla de reaccion se
filtr6 a través de una capa de Celita y la almohadilla se lavdé con metanol (2 x 200 ml>). El filtrado y los lavados
combinados se concentraron a vacio y el residuo resultante se disolvié en CHxCl» (75 mi>). La solucién resultante se
purificé mediante el uso de una columna ISCO 330-g Redi-Sep (0 - 10 % de metanol / CH>Cl, como eluyente) para
proporcionar el compuesto Int-19a en forma de un sélido de color amarillo (3,76 g, 89 %).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-19b
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¥

Int-19b

A una solucién del compuesto Int-19a (1,00 g, 6,28 mmol), HATU (2,63 g, 6,91 mmol) y diisopropiletilamina
(3,28 ml>, 18,8 mmol) en DMF anhidra (20 ml>) se afadié Boc-Pro-OH (1,49 g, 6,91 mmol). La reaccion resultante
se puso en una atmoésfera de nitrogeno y se dejé en agitacién a la temperatura ambiente durante 17 horas. La
mezcla de reaccion se repartid después entre EtOAc (100 ml>) y una solucién acuosa saturada de NaCl (100 ml>).
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (4 x 100 ml>) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(4 x 100 ml>). La solucién resultante se secd sobre Na>SOy, se filtré y se concentré a vacio. El residuo resultante se
disolvié en CH2Cl> (10 ml>) y se purificdé mediante una cromatografia mediante el uso de una columna ISCO 80-g
Redi-Sep (0 - 5 % de metanol / CH2Cl, como eluyente) para proporcionar el compuesto Int-19b en forma de un
aceite de color naranja (0,713 g, 32 %). ESI-LRMS: (M + H-C4Hs02)" 257.

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-19¢
Q
< r—NH

Int-19¢

-~
-
N

Se colocd una solucién de compuesto Int-19b (3,00 g, 8,41 mmol) en CH3COOH (70 ml>) en una atmdsfera de
nitrégeno, se calentd a reflujo y se dej6 en agitacion a esta temperatura durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
enfri6 hasta la temperatura ambiente, después se concentr6 a vacio. El residuo oleoso obtenido se diluyé con
CHxCl> y la solucién se neutraliz6 mediante el uso de una solucién acuosa saturada de NaHCOs; (125 ml>). La
mezcla bifasica resultante se dejé en agitacion durante 1 hora y después se separé. La capa acuosa se extrajo con
CHxCl> (2 x 200 ml>) y los extractos organicos combinados se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto
Int-19¢ en forma de una espuma de color naranja (2,04 g, 86 %), que se usé sin purificacion adicional. RMN 'H
(CDCls) 6 11,61 (s a, 0,32H), 11,04 (s a, 0,68H), 8,93 - 8,85 (m, 1,68 H), 8,38 - 8,30 (m, 0,32H), 8,08 - 7,70 (m, 2H),
7,53 - 7,40 (m, 1H), 5,51 - 5,43 (m, 1H), 3,64 - 3,51 (m, 2H), 3,34 - 3,13 (m, 1H), 2,51 - 2,11 (m,6H). LCMS: (M + H)"
=281.

Etapa D - Sintesis del compuesto intermedio Int-19d

ad Y
5O

Int-19d

A una solucién a 0 °C del compuesto Int-19¢ (2,03 g, 7,24 mmol) en CHxCl> (75 ml>) en una atmoésfera de nitrogeno,
se afiadié acido 3-cloroperoxibenzoico (1,50 g, 8,69 mmol). La reaccion resultante se dejoé calentar hasta la
temperatura ambiente en agitacion durante 18 horas, después la mezcla de reacciéon se enfri6 hasta 0°C y se
inactivd mediante la adicién de una solucién de NaxSOs al 10 % (25 ml>). El disolvente organico se elimind a vacio y
el resto de la solucién acuosa se purificd directamente mediante el uso de una columna ISCO 80 g Redi-Sep (0 -
10 % de CH3zOH / CH2Cl> como eluyente) para proporcionar un producto espumoso de color amarillo brillante. Este
material experimentd una segunda purificacion mediante una cromatografia ultrarrapida mediante el uso de una
columna ISCO 80 g Redi-Sep (0 - 10 % de CHsOH / CH»Cl, como eluyente) para proporcionar el compuesto Int-19d
en forma de una espuma de color amarillo claro (1,85 g, 86 %). RMN 'H (CDCls) & 11,69 (s a, 0,17H), 11,12 (s a,
0,83H), 8,59 - 8,38 (m, 2,83H), 8,04 - 7,96 (d, J = 9,5 Hz, 0,17H), 7,88 - 7,81 (d, J = 8,2 Hz, 0,17H), 7,75 - 7,67 (d, J
= 9,4 Hz, 0,83H), 7,36 - 7,23 (m, 1H), 5,43 - 5,34 (m, 1H), 3,56 - 3,48 (m, 2H), 3,24 - 3,06 (m, 1H), 2,43 - 2,06 (m,
6H).

Etapa E - Sintesis del compuesto intermedio Int-19e
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Int-19¢

Se puso una solucion del compuesto Int-19d (1,84 g, 6,20 mmol) en CH>Cl> (20 ml>) en una atmésfera de nitrégeno,
se enfrié hasta 0 °C y a la solucién enfriada resultante se afadié trietilamina (1,04 ml>, 7,45 mmol). La reaccién
resultante se dejo en agitaciéon durante 10 minutos, después se anadié gota a gota una solucion de cloruro de
desfosforilo (1,14 g, 7,45 mmol) en CH2Cl> (10 ml>) durante 10 minutos. La reaccién se dejé en agitacion durante
1,75 horas adicionales a 0 °C, después se inactivd mediante la adicion gota a gota de agua (3,0 mil>). La mezcla de
reaccion resultante se neutralizé a pH 7 mediante el uso de NaOH 2 N (~ 15 ml>), después se cargé directamente
en una columna 120 g Redi-Sep y se purific6 mediante el uso de un 0 - 10 % de CH3;OH / CH2Cl, como eluyente
para proporcionar un producto sélido de color amarillo. El producto sélido de color amarillo (que contiene ambos
isébmeros del compuesto Int-19e) se separ6 después en los isémeros individuales mediante el uso de una HPLC
semipreparativa (Luna C18, CH3CN / agua con un 0,05 % de TFA). Las fracciones isoméricamente limpias se
combinaron con una solucion saturada de NaHCOs (10 ml>) y el disolvente organico se elimind a vacio. La porcién
acuosa restante se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml>) y los extractos organicos combinados se secaron sobre NaxSOs,
se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo resultante se disolvié en una mezcla de CHsCN y agua y la solucién
se liofilizé durante aproximadamente 15 horas para proporcionar el compuesto Int-19e en forma de un sélido de
color blanquecino (463 mg, 23 %). RMN H (CDCl3) 6 11,10 (s a, 1H), 8,87 (s a, 1H), 7,89 - 7,68 (m, 2H), 7,53 - 7,42
(d, J=8,6 Hz, 1H), 5,52 - 5,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,69 - 3,53 (m, 2H), 3,26 (s a, 1H), 2,52 - 2,11 (m, 6H).

Ejemplo 20
Preparacién del compuesto intermedio Int-20c

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-20b

1. N-Ac-L-Prolina 0
NH HATU, DIPE B —<: :?~
2 DMF r |N \NF
Br NH, - ”)\L)
2. AcOH, 70 °C
Int-20a Int-20b

A una solucién del Int-20a (6,1 g, 32,7 mmol), N-acetil-L-prolina (5,4 g, 34,35 mmol) y HATU (13,7 g, 34,35 mmol) en
DMF anhidra (100 ml>) se afnadié diisopropiletilamina (16,91 ml>, 96,9 mmol) gota a gota durante 15 minutos a la
temperatura del hielo. La reaccion se calent6 hasta la temperatura ambiente y se dej6 en agitacion durante 3 horas.
La reaccién se diluy6é después con EtOAc (500 ml>) y la capa organica se lavé con agua (200 mil> x 2). La capa
acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (100 mi> x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSO, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé mediante el uso de una
cromatografia ultrarrdpida mediante el uso de un 1 % -2 % de MeOH / CHxCl, como eluyente para proporcionar el
intermedio de amida (4,1 g). La amida se disolvié en &cido acético glacial y se calenté a 60 - 70 °C durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml>) y se enfrié en un bafio de hielo. Se afadi6é lentamente una
solucion saturada de NapCOs; hasta que el pH = 8. La capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (250 ml> x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSQsy,
se filtraron y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto Int-20b (3,75 g, 38 %). LCMS: M * = 308

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-20c

o Pd{PPhs)4 Q O
_Q’ (Pinacol),B ,B—Q‘N \f
KOAc H

Int-20b Int-20¢

Se afadieron el Int-20b (925 mg, 3 mmol), (Pinacol)2B2 (1,6 g, 6,3 mmol), Pd(PPhs)s (174 mg, 0,15 mmol), acetato
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de potasio (736 mg, 7,5 mmol) y 1,4-dioxano (100 ml>) a un recipiente a presion de 350 ml>. La mezcla resultante
se desgasificd, se purgd con nitrogeno y se dejé en agitacion a 80 °C durante 17 horas. Después de enfriar la
reaccion hasta la temperatura ambiente, la solucion se diluyé con CHxCl, (300 ml>) y se filtrd a través de un lecho de
celita. El filtrado se lavé con una solucion de NaHCOs (50 ml>) y agua (50 ml>). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se
purificé mediante el uso de una cromatografia ultrarrapida mediante el uso de un 0 - 5 % de MeOH / CHCl, como
eluyente para proporcionar el compuesto Int-20c (750 mg, 70 %, contiene algo de pinacol). EM: MH" = 356 2; RMN
'H (500 MHz, CDs0OD): 8 8,1 - 7,4 (m, 3H), 5,3 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 2,4 (m, 1H), 2,0 - 2,2 (m, 6H), 1,39
(s a, 12H).

Ejemplo 21

Preparacién del compuesto intermedio Int-21d

BOC
oL - ey —=
Br NH,

F
F
Int-21a Int-21b Int-21¢

BOC
NN
— =
Br H E
F
Int-21d

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-21c

Se enfri6 una solucién del compuesto Int-21a (7,35 g, 39,3 mmol), el compuesto Int-21b (9,88 g, 39,3 mmol) y
diisopropiletilamina (10 ml>, 57,5 mmol) en DMF (40 ml>) a 0 °C, se afadié lentamente HATU (15,0 g, 39.45 mmol)
a la solucion enfriada, y la reaccién resultante se dejé calentar hasta la temperatura ambiente por si misma, después
se agitd a la temperatura ambiente durante 19 horas. Después, la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo
(300 miI>) y se lavo con salmuera (3 x 100 ml>), y la fase organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé mediante el uso de una columna de silice de 330 g ISCO (0 - 5%
de metanol en diclorometano como eluyente) para proporcionar el compuesto Int-21¢c en forma de un gel de color
marron (15,1 g, 91 %).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-21d

El compuesto Int-21¢ (15,1 g, 35,9 mmol) se disolvi6 en acido acético (50 ml>) en un matraz de 500 ml>. La solucion
resultante se calentd a 60 °C y se dejo en agitacion a esta temperatura durante 4 horas, después se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se concentré a vacio. El residuo resultante se disolvié en diclorometano (200 ml>), se secé
(sulfato de sodio y carbonato de sodio), se filtr6 y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto Int-21d en

forma de un solido de color pardo (11,0 g, 76 %), que se uso6 sin purificacion adicional. LCMS anal. calculado para:
C16H1sBrF2N302 401,1; Encontrado: 402,2 (M + H)™.

Ejemplo 22

Preparacién del compuesto intermedio Int-22¢
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NH» H
Int-21a Int-22a Int-22b
BOC
N YN
Br H)b
Int-22c

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-22b

Mediante el uso del método descrito en el Ejemplo 21, Etapa A, se acoplaron los compuestos Int-21a y Int-22a para
proporcionar el compuesto Int-22b en forma de un gel de color marrén (12,5 g, 81 %).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-22¢

Mediante el uso del método descrito en el Ejemplo 29, Etapa B, el compuesto Int-22b se convirtié en el compuesto
Int-22¢ en forma de un sélido de color marrén (11,20 g, 93 %), que se us6 sin purificacion.

Ejemplo 23

Preparacién del compuesto intermedio Int-23e

| Q
/
/&Nj/o n-BuLifTHF )\/[ ]’ ﬁ } Column diast s}
% _— ———  Boc.,
o N 2) HCIIMeOH N

cnvslvt;l - 3) DIPEA/Nal LSi
Int-23a Int-23h r \ 3) Boe,O 7N
80-90% Int-23d
Int-23¢ lnt-230'
g BoC
B
Siw
!
Int-23e

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-23c

Se cargé un matraz de fondo redondo de 5 | de 3 cuellos equipado con un agitador mecanico, una sonda de
temperatura, un embudo de adicion y una entrada de Nz con el auxiliar quiral Schollkopf (Int-23a, 200 g, 1,09 mol,
1,0 eq), bis(clorometil) dimetilsilano (Int-23b, 256 g, 1,63 mol, 1,5 eq) y THF (2 I, Aldrich, anhidro). El matraz se
enfrié en un bafo de hielo seco / 2-propanol hasta que la temperatura interna alcanzé -75 °C. Se afiadié n-butil-litio
(Aldrich 2,5 M en hexanos, 478 ml>, 1,19 mol, 1,09 eq) a través de un embudo de goteo durante 1 hora mientras se
mantenia la temperatura interna temperatura de la reaccién a entre -67 °C y -76 °C. La solucion resultante de color
rojo anaranjado se dejé calentar gradualmente hasta la temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas.
La mezcla de reaccion se enfrié de nuevo después hasta 0 °C y se inactivd con 500 mi> de agua. Se afadi6 éter
dietilico (2 I) y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con 1 | de éter dietilico. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron con MgSQ., se filtraron y se concentraron a vacio para
proporcionar 480 g de un aceite de color naranja. Este material se dej6 a vacio durante aproximadamente 15 horas
para proporcionar 420 g de aceite (mezcla del Int-23c y el Int-23¢’). El producto en bruto se dividié en dos lotes, y se
purific6 mediante una cromatografia en gel de silice en una columna ultrarrapida de 1,6 kg. La columna se eluyé con
un gradiente de 0 - 4 % de Et2O en hexanos. Las fracciones del producto se concentraron a vacio a la temperatura
del bano, a o por debajo de 40 °C, para proporcionar 190 gramos del compuesto Int-25¢ (60 % de rendimiento).
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Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-23d

Se cargé un matraz de fondo redondo de 5 | de 3 cuellos equipado con un agitador mecanico, un embudo de
adicioén, una sonda de temperatura, un bafo de agua externo y una entrada de N2 con el compuesto Int-23¢ (196 g,
0,643 mol, 1,0 eq) y metanol (1,5 I). Se afadi6 HCI acuoso (500 ml> de un 10 % en volumen) a la temperatura
ambiente durante 30 minutos, observandose una suave exotermia. La temperatura se elevé hasta 37 °C, después
cay6 de nuevo. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion a la temperatura ambiente durante 3 horas y se controld
mediante una TLC y una LCMS. Después, la mezcla de reaccion se concentré a vacio hasta un aceite. Se afadio
metanol adicional (3 x 200 ml>) y la mezcla de reaccién se concentré de nuevo a vacio. El producto en bruto
resultante se secé con un aspirador doméstico durante aproximadamente 15 horas. Después el producto en bruto se
disolvio en CHxCl, (750 ml>) y Et,O (1250 ml>) y se anadié yoduro de sodio (96,4 g, 0,643 mol, 1,0 eq). Se anadié
lentamente diisopropiletilamina (336 mi>, 1,929 mol, 3,0 eq) durante 25 minutos con una agitacién eficaz, causando
que la temperatura aumentara hasta 35 °C, disminuyendo después de nuevo. La mezcla de reaccion se dejé en
agitacion a la temperatura ambiente durante 2 horas, momento en el cual la EM de una alicuota indicaba que el
material de partida se habia consumido. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 2 horas adicionales y
después se anadié Boc-anhidrido (281 g, 1,286 mol, 2,0 eq). La mezcla de reaccién se dejé después en agitacion a
la temperatura ambiente. Después de dos dias, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (2 1) y agua (1 1) y se
separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con 500 ml> de EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (500 ml>) y salmuera (500 ml>), se secaron con MgSQs, se filtraron y se concentraron a vacio hasta un
aceite de color amarillo (380 g). El producto en bruto se dividié en dos porciones de 180 g por conveniencia, y cada
porcién se purificd a través de una cromatografia ultrarrapida en gel de silice. Las condiciones de la columna para
una porcion de 180 g del producto en bruto son como sigue. La muestra de 180 gramos del producto en bruto se
carg6 en un cartucho de 191 g de SiO. y se purificé en una columna de SiO; de 1,5 kg. La columna se eluyo
mediante el uso de un gradiente del 0 % - 20 % de EtOAc / hexanos como fase movil para proporcionar 52 gramos
del Int-23d puro y fracciones adicionales del Int-23d que contenian una pequefa cantidad de una impureza de Boc-
valina. Las fracciones impuras de las dos columnas se recombinaron y se purificaron de nuevo. Después de la
cromatografia, se obtuvo el compuesto Int-23d en forma de un aceite que solidificé en un sélido de color blanco
después de un periodo de reposo (128 g, 65 % de rendimiento a lo largo de las tres etapas).

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-23e

Una solucién del Int-23d (8,5 g, 31,1 mmol) en metanol (100 ml>) y una solucién acuosa de KOH 1,0 M (48 ml>,
48 mmol) se dejaron en agitacién a la temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas, se neutralizaron
con 48 ml> de una solucién acuosa de HCI 1,0 M a pH ~ 5 y se concentraron a vacio hasta un aceite. El residuo
resultante se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml>) y las capas organicas combinadas se concentraron a vacio
para proporcionar el compuesto Int-23e en forma de un gel (7,74 g, 96 %). La pureza quiral se determindé mediante
el uso de una columna Chiralcell AD-H, en modo SFC, con CO./ MeOH, 90/ 10.

Ejemplo 24

Preparacién del compuesto intermedio Int-24g

NS Hg(OAC),, NaQH, NaBH, NS TBDMSCI A4
2 S8i_Cl > oSl e oSG
THF, H,0 ImH, CH,Cl,
Int-24a Int-24b
)\,( ]/OCH'-* OCH; OCH,4
HiCO j/ _ TeAF . . s0%h
™o BT L j T orEwo
n-BuLi, TBAI _ > — pyr, Et;
THF, =78 °C TBOMSO™ ™ '\ HO/\/Sl\
Int-24¢ Int-24d
OCH; Boc Boc O
]/ _ 1. 10%Hel o~  LiOHH;0 N .-~“\OH
E ] —omw [
s "2 DIFEA H,0, THF i
™" 3 Boc,0 2\
Int-24e Int-24¢ Int-24g
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Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-24a

Se disolvié acetato de mercurio (14,3 g, 44,8 mmol) en agua (45 ml>) y se anadié THF (45 ml>). A esta solucion de
color amarillo se afadié a la temperatura ambiente (clorometil)-dimetilvinilsilano (5,65 g, 41,9 mmol) que se hizo
homogéneo en 30 segundos. La solucion resultante se dejé en agitacion durante 5 minutos, después se anadid
NaOH acuoso (3 M, 45 ml>), seguido de una solucién (45 ml>) de NaBH4 (0,5 M) en NaOH 3 M. Se anadio éter
dietilico (160 ml>) y la mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 1 h adicional. La mezcla se saturd
después con NaCl y las capas se separaron. La capa organica se lavd con salmuera (100 ml>), se secé con Na>SOs4
y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto Int-24a en forma de un aceite incoloro (5,72 g, 89 %). RMN
H (CDCl3) & 3,84 - 3,75 (m, 2H), 2,81 (s, 2H), 1,34 - 1,31 (m, 1H), 1,10 - 1,05 (m, 2H), 0,148 (s, 6H).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-24b

A una solucién del Int-24a (5,72 g, 37,4 mmol) en CHxCl; (50 ml>) se afiadi6 imidazol (3,82 g, 56,1 mmol). La
mezcla se dej6 en agitacion a 0°C y se anadid lentamente cloruro de terc-butildimetilsililo (8,46 g, 56,1 mmol)
durante 10 minutos, y la mezcla de reaccién se calenté hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante
aproximadamente 15 horas. Se anadié agua (50 ml>) y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con
CH2Cl2 (3 x 30 ml>) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SQ,, se filiraron y se concentraron a
vacio a 80 °C para eliminar el cloruro de terc-butildimetilsililo residual y proporcionar el producto deseado Int-24b en
forma de un aceite incoloro (9,82 g, 98 %). RMN H (CDCl3) 6 3,75 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,78 (s, 2H), 0,99 (t, J= 7,4
Hz, 2H), 0,87 (s, 9H), 0,011 (s, 6H), 0,02 (s, 6H).

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-24c

A una soluciéon de (R)-2-isopropil-3,6-dimetoxi-2,5-dihidropirazina (6,16 g, 33,4 mmol) en THF (60 ml>) se afadié
TBAI (617 mg, 1,67 mmol). La mezcla se enfri6 hasta -78 °C y se afiadi6 lentamente una solucién de n-Buli
(14,7 ml>, 2,5 M en hexanos, 36,75 mmol) durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion a -78 °C
durante 30 minutos, después se afadié lentamente el Int-24b en THF (20 ml>) durante 10 minutos. La reaccién se
dej6 en agitacion a -78 °C durante 2 horas, después se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité
durante aproximadamente 15 horas. La reaccién se inactivd mediante la adicion de MeOH (5 ml>), se concentr6 a
vacio, se anadié agua (50 ml>) seguido de éter dietilico (50 ml>) y se separaron las capas. La capa organica se lavé
con agua (2 x 50 ml>) después se secod sobre NaxSOys, se filtr6 y se concentrd a vacio para proporcionar el producto
en bruto. La purificacion adicional mediante una cromatografia en columna en una columna de gel de silice de 330 g
ISCO Redi-Sep mediante el uso de un eluyente de CHxCl, con un gradiente del 0 - 10 % de EtOAc / hexanos,
proporcioné el producto deseado Int-24¢ en forma de un aceite de color ambar claro (8,65 g, 63 %). RMN 'H (CDCls)
0 4,07 - 3,99 (m, 1H), 3,94 - 3,89 (m, 1H), 3,79 - 3,71 (m, 2H), 3,68 - 3,63 (m, 6H), 2,32 - 2,17 (m, 1H), 1,25 - 1,21
(m, 1H), 1,06 - 0,95 (m, 5H), 0,88 (s, 10H), 0,74 - 0,68 (m, 1H), 0,69 - 0,66 (m, 2H), 0,12 - 0,02 (m, 12H).

Etapa D - Sintesis del compuesto intermedio Int-24d

A una solucién en THF (60 mi>) del Int-24c¢ (8,65 g, 20,8 mmol) enfriada a 0 °C se afadié lentamente una solucién
de fluoruro de tetrabutilamonio (31,3 mi>, 1,0 M en THF, 31,0 mmol) durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se
dejo calentar hasta la temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas con agitaciéon. Después, la reaccion
se concentrd a vacio, y el producto en bruto se sometié a cromatografia en una columna de gel de silice de 120 g
ISCO Redi-Sep mediante el uso de CH2Cl> con un gradiente del 0 - 3 % de Me-OH / CH>Cl> como eluyente para
proporcionar el compuesto Int-24d en forma de un aceite incoloro (4,69 g, 99 %). RMN 'H (CDCl3) 6 D4,15 - 4,05 (m,
1H), 3,98 - 3,91 (m, 1H), 3,84 - 3,73 (m, 2H), 3,69 (s, 6H), 2,39 - 2,32 (m, 1H), 2,30 - 2,18 (m, 1H), 1,37 - 1,29 (m,
1H), 1,10 - 1,01 (m, 5H), 0,93 - 0,85 (m, 2H), 0,74 - 0,68 (m, 2H), 0,14 - 0,08 (m, 6H).

Etapa F - Sintesis del compuesto intermedio Int-24e

A una solucién en Et20 (30 mi>) del Int-24d (2,12 g, 267 mmol) se afadio piridina (720 pl, 8,82 mmol). La mezcla se
enfrié hasta 0 °C y se afiadié lentamente cloruro de tionilo (575 pl, 7,90 mmol) en Et20 (2 ml>) durante 5 minutos. La
mezcla de reaccion se dejé calentar hasta la temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas con
agitacion. La mezcla de reaccién se filtrd, y el filtrado se concentrd a vacio para proporcionar el producto en bruto.
La purificacién adicional mediante una cromatografia en columna mediante el uso de una columna de gel de silice
de 80 g ISCO Redi-Sep con CHxCl> y un gradiente del 0 - 3 % de MeOH como eluyente proporcioné el producto
deseado Int-24e en forma de un aceite de color &mbar (417 mg, 16 %). RMN 'H (CDCls) & 4,22 - 3,62 (m, 7H), 2,50 -
2,13 (m, 4H), 1,58 - 1,41 (m, 1H), 1,32 - 0,65 (m, 9H), 0,24 - 0,04 (m, 6H).

Etapa G - Sintesis del compuesto intermedio Int-24f
A una solucién del Int-24e (417 mg, 1,40 mmol) en MeOH (10 mi>) se afadié una soluciéon acuosa de HCl al 10 %
(10 ml>). La mezcla resultante se dejé en agitacion a la temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas y

se concentrd a vacio. El residuo resultante se evaporé con MeOH (3 x 30 ml>) y después se disolvié en CHxCl,
(3 ml>) y Et2O (6 ml>). A esta solucién se anadié diisopropiletilamina (750 pl, 4,30 mmol) y la reaccién se dejé en
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agitacion a la temperatura ambiente Después de 7 horas se afnadié dicarbonato de di-terc-butilo (703 mg,
3,22 mmol) y la reaccién se agité durante aproximadamente 15 horas a la temperatura ambiente, y después se
concentré a vacio. El producto en bruto se purificé adicionalmente mediante el uso de una cromatografia en columna
mediante el uso de una columna de gel de silice de 12 g ISCO Redi-Sep con CHxCl, y un gradiente del 0 - 50 % de
una mezcla de EtOAc / hexanos como eluyente para proporcionar el compuesto Int-24f en forma de un aceite de
color ambar (94 mg, 23 %). RMN 'H (CDCls) & 4,22 - 4,01 (m, 1H), 4,10 - 3,94 (m, 1H), 3,85 - 3,70 (m, 3 H), 2,32 -
2,09 (m, 1H), 1,44 (s, 7H), 1,24 - 0,88 (m, 6H), 0,16 - 0,05 (m, 6H).

Etapa H - Sintesis del compuesto intermedio Int-24g

A una solucion del compuesto Int-24f (218 mg, 0,758 mmol) en THF (3 ml>) se afnadi6 hidroxido de litio
monohidratado (64 mg, 1,52 mmol) en agua (3 ml>). La mezcla de reacciéon se dej6 en agitacion a la temperatura
ambiente durante aproximadamente 15 horas, después se concentr6 a vacio hasta la mitad del volumen. Después la
mezcla acuosa se acidifico con HCl 1 N a pH 4 y se extrajo con EtOAc (5 x 30 ml>). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na SO, se filtraron y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto Int-
24g en forma de un soélido de color blanquecino (157 mg, 87 %). RMN 'H (CDCl3) & 1,44 (s, 8H), 1,34 - 0,78 (m,
9H), 0,17 - 0,03 (m, 6H).

Ejemplo 25

Preparacién del compuesto intermedio Int-25d

H o
L LIy T ey
( § ocH — M o (3 N {3 ’:“,
A \' "R 4 )
Int-23d Int-25b Int-25¢ Int-25d

El Int-25¢ se preparo a partir del Int-23d mediante el uso de los métodos descritos en los Ejemplos 7 y 8. El Int-25d
se preparé a partir del Int-25¢ mediante el uso de los métodos descritos en el Ejemplo 7.

Ejemplo 26

Preparacién del compuesto intermedio Int-26b

0 BOC
o BOC o :
i N
Br N Etapa A o o
+ Ho Yy |
Si
Br / Br ©

Int-9a Int-23d Int-26a
BOC
N |
Etapa B [ N>
N !
I H S||--.
Br Int-26b

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-26a

Se disolvieron el Int-9a (Aldrich, 9,0 g, 32,4 mmol) y el Int-23d (7,74 g, 29,85 mmol) en DMF (50 mi>). Después se
afnadié lentamente trietilamina (10 ml>, 71,83 mmol) a la temperatura ambiente y la mezcla se agité durante
aproximadamente 15 horas. Se anadioé acetato de etilo (500 ml>) y la capa organica se lavo con salmuera (3 x
100 ml>), se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio hasta un aceite. El residuo resultante se purificd
mediante el uso de una columna de silice de 220 g ISCO con un gradiente del 0 - 20 % de acetato de etilo en
hexanos como eluyente para proporcionar el compuesto Int-26a en forma de un gel (12,3 g, 83 %).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-26b

Se carg6 un recipiente a presién de 350 mi> con el Int-26a (12,3 g, 26,96 mmol), acetato de amonio (18,0 g,
233,7 mmol), xilenos (50 ml>), se precintd y se agitdé a 120 °C durante dos horas. Después de enfriar hasta la
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temperatura ambiente, la suspensién se concentré a vacio. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo
(300 ml>), se lavé con agua (100 ml>) y una solucion saturada de carbonato de sodio (100 ml>). La capa organica
combinada se secé sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio. El residuo resultante se purificé adicionalmente
mediante el uso de una columna de silice de 330 g ISCO con un gradiente del 10 - 50 % de acetato de etilo en
hexanos como eluyente para proporcionar el compuesto Int-26b en forma de un sélido palido (8,5 g, 72 %).

Ejemplo 27

Preparacién del compuesto intermedio Int-27b

BOC
N
H
9 o moc LA
‘ Etapa A \
NH N
>+ HO Y — O P
/ O NH;
Br Si
/ Br

Int-17e Int-23d Int-27a
I?OC
N N
Etapa B ‘ \>_(,7
—_— N sSi
G H \
Br Int-27b

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-27a

Se cargd un matraz de fondo redondo de 100 mi> con el Int-17e (2,7 g, 11,4 mmol), el Int-25d (2,2 g, 7,77 mmol),
THF anhidro y diisopropiletilamina (2 ml>, 15 mmol) y se enfri6 hasta 0°C, después se anadi6 HATU (3,0 g,
7,89 mmol) y la reaccién resultante se dejo en agitacion a 0 °C durante 6,5 horas, tiempo durante el cual la reaccién
se calentd hasta la temperatura ambiente, y después la mezcla de reaccién se diluyd con agua (150 ml>). Después
de la filtracién, el sélido en bruto se purific6 mediante el uso de una columna de silice de 330 g ISCO en un sistema
Combi-Flash (eluyendo con un 0 - 5 % de metanol en diclorometano) para proporcionar el compuesto Int-27a en
forma de una espuma (3,55 g, 96 %).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-27b
Se dej6 en agitacion una mezcla del Int-27a (2,0 g, 4,18 mmol) y acido acético (20 ml>) a 60 °C durante 5 horas y
después se enfrid hasta la temperatura ambiente. Después el acido acético se eliminé a vacio y el residuo resultante

se purificé mediante el uso de una columna de silice de 120 g ISCO en un sistema Combi-Flash RF (0 - 5 % de
metanol en diclorometano) para proporcionar el compuesto Int-27b en forma de un sélido (1,56 g, 81 %).

Ejemplo 28

Preparacién del compuesto 2
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’ \ Etapa A
Int- 26b
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Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-28a

Se carg6 un matraz de 200 ml> con el acido borénico del Int-18 (0,55 g, 1,19 mmol), el bromuro del Int-26b (0,35 g,
0,80 mmol), un complejo de PdCI; - dppf-diclorometano (65 mg, 0,08 mmol), una solucién de carbonato de sodio (1,5
M, 1,0 ml>, 1,5mmol) y 1,4-dioxano (10 ml>). La mezcla resultante se desgasific6 y se puso a reflujo a
aproximadamente 80 °C en una atmosfera de nitrégeno durante aproximadamente 15 horas. Después la reaccion se
enfrié y se concentrd a vacio para proporcionar el producto en bruto en forma de un aceite. La purificacién adicional
se llevd a cabo mediante el uso de una columna de silice de 80 g ISCO en un sistema Combi-Flash RF con un
gradiente del 0 - 4 % metanol en diclorometano como eluyente para proporcionar el compuesto Int-28a en forma de
una espuma palida (320 mg, 58 %). LCMS anal. calculado para: CsgH4sNsO4Si, 692,4; Encontrado: 693,4 (M + H)".

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-28b

El compuesto Int-28a (320 mg, 0,462 mmol) se disolvié en diclorometano (3 ml>) y se afiadi6é acido trifluoroacético
(3 ml>). La solucion resultante se dejéo en agitacién a la temperatura ambiente durante 5 horas y después se
concentré a vacio para proporcionar el compuesto Int-28b en forma de un sélido (225 mg), que se usé para la
siguiente reaccion sin purificacién.

Etapa C - Sintesis del compuesto 2

Se carg6 un matraz de 100 mil> con la diamina del Int-28b (225 mg, ~ 0,46 mmol), el acido del Int-1a (200 mg,
1,14 mmol), diisopropiletilamina (0,5 ml>, 3,75 mmol), DMF (5 ml>) y se enfri6 a 0 °C, después se afnadié HATU
(435 mg, 1,14 mmol) y la solucion resultante se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente Después de 2,5 horas
la reaccion se concentré parcialmente a vacio y se purifico mediante el uso de una cromatografia en fase inversa (0 -
90 % de acetonitrilo en agua con un 0,1 % de TFA como eluyente) proporcionando el compuesto 2 en forma de un
solido de color blanco (180 mg, 49 %). LCMS anal. calculado para: C3HssNsOsSi, 806,4 ; Encontrado: 807,4 (M +
H)*.

Los compuestos recogidos en la siguiente tabla se elaboraron mediante el uso del método descrito anteriormente y
la sustitucion de los apropiados reactantes y reactivos:

Compueston? | EM(M +H) | Compueston? | EM (M + H)
1 808,3 86 938,2
15 8334 87 946,2
16 8334 88 914,2
55 825,2 89 870,1
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56 843,3 90 834,1
65 823.4 91 777

70 868,2 92 844,0
7 862,0 93 834

72 845,0 94 844,0
73 808,0 95 822,1
74 907,2 96 822,1
76 794 97 820,1
77 924,2 99 816,0
78 836,1 100 870,1
79 836,1 101 910,1
80 916,2 102 870,1
81 900,1 103 950,2
83 924,2 104 840,0
84 900,1 105 842,0
85 858,1 106 816,0

Ejemplo 29

Preparacién del compuesto 54

Boc
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Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-29a

Una mezcla del Int-17h (9,54 g, 21,1 mmol), bis(pinacolato) de diboro (5,89 g, 23,2 mmol), PdClx(dppf) (1,54 g,
2,11 mmol) y acetato de potasio (6,21 g, 63,3 mmol) en dioxano (120 ml>) en un tubo cerrado herméticamente se
desgasifico a través de un vacio alternativo y purgas con argon. Después la reaccién se calent6é hasta 100 °C y se
dej6 en agitacién a esta temperatura durante aproximadamente 4 horas. La mezcla de reacciéon se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (200 ml>), se filtrd a través de Celite® y el solido recogido se lavd con
EtOAc hasta que el filtrado quedd incoloro. Las capas se separaron y la fase organica se lavé secuencialmente con
NaHCO; acuoso saturado (2 x 25 ml>) y NaCl acuoso saturado (3 x 25 ml>), se sec6 sobre Na>SOq, se filtr6 y se
concentré a vacio. El residuo resultante (16,3 g) se recogié6 en CHxCl> y se purific6 mediante el uso de una
cromatografia ultrarrapida en una columna ISCO 330-g Redi-Sep mediante el uso de un 0 - 30 % de EtOAc /
hexanos, después un 30 % de EtOAc / hexanos como eluyente para proporcionar el compuesto Int-29a (9,02 g,
85 %) en forma de un sdlido de color pardo claro. ESI-LCMS 2,14 min; [M + H]* = 500. RMN 'H (CDCls): 5 11,33 (s
a, 0,32H), 10,79 (s a, 0,48H), 8,58 (d, J = 8,1 Hz, 0,60H), 8,45 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 8,4, 0,6 Hz, 0,60H),
7,93 (s, 0,80H), 7,82 (d, J = 9,0 Hz, 0,52H), 7,75 - 7,68 (m, 1H), 7,55 (d, J = 8,7 Hz, 0,60H), 5,45 - 5,38 (m, 1H), 4,08
- 3,60 (m, 3H), 3,00 - 2,80 (m, 1H), 1,51 (s, 9H), 1,40 (s, 12H).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-29b
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Una mezcla agitada mecanicamente del Int-29a (9,25 g, 18,5 mmol), el Int-26b (8,89 g, 20,3 mmol), PdClx(dppf)
(2,08 g, 2,78 mmol) y carbonato de sodio (5,89 g, 55,6 mmol) en 1:2 de agua / dioxano (600 ml>) a la temperatura
ambiente se purgd con Nz seco durante 10 minutos y después con argén gaseoso durante 5 minutos. Después la
mezcla de reaccion se calent6 hasta 85 °C y se dejé en agitacién a esta temperatura durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, después se filtr6 a través de Celite® y los sélidos recogidos se
lavaron con EtOAc hasta que el filtrado quedd incoloro. La capa organica del filtrado se separ6 y se lavé con NaCl
acuoso saturado (3 x 50 ml>), se secé sobre NaxSOq, se filtrd y se concentré a vacio. El residuo resultante (18,8 g)
se recogié en CHxCl> y se purific6 mediante el uso de una cromatografia ultrarrapida en una columna ISCO 330-g
Redi- Sep (eluyente en un gradiente del 0 - 5 % de MeOH / CHxCly) para proporcionar el compuesto Int-29b (5,80 g).
El compuesto Int-29b se purificé adicionalmente mediante una cromatografia mediante el uso de una columna ISCO
330-g Redi-Sep (0 - 100 % de EtOAc / hexanos) para proporcionar el compuesto Int-29b purificado (2,81 g, 20 %) en
forma de un solido de color blanquecino. ESI-LCMS 1,70 min; [M + H]" = 729. RMN H (CDCls): 6 11,60 - 11,40 (m,
0,36H), 11,20 - 11,00 (m, 0,12H), 10,90 - 10,40 (m, 0,55H), 10,30 - 9,90 (m, 0,50H), 8,70 - 8,58 (m, 1H), 8,20 - 7,98
(m, 1H), 7,96 - 7,46 (m, 7H), 7,40 - 7,28 (m, 0,5H), 7,20 - 7,08 (m, 0,34 H), 5,65 - 5,38 (m, 2H), 4,10 - 3,55 (m, 4H),
3,02 - 2,80 (m, 2H), 2,55 - 2,37 (m, 1H), 1,60 - 1,45 (m, 18H), 1,25 - 1,15 (m, 1H), 0,56 - 0,25 (m, 6H).

Etapa C - Sintesis del compuesto 54

A una solucién agitada del Int-29b (2,80 g, 3,84 mmol) en CHxCl»> (24 ml>) a la temperatura ambiente se afiadié TFA
(5 ml>) y la solucién resultante se dej6é en agitacion a la temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd después a vacio para proporcionar un aceite intermedio de color pardo, que se usé sin
purificacién adicional. La liofilizacién de una alicuota en 1:1 de MeCN / agua (3 ml>) a la temperatura ambiente
durante 36 horas proporcion6 un intermedio solido de color blanquecino. ESI-EM: [M + H]* = 529. RMN H (DMSO-
de): 6 9,35 (s a, 1H), 8,96 (s a, 1H), 8,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,06 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,97 - 7,87
(m, 5H), 7,82 (d, J =9,0 Hz, 1H), 7,77 (s a, 1H), 5,34 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 3,83 (t, J= 12,0 Hz,
3H), 3,22 - 3,09 (m, 1H), 3,08 - 2,93 (m, 1H), 1,55 (dd, J = 14,5, 6,5 Hz, 1H), 1,21 (dd, J = 14,5, 10,5 Hz, 1H), 0,38 (s,
3H), 0,35 (s, 3H).

A una solucion agitada del aceite de color marrén intermedio en DMF (60 mi>) a 0 °C se anadi6 diisopropiletilamina
(6,7 ml>, 38,4 mmol). La solucidn resultante se dej6 en agitacién a esta temperatura durante 30 minutos, después se
anadié acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (1,48 g, 8,45 mmol) y la solucién resultante se enfrié
hasta -50 °C, después se anadié HATU (3,28 g, 8,64 mmol) y la reaccioén resultante se dej6é en agitacion a -50 °C
durante 15 minutos, después se retird el bafo de refrigeracion y la reacciéon se dej6é calentar lentamente hasta la
temperatura ambiente por si misma. La reaccién se dejo después en agitaciéon a la temperatura ambiente durante
aproximadamente 14 horas y se diluyé con agua (500 ml>). La mezcla de reaccién se filtré y el sélido recogido se
seco a vacio para proporcionar un producto en bruto (5,4 g) que se disolvié en CHxCl» y se purificd mediante el uso
de una cromatografia ultrarrapida mediante el uso de una columna ISCO 330-g Redi-Sep con un gradiente de
eluyente del 0 - 10 % de metanol / CHxCl; para proporcionar el compuesto 54 (3,41 g). Este compuesto se purifico
adicionalmente mediante el uso de mediante el uso de dos columnas ISCO 120-g GOLD Redi-Sep con un 0 - 75 %
de EtOAc / hexanos y después un eluyente del 75 % de EtOAc / Hexanos para proporcionar el compuesto 54
purificado (2,25 g) en forma de un sélido de color blanquecino. ESI-LCMS 1,54 min; [M + H]* = 843.

Etapa D - Sintesis de la sal de diclorhidrato del compuesto 54

A una solucién del compuesto 54 (2,25 g, 2,67 mmol) en MeOH (24 mi>) a la temperatura ambiente se afiadié HCI 2
N en éter (2,66 ml>, 5,33 mmol). La reaccion resultante se dejé en reposo a la temperatura ambiente durante 5
minutos, después se concentrd a vacio. El residuo resultante se disolvié en una mezcla 1:2 de acetonitrilo:agua
(15 ml>) y la solucién resultante se liofilizé a la temperatura ambiente durante 72 horas para proporcionar la sal de
diclorhidrato del compuesto 54 en forma de un sélido de color blanquecino (2,26 g, 64 % a lo largo de 2 etapas).
ESI-LRMS [M + H]* 843. RMN 'H (DMSO-d): & 14,76 (s a, 1H), 14,35 (s a, 1H), 8,70 - 8,57 (m, 1H), 8,52 (s, 1H),
8,20 - 8,07 (m, 2H), 8,07 - 8,02 (m, 2H), 8,02 - 7,93 (m, 3H), 7,88 - 7,80 (m, 1H), 7,45 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 5,51 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 5,40 - 5,29 (m, 1H), 4,64 - 4,45 (m, 2H), 4,42 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,03 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 3,56 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 3,32 - 2,97 (m, 5H), 2,20 - 2,10 (m, 1H), 2,00 - 1,90 (m, 1H), 1,65 - 1,53 (m, 1H),
1,25 (dd, J = 15,0, 9,5 Hz, 1H), 0,97 - 0,81 (m, 7H), 0,79 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,74 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,39 (s, 3H),
0,28 (s, 3H).

Ejemplo 30

Preparacién del compuesto 67
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El Int-30a se convirtié en el compuesto 67 mediante el uso del método descrito en el Ejemplo 29.
Ejemplo 31

Preparacién del compuesto 69

Ole

69
Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-31a
[
AN
Int-31a

A una solucién de diclorozirconoceno (Cp2ZrCly) (4,2 g, 14,2 mmol) en 40 ml> de THF a - 78 °C se afadié n-BulLi
(1,6 M en hexano, 18 ml>, 28,4 mmol). La reaccion resultante se dejo en agitacion durante 1 hora a esta
temperatura, después se afiadié una solucion a -78 °C de difenildialilsilano (2 g, 14,2 mmol) en 17 mI> de THF y la
reaccion resultante se dejo en agitacion durante 1 hora a -78 °C y durante 18 horas a 25 °C. La reaccién se enfrid
hasta -78 °C y se afadi6 una solucién a -78 °C de yodo (9 g, 35,5 mmol) en 20 ml> de THF y la reaccion se dej6 en
agitaciéon durante 1 hora. La reaccién se inactivé después con H>SO4 acuoso al 10 % y la fase organica se extrajo
con éter. La solucién orgénica se lavo secuencialmente con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera,
se secO (NaxS0Oy), se filird y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purifico medlante el uso de una columna
ISCO 120 g (hexano) para proporcionar el compuesto Int-31a, 2,75 g (49 %). RMN 'H (CDCls) & 3,44 (dd, J = 2,2,
10,0 Hz, 2H), 3,33 (dd, J = 4,7, 10,0 Hz, 2H), 1,20 (m, 2H), 0,93 (dd, J = 5,9, 14,7 Hz, 2H), 0,63 (dd, J = 11,1, 14,2
Hz, 2H), 0,19 (s, 6H).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-31b
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Int-31b

A una solucién a -78 °C de (2R)-(-)-2,5-dihidro-3,6-dimetoxi-2-isopropilpirazina (0,61 g, 4,36 mmol) en THF (8 ml>)
se anadié n-BuLi (2,5 M en hexano, 1,8 ml>, 4,58 mmol). La reaccion resultante se dejé en agitacion durante 20
minutos, después se afnadié el compuesto Int-31a (2,75 g, 6,98 mmol, en 2 ml> de THF) y la reaccién se dejé en
agitacion a -78 °C durante 4 horas. La reaccién se inactivd con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y las capas
organicas se extrajeron con EtOAc. La solucién organica combinada se lavd con una solucion de salmuera, se seco
(Na2S0y), se filtré y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purificé mediante el uso de una columna ISCO
40 g (gradiente del 0 % al 2,5 % éter en hexano) para proporcionar el compuesto Int-31b, 783 mg (44 %). RMN 'H
(CDCls3) 8 4,05 (m, 1H), 3,96 (t, J = 3,4 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,49 (dd, J = 2,8, 0,4 Hz, 1H), 3,26 (dd, J =
6, 9,4 Hz, 1H), 2,30 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,37 - 1,17 (m, 3H), 1,08 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,99 - 0,86 (m,
2H), 0,72 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,49 (dd, J= 11,0, 14,4 Hz, 1H), 0,35 (dd, J= 11,0, 14,2 Hz, 1H), 0,16 (s, 6H).

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-31c

e
HO—  Boc

P
He—H
E \5
“si’

Int-31¢

A una solucién a 0 °C del compuesto Int-31b (780 mg, 1,92 mmol) en MeOH (9 ml>) se afadié HCIl acuoso al 10 %
(3 ml>) y la reaccion resultante se dej6 en agitacion a la temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se concentré a vacio y el residuo resultante se evapor6 junto con MeOH dos veces. La espuma de color
blanco resultante se disolvié en una mezcla de éter (6 ml>) y CHxClz (9 ml>), y a la solucién resultante se anadio
diisopropiletilamina (1 ml>, 5,7 mmol). La reaccion resultante se dejé en agitacion a la temperatura ambiente durante
18 horas, después se anadié dicarbonato de di-t-butilo (922 mg, 4,22 mmol) y la reaccién resultante se dejé en
agitacion a 25 °C durante 2 dias. La mezcla de reaccién se vertié después en agua fria y la capa organica se extrajo
con EtOAc. Las soluciones organicas combinadas se lavaron con una solucion de salmuera, se secaron (Na>SQs),
se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo resultante se disolvié en MeOH (8 ml>), se enfrio hasta 0 °C y se
afadioé una solucion acuosa de KOH 1 M (8,3 ml>, 3,3 mmol). La reaccion resultante se dejé en agitacion a 25 °C
durante 1 hora, después la mezcla de reaccion se acidific6 con HCI acuoso al 10 % y las capas organicas se
extrajeron con CH2Cl.. La solucién organica combinada se lavd con una solucion de salmuera, se sec6 (NaxSQs), se
filtr6 y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto Int-31¢, que se uso sin purificacion adicional.

Etapa D - Sintesis del compuesto intermedio Int-31d

Q
o o— Boc
H™ H
Br Si
Int-31d

A una solucién del compuesto Int-31c (aproximadamente 320 mg, aproximadamente 1 mmol) en DMF (3 ml>) se
afadieron trietilamina (0,74 ml>, 5,3 mmol) y 2,4’-dibromoacetofenona (673 mg, 2,4 mmol). La reaccién resultante se
dejé en agitacién durante 2 horas a 25 °C, después la mezcla de reaccidon se verti6 en agua fria y las capas
organicas se extrajeron con EtOAc. La solucién organica combinada se lavd con una solucién de salmuera, y se
seco (NaxS0.), se filtrd y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificé mediante el uso de una columna
ISCO 80 g (gradiente del 0 % al 30 % de EtOAc en hexano) para proporcionar el compuesto Int-31d (263 mg, 27 %
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a partir del compuesto Int-31b). RMN H (CDCl3) 6 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,50 - 4,90 (m,
3H), 4,26 - 4,06 (m, 1H), 3,00 - 2,45 (m, 2H), 1,75 - 1,60 (m, 1H), 1,47 - 1,44 (m, 9H), 1,31 - 1,13 (m, 3H), 1,00 - 0,79
(m, 3H), 0,24 - 0,18 (m, 1H), 0,16 - 0,12 (m, 6H). LRMS: (M-Boc + H)* = 410.

Etapa E - Sintesis del compuesto intermedio Int-31e

Si

A una solucion del compuesto Int-31d (263 mg, 0,52 mmol) en o-xileno (2 ml>) en un recipiente a presion se afadié
acetato de amonio (279 mg, 3,6 mmol). La reaccion resultante se calenté a 140 °C y se dej6 en agitacién a esta
temperatura durante 1,5 horas, después se enfri6 hasta 25 °C. La mezcla de reaccion se vertié en una solucion
acuosa saturada de NaHCO3; y la capa organica se extrajo con EtOAc. La solucién organica combinada se lavo con
una solucion de salmuera, se secod (NaxSQO.), se filird y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificd
mediante el uso de una columna ISCO 40 g (gradiente del 0 % al 30 % de EtOAc en hexano) para proporcionar el
compuesto Int-31e, 170 mg (67 %). RMN 'H (CDCls) & 7,73 - 7,20 (m, 4H), 5,50 (s a, 1H), 4,09 (d a, J = 12,5 Hz,
1H), 2,94 - 2,46 (m, 2H), 1,90 (s a, 1H), 1,60 - 1,47 (m, 9H), 1,31 - 1,20 (m, 1H), 1,13 - 1,01 (m, 1H), 0,81 (dd, J =
5,3, 13,8 Hz, 1H), 0,26 - 0,07 (m, 7H). LRMS: (M + H)" = 490.

Etapa F - Sintesis del compuesto intermedio Int-31f

NI B, + Int-31e — N N
N o H
H

F7L F

Int-18 Int-31f

A una soluciéon del compuesto Int-31e (170 mg, 0,35 mmol), el compuesto Int-18 (295 mg, 0,59 mmol) y el complejo
PdClx(dppf)2-CH2Cl2 (29 mg, 0,035 mmol) en 1,4-dioxano (4 mil>) se afadié una solucion acuosa de NaxCOz 2 M
(0,53 ml>, 1,05 mmol). La mezcla se desgasifico, se calenté a 100 °C y se dej6 en agitacion a esta temperatura
durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié después hasta 25 °C, se diluy6é con EtOAc y se filtr6 a través de
una capa de celita. El filtrado se concentré a vacio y el residuo resultante se purifico6 mediante el uso de una
columna ISCO 40 g (gradiente del 0 % al 55 % de EtOAc en hexano) para proporcionar el compuesto Int-31f
(212 mg, 78 %). LRMS: (M + H)* = 783.

Etapa G - Sintesis del compuesto 69

o

MeO

69

Una solucién a 0 °C del compuesto Int-31f (212 mg, 0,27 mmol) en CH2Cl, (6 mI>) se traté con TFA (2 mi>) y la
reaccion resultante se dejd en agitacion a 25 °C durante 4 horas. Después, la mezcla de reaccion se concentré a
vacio y el residuo resultante se disolvié en MeOH (10 ml>) y se traté con HCI 4 N en dioxano (1 ml>). La mezcla se
dejo en agitacion durante 5 minutos a 25 °C, después se concentrd a vacio. El residuo resultante se disolvié en DMF
(3 ml>), se enfrio hasta -30 °C y se traté con Moc-Val-OH (99,4 mg, 0,57 mmol), diisopropiletilamina (0,33 ml>,
1,89 mmol) y HATU (221 mg, 0,58 mmol). La reaccion resultante se dejé en agitacién a -30 °C durante 1 h, después
se calentd hasta 0 °C y se agit6 a esta temperatura durante 2 horas adicionales. La mezcla de reaccién se vertié en
agua fria y el precipitado resultante se recogié mediante filtracion y se purific6 mediante el uso de una HPLC Gilson
(CH3CN-H20, 0,1 % de TFA) para proporcionar el compuesto 69. El compuesto 69 se disolvio en MeOH (10 mi>) y
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se tratdé con HCI 4 N en dioxano (0,3 ml>) seguido de una concentraciéon a vacio para proporcionar la sal de
diclorhidrato del compuesto 69 (147 mg, 56 %). LRMS: (M + H)" = 897.

Ejemplo 32

Preparacién del compuesto intermedio Int-32e

OMe
Cl =
Cl-.Si’GI Etapa A C|\ ) Etapa B N—S””\ /J
i ) =N 5

U @ MeO cI—

Int-32a Int-32b Int-32c
ﬁoc ﬁoc
T MeOzC\[g’?] Etapa D Hozc\[%
Int-32d Int-32e

Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-32b

En un matraz de 1.000 ml> secado con llama se afadi6 el Int-32a (28,09 g, 181,1 mmol), bromoclorometano
(23,5 ml>, 362,2 mmol) y THF anhidro (400 ml>). La solucién se enfrié hasta -70 °C. Se afadi6 lentamente n-BuLi
(2,5 M en hexano, 145 ml>, 362 mmol) durante un periodo de 1 hora. Después la soluciéon se dej6 en agitacién a
entre -70 y -60 °C durante 20 minutos, se dejo calentar hasta la temperatura ambiente en una hora. Se afiadieron
una solucién saturada de NH4ClI (200 ml>) y Et2O (200 ml>). La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo
con Et:O (100 ml>) dos veces. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron cobre
NaxSO4, se filtraron y se concentraron a 25°C. El residuo resultante se purific6 mediante el uso de una
cromatografia ultrarrédpida en gel de silice (240 g, eluyendo con hexano) para proporcionar el compuesto Int-32b
(17,2 g, 51,9 %).

Etapa B - Sintesis del compuesto intermedio Int-32¢c

En un matraz de 500 ml> secado con llama se afadié (R)-2-isopropil-3, 6-dimetoxi-2,5-dihidropirazina (10,0 g,
54,3 mmol) y THF anhidro (200 ml>). La solucién se enfrid hasta -78 °C, se afadi6 gota a gota n-BuLi (2,5 M en
hexano, 24,0 ml>, 59,7 mmol). Después la solucién se dejé en agitacién a -78 °C durante 30 minutos, se afadié gota
a gota el Int-32b (en 5 ml> de THF anhidro). Después la solucién se dej6é en agitacion a -78 °C durante 1 hora, se
dej6 calentar hasta la temperatura ambiente en dos horas. Se afiadieron agua (100 ml>) y EtoO (150 ml>). La capa
organica se separo y la capa acuosa se extrajo con Et2O (100 ml>) dos veces. Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron cobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo resultante se
purificé mediante el uso de una cromatografia ultrarrapida en gel de silice (40 g, eluyendo con Et,O en hexano: del
0 % al 3 %) para proporcionar el compuesto Int-32¢ (10,43 g, 58,0 %).

Etapa C - Sintesis del compuesto intermedio Int-32d

En un matraz de 500 ml> se anadié el compuesto Int-32¢ (11,5 g, 34,8 mmol) y MeOH (80 ml>). Se afiadié HCI al
10 % (20 ml>). La solucién se dej6 en agitacion a la temperatura ambiente durante 5 horas y se concentré a vacio.
El residuo resultante se disolvié en 20 ml> de MeOH y se concentré de nuevo para eliminar el agua y el HCI. Este
proceso se repitio tres veces. El residuo resultante se disolvi6 en DCM (50 mi>) y Et2O (70 mi>). Se afadieron
DIPEA (15,4 miI>, 86,9 mmol) y Nal (5,2 g, 34,75 mmol). La solucién se dej6 en agitacion a la temperatura ambiente
durante aproximadamente 15 horas. Se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (18,9 g, 86,9 mmol). La solucién se dejé
en agitacion a la temperatura ambiente durante 4 horas. Se anadieron agua (100 mil>) y EtOAc (100 mi>). La capa
organica se separd y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml>) dos veces. Las capas organicas se combinaron
y se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto se
purificé mediante el uso de una cromatografia ultrarrapida en gel de silice (220 g, Hexano / EtOAC: del 0 % al 20 %)
para proporcionar el compuesto Int-32d (7,9 g, 75,9 %).
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Etapa D - Sintesis del compuesto intermedio Int-32e

Se disolvié el Int-32d (7,9 g, 26,4 mmol) en MeOH (100 ml>) y la solucién resultante se enfrié hasta 0 °C, se afadio
KOH (1 M en agua, 39,6 ml>, 39,6 mmol) y la reaccién resultante se dejo en agitacion a 0 °C durante 2 horas y
después se calento6 hasta la temperatura ambiente y se dejé en agitacion durante 3 horas. Se afiadio lentamente HCI
(2 N, 20 ml>) hasta que la mezcla de reaccion tuvo un pH ~ 4, después la solucién acidificada se concentré a vacio.
Al residuo resultante se afiadieron agua (150 ml>) y EtOAc (200 ml>). La capa organica se separd y la capa acuosa
se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml>). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron cobre
Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo resultante se secd a vacio durante
aproximadamente 72 horas para proporcionar el compuesto Int-32e (7,45 g, 99 %) que se usé sin purificacion
adicional.

Ejemplo 33

Preparacién del compuesto 53

~7

Q
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Etapa A - Sintesis del compuesto intermedio Int-33a
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Int-33a

El compuesto Int-33a fue elaborado mediante el uso del método descrito en el Ejemplo 29, Etapa A y sustituyendo el
compuesto Int-17g por el compuesto Int-17h.

Etapa B - Sintesis del compuesto 53

El compuesto 53 fue elaborado mediante el uso del método descrito en el Ejemplo 29, Etapas B y C y sustituyendo
el compuesto Int-33a por el compuesto Int-29a.

Etapa C - Sintesis de la sal de diclorhidrato del compuesto 53

La sal de diclorhidrato del compuesto 53 fue elaborada mediante el uso del método descrlto en el Ejemplo 29, Etapa
D y sustituyendo el compuesto 53 por el compuesto 54. ESI-LRMS [M + H]" 825,5. RMN 'H (CDsOD): & 8,25 - 8,15
(m, 1H), 7,95 - 7,25 (m, 9H), 5,95 - 5,75 (m, 1H), 5,6 - 5,4 (m, 2H), 4,6 - 4,4 (m, 2H), 4,3 - 4,1 (m, 2H), 3,7 (s, 6H), 2,9
-2,6 (m, 1H),2,2-2,0 (m, 2H), 1,4 - 1,2 (m, 3H), 1,1 - 0,8 (m, 14 H), 0,4 (s, 3H), 0,34 (s, 3H), 0,3 - 0,2 (m, 2H).

Ejemplo 34

Preparacién del compuesto 56

(S)
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Etapa A - Sintesis del compuesto Int-34a

81



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 558554 T3

.
N\/Lﬁ

(

TG *LZ e OO

F  Mediada por paladio /S‘_,f Int-34a
5

Int-16¢

Se anadieron el compuesto Int-27b (5,0 g, 10,86 mmol), el compuesto Int-16¢ (5,6 g, 11,78 mmol), el complejo de
PdCl(dppf)-diclorometano (1,7 g, 2,08 mmol), una solucién acuosa de carbonato de sodio (1,5 M, 12 ml>, 18 mmol)
y 1,4-dioxano (70 ml>) a un matraz de 500 ml>. La reaccién resultante se desgasificd, se puso en una atmoésfera de
nitrégeno, después se calentd a 90 °C y se dejé en agitacién a esta temperatura durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié después hasta la temperatura ambiente y se concentrd a vacio, y el residuo resultante se diluyd
con diclorometano (300 ml>). La solucién resultante se filtrd y el filtrado se concentré a vacio y el residuo obtenido se
purific6 mediante el uso de una columna de silice de 330 g ISCO / sistema Combi-Flash (0 - 90 % de acetato de etilo
en hexanos como eluyente) para proporcionar el compuesto Int-34a en forma de un sdlido (3,79, 46 % de
rendimiento). LCMS anal 729 (M + H)*.

Etapa B - Sintesis del compuesto Int-34b

.
” - ;m

Int-34a 5
N Int-34b

El compuesto Int-34a (2,9, 3,98 mmol) se recogié en diclorometano (10 mi>) y a la solucién resultante se anadié
acido trifluoroacético (10 ml>). La reaccién resultante se dejé en agitacion a la temperatura ambiente durante 5
horas, después la mezcla de reaccion se concentré a vacio. El residuo obtenido se recogié en metanol (100 mi>) y a
la solucién resultante se afiadio HCI en dioxano (4,0 M, 4,5 ml>). La solucién resultante se concentré a vacio para
proporcionar el compuesto Int-34b en forma de un sélido, que se us6 sin purificacion adicional.

Etapa C - Sintesis del compuesto56

XK
HO ™
HIL_O.,
T
O Ot:H3
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H
N\/‘ DIPEA HCO T M )_L(?Z
S,,. Int-34b HATL s|-

Una solucién del compuesto Int-34b (3,98 mmol), el compuesto Int-1a (1,6 g, 9,13 mmol) y diisopropiletilamina
(6 ml>, 45 mmol) en DMF (3 ml>) se enfrié hasta -50 °C, después se afadi6 lentamente HATU (3,2 g, 8,42 mmol) a
la solucién enfriada, y la reaccion resultante se dejo en agitacion a 10 °C durante 2 horas. Después se anadié agua
(0,5 ml>) para inactivar la reaccion y la solucién resultante se afiadié gota a gota a 500 ml> de agua con agitacion.
La suspensién resultante se filtrd y el sélido recogido se purific6 mediante el uso de una columna de oro siliceo de
120 g ISCO / sistema Combi-Flash (0 - 6 % de metanol en diclorometano como eluyente) para proporcionar el
compuesto 56 en forma de un soélido de color blanco (1,25 g, 37 % de rendimiento en 2 etapas). 1H (600 MHz,
CDsOD) 5 8,58 (1H), 8,46 (1H), 8,18 - 8,15 (2H), 7,95 - 8,05 (3H), 7,95 (2H), 7,80 (1H), 5,48 - 5,42 (2H), 4,5 (2H),
4,45 - 4,35 (1H), 4,08 - 4,05 (1H), 3,70 - 3,60 (6H), 3,60 - 3,15 (1H), 3,10 - 2,90 (2H), 2,10 - 2,00 (2H), 1,90 - 1,18
(1H), 1,40 (1H), 1,05 - 0,75 (13H), 0,45 (3H), 0,40 (BH). LCMS anal. calculado para: Cas1Hs:F2NgOeSi, 842,4;
Encontrado: 843,4 (M + H)*. HRMS anal. calculado para: C41Hs2F2NgQeSi, 842,3747; Encontrado: 843,3821.

Reparacion de la sal de diclorhidrato del compuesto 56
El compuesto 56 se recogié en metanol y a la solucion resultante se anadi6 HCI (1 M en éter, 200 mol %). La
reaccion se dejoé en agitacion durante 10 minutos, después la mezcla de reaccidon se concentré a vacio para

proporcionar la sal de diclorhidrato del compuesto 56 en forma de un sélido de color blanco, que se usd sin
purificacién adicional.
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Ejemplo 35
Ensayo de un replicén del VHC basado en células

La medicién de la inhibiciéon por parte de los compuestos de la presente invencién se llevo a cabo mediante el uso
del sistema de replicon del VHC. Se usaron varios replicones diferentes que codifican para diferentes genotipos o
mutaciones del VHC. Ademas, se realizaron mediciones de la potencia mediante el uso de diferentes formatos del
ensayo del replicén, incluyendo diferentes formas de medir y diferentes formatos de colocacién en placa. Véase Jan
M. Vrolijk et al., A replicons-based bioassay for the measurement of interferons in patients with chronic hepatitis C,
110 J. VIROLOGICAL METHODS 201 (2003); Steven S. Carroll et al., Inhibition of Hepatitis C Virus RNA Replication
by 2’-modified Nucleoside Analogs, 278 (14) J. BIOLOGICAL CHEMISTRY 11979 (2003). Sin embargo, los
principios subyacentes son comunes a todas estas determinaciones y se detallan a continuacién.

Protocolo de ensayo basado en TagMan®: se ensayé la actividad anti-VHC basada en células de los compuestos de
la presente invencion mediante el uso del siguiente protocolo. Se sembraron células del replicon a 5.000 células /
pocillo en placas Nunc de 96 pocillos recubiertas con colageno | en presencia del compuesto de ensayo. A la mezcla
de ensayo se anadieron varias concentraciones del compuesto de ensayo, normalmente en 10 diluciones sucesivas
duplicadas, variando la concentraciéon de partida desde 250 uM hasta 1 yM. La concentracion final de DMSO era del
0,5 %, la del suero bovino fetal era del 5 %, en el medio del ensayo. Las células se recogieron el dia 3 mediante la
adicién de 1x de tampon de lisis celular (Ambion n° de catadlogo 8721). Se midié el nivel de ARN del replicén
mediante el uso de una PCR en tiempo real (ensayo TagMan®). El amplicén estaba ubicado en 5B. Los cebadores
de la PCR eran: 5B.2F, ATGGACAGGCGCCCTGA (ID. SEC. N¢ 1); 5B.2R, TTGATGGGCAGCTTGGTTTC (ID.
SEC. N? 2); la secuencia de la sonda era CACGCCATGCGCTGCGG marcada con FAM (ID. SEC. n? 3). Se uso6
ARN de GAPDH como control endégeno, y fue amplificado en la misma reaccion que la NS5B (multiples PCR)
mediante el uso de los cebadores y de una sonda marcada con VIC recomendada por el fabricante (PE Applied
Biosystem). Las reacciones de RT-PCR en tiempo real se llevaron a cabo con un sistema de deteccion de secuencia
ABI PRISM 7900HT mediante el uso del siguiente programa: a 48 °C durante 30 minutos, a 95 °C durante 10
minutos, 40 ciclos de 95 °C durante 15 s, a 60 °C durante 1 minuto. Se representaron graficamente los valores de
ACT (CTsg - CTgapan) frente a la concentracién del compuesto de ensayo y se ajustaron a un modelo sigmoide de
dosis-respuesta mediante el uso de XLfit4 (MDL). La CEso se defini6 como la concentraciéon de inhibidor necesaria
para conseguir un ACT = 1 con respecto al momento inicial proyectado; la CEg la concentracion necesaria para
conseguir un ACT = 3,2 con respecto al momento inicial. Alternativamente, para cuantificar la cantidad absoluta de
ARN de replicon, se establecié una curva estandar mediante la inclusién de transcritos de T7 diluido sucesivamente
del ARN del replicon en el ensayo Tagman. Todos los reactivos del TagMan® procedian de PE Applied Biosystems.
Dicho procedimiento de ensayo se describié con detalle, por ejemplo, en Malcolm et al., Antimicrobial Agents and
Chemotherapy 50: 1013 - 1020 (2006).

Se calcularon los datos del ensayo de la CEso del replicon del VHC para varios replicones y mutantes para los
compuestos seleccionados de la presente invencion mediante el uso de este método, y se proporcionan en la
siguiente tabla. Estos datos indican que los compuestos de la presente invencién son muy activos frente a una gran
diversidad de replicones y mutantes de la NS5A del VHC.

n® [ 1a (H77) [ib (Con1)Ra (JFH)2b (AB03 090)3a (NC00 982)/4a (DQ41 878)1a (YO3H)[1a (L31V)
1 0,003 | 0,003 | 0,003 NA 0,26 0,067 NA NA
2 0,01 0,004 | 0,019 NA 0,05 NA NA NA
15 | 0,088 | 0,011 | 0,12 NA 1 NA 131 NA
16 | 004 | 0,004 | 0,06 NA 0,23 NA 146 NA
20 | 0,14 | 0,004 | 03 NA 0,26 NA 921 NA
42 | 0,012 | 0,005 | >10 NA 114 NA 103 NA
44 > 1 0,007 | >10 NA 31 NA 1392 NA
45 > 1 0,009 | >10 NA 52 NA 2637 NA
46 | 026 | 0,004 | 06 NA 2,4 NA 497 NA
47 0,4 0,007 | 17 NA 55 NA 1598 NA
48 | 005 | 0,004 | 007 NA 0,25 NA 329 NA
49 | 004 | 0,014 | 0,037 NA 0,2 NA 185 NA
50 | 0505 | 0,008 | 1,62 NA 3 NA 1148 NA
51 > 1 0,05 | >10 NA > 100 NA 8415 NA
53 | 0,016 | 0,003 | 0,026 NA 0,09 0,1 10 64
54 | 0,009 | 0,002 | 0,03 128 0,18 0,02 65 10
55 | 0,07 | 0,006 | 0,15 NA 08 0,35 27 62
56 | 0,016 | 0,003 | 0,027 48 0,35 0,02 46 16
57 | 0,068 | <0,05 | 0,069 NA 0,798 0,652 50 NA
58 | 0,03 | 0,002 | 0,15 NA 08 0,36 118 NA
60 | 0,06 | 0,003 | 0,09 NA 2,9 0,129 96 NA
61 0,06 | 0,005 | 0,005 NA 0,2 0,076 350 NA
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65 0,06 0,004 0,3 NA 1,7 NA 44 NA
66 0,002 0,005 0,08 > 100 0,15 NA 260 32
67 0,19 0,011 0,16 NA 5 0,5 380 NA
70 0,012 0,007 0,04 NA 0,118 0,077 25 NA
71 0,12 <0,002 | 0,45 NA 0,9 NA 188 NA
72 0,1 0,004 | 0,496 NA 2,411 NA 246 NA
77 > 1 85 >10 NA > 100 > 100 > 1.000 NA
78 0,015 0,001 0,04 NA 0,26 0,137 90 NA
79 0,127 0,012 | 0,315 NA 4.4 0,45 351 NA
80 > 1 > 1 >10 NA > 100 > 100 > 1.000 NA
81 0,94 0,012 | 0,712 NA 9,69 >10 >1.000 | > 100
83 > 1 52 >10 NA > 100 > 100 > 1.000 NA
84 > 1 2.4 >10 NA > 100 > 100 > 1.000 NA
85 0,102 0,009 | 0,065 NA 0,69 1,16 728 89
86 > 1 141 >10 NA > 100 > 100 >1.000 | >1.000
87 > 1 2,5 >10 NA > 100 > 100 >1.000 | >1.000
88 > 1 4 >10 NA > 100 > 100 >1.000 | >1.000
89 0,054 0,006 0,5 NA 0,275 0,035 211 NA
92 0,015 0,003 0,02 48 0,35 0,02 46 NA
94 0,008 0,002 0,03 129 0,2 0,02 65 10
95 > 0,1 0,015 | 0,032 NA 0,066 1,217 210 9
96 0,04 0,004 | 0,013 49,3 0,099 0,936 51 1

97 0,005 0,002 | 0,005 17,11 0,09 0,029 30 15
99 NA NA NA NA NA NA NA NA
100 0,043 0,002 | 0,023 NA 7.4 <0,2 204 117
101 > 1 0,023 >10 NA 54,6 > 100 >1.000 | >1.000
102 0,084 <2 0,097 NA 7,5 0,3 438 113
103 > 1 61 NA NA NA NA NA NA
104 0,021 0,003 NA NA 1,173 1,08 186,2 > 100
105 0,021 0,003 | 0,141 NA 0,17 0,18 151 43
106 0,016 0,006 | 0,046 NA 0,435 0,429 52,6 37,1

NA = no disponible

En el que gt1a_H77 se prepard segun se describe en Yi et al., J Virol. 2004, 78 (15): 7904 - 15.; gt1b_con1 se
prepard segun se describe en Lohmann et al., Science 1999, 285 (5424): 110 - 3; y gt2a_JFH se prepard segun se
describe en Kato et al., Gastroenterology. 2003, 125 (6): 1808 - 17. Los replicones quiméricos contienen la NS5A de
cepas clinicas de pacientes de los genotipos 1a, 1b, 2b, 3a y 4a, segun se indica.

El estudio del ciclo de vida del VHC ha sido dificil debido a la ausencia de un sistema de cultivo celular que soporte
el virus VHC. Hasta la fecha, los compuestos de diferentes clases estructurales que actian sobre diferentes sitios de
la poliproteina del VHC han mostrado eficacia en varias especies, incluyendo los seres humanos, para reducir los
titulos viricos del VHC. Adicionalmente, el ensayo del replicon subgendmico se correlaciona en gran medida con la
eficacia en seres humanos y no humanos infectados por el VHC. Véase K. del Carmen et al., Annals of Hepatology,
2004, 3: 54.

Esta aceptado que el sistema de replicon del VHC descrito anteriormente es Util para el desarrollo y la evaluacion de
farmacos antiviricos. Véase Pietschmann, T. & Bartenschlager, R., Current Opinion in Drug Discovery Research
2001, 4: 657 - 664).

Ejemplo 36

Andlisis farmacocinético del compuesto 56

Se midieron varios parametros farmacocinéticos del compuesto 56 en ratas, en perros y en monos, como se
describe a continuacion.

1. Dosificacién y recoleccién de muestras

Ratas

Se pre-canularon ratas macho Sprague-Dawley (Charles River, Co.) (arteria femoral) con objeto de facilitar unos
momentos precisos de obtencidn de muestras sanguineas, para aumentar el rendimiento y para reducir el estrés en

los animales causado por las sucesivas extracciones de sangre. Después de un ayuno de una noche, a las ratas se
les administré la sal de diclorhidrato del compuesto 56 por via oral a 5 mg/kg en forma de una suspension en
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hidroxilpropilmetil celulosa (HPMC) al 0,4 % o por via intravenosa a 2,5 mg/kg en forma de una solucién en
hidroxipropil-B-ciclodextrina al 20 % (HPBCD al 20 %). Se extrajo sangre en tubos que contienen heparina
sucesivamente de cada animal a las 0,25, 0,5, 1,2, 4,6, 8,24y 48 h (PO) y alas 0,167, 0,25,0,5,1,2,4,6, 8,24y
48 h (V) después de la administracion y se centrifugaron para generar el plasma. Las muestras plasmaticas se
almacenaron a 20 °C hasta su analisis.

Perros

Después de un ayuno de una noche, se administré a perros Beagle macho la sal de diclorhidrato del compuesto 56
por via oral a 2 mg/kg en forma de una suspension en hidroxilpropilmetil celulosa (HPMC) al 0,4 % o por via
intravenosa a 1 mg/kg en forma de una solucién en hidroxipropil-B-ciclodextrina al 20 % (HPBCD al 20 %). Para la
administracion por via oral, los animales se sujetaron normalmente con la mano y se les administr6 mediante una
intubacién orogastrica. Los perros fueron alimentados aproximadamente 4 horas después de la dosificacion. Se
recogieron muestras sanguineas de la vena yugular o cefalica a las 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72 y 96 h (PO)
y alas 0,167, 0,25, 0,5, 1,2, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72 y 96 h (IV) después de la administracion y se centrifugaron para
generar el plasma. Las muestras plasmaticas se almacenaron a 20 °C hasta su analisis.

Monos

Después de un ayuno de una noche, se administré a mono cinomélogos macho la sal de diclorhidrato del compuesto
56 por via oral a 2 mg/kg en forma de una suspension en hidroxilpropilmetil celulosa (HPMC) al 0,4 % o por via
intravenosa a 1 mg/kg en forma de una solucién en hidroxipropil-B-ciclodextrina al 20 % (HPBCD al 20 %). Para la
administracién por via oral, a los animales se les administr6 mediante una intubacién orogéstrica. Los monos fueron
alimentados aproximadamente 1 hora antes de la dosificacion y 4 horas después de la dosificacién. Se recogieron
muestras sanguineas de la vena safena y/o cefdlica a las 0,25, 0,5, 1,2, 4, 6, 8, 12, 24,48 y alas 72 (PO) y 0,167,
0,25,0,5,1,2,4,6,8,12,24,48 y 72 h (IV) después de la administracion y se centrifugaron para generar el plasma.
Las muestras plasmaticas se almacenaron a 20 °C hasta su andlisis.

Il. Andlisis del plasma (para todas las especies)

Se analiz6 la presencia del compuesto 56 en las muestras plasmaticas recogidas mediante el uso de una CL-EM /
EM como se describe a continuacion.

Equipo de HPLC / API-EM / EM

El sistema de HPLC / API-EM / EM para los datos del ejemplo consistia en un sistema de bombeo de HPLC y un
automuestreador con la opcidon de refrigeracion de la bandeja de muestras, conectado directamente a un
espectrometro de masas de triple cuadrupolo con una fuente de API. Los métodos de HPLC tipicos para los datos
del ejemplo se basaban en un rapido gradiente de dos disolventes: el disolvente A consistia en acido férmico al 0,1
% en agua, y el disolvente B consistia en acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo. Se us6 un gradiente lineal rapido
(comenzando a un 90 % de A durante 0,2 min, rampa hasta un 95 % de B desde 0,2 hasta 0,5 min, mantenido a un
95 % de B hasta 0,5 min, después rampa de nuevo hasta un 90 % de A desde 1,0 hasta 1,1 min, después se
mantiene a un 95 % de A desde 1,1 hasta 1,2 min). El caudal del sistema de HPLC se establecié en 1 mI>/min a lo
largo del gradiente de la HPLC; la columna de HPLC era una columna Halo C18 (tamafio de particula de 2,7
micrometros, de 50 x 2,1 mm). Los compuestos de los ejemplos se analizaron mediante una espectrometria de
masas en tadndem con ionizaciébn quimica a presion atmosférica de ion positivo (APCI-EM / EM). Como
procedimiento general se desarrollaron métodos de monitorizaciéon de la reaccion seleccionada (SRM) para cada
compuesto antes del analisis de las muestras plasmaticas. Normalmente, las transiciones SRM individuales se
basaban en una fragmentacion a partir de la molécula protonada ([MH].) en un producto iénico caracteristico.

Mediante el uso de los métodos descritos anteriormente se calcularon los siguientes parametros farmacocinéticos en
ratas, en perros y en monos, y los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Aclaramiento sistémico Volumen de * Biodisponibilidad oral| Semivida eficaz
(ml/min/kg) distribucion (I/kg) (%) (horas)
Rata (5 mpk / PO 2,5
mpk /IV) 5,6 3,7 28 7,6
Perro (2 mpk / PO; 1
mpk / 1V) 0,8 1,3 8,7 18
Mono (2 mpk / PO; 1
mpk / V) 1.2 1.7 1,7 17
* Calculada mediante el area normalizada a la dosis bajo la concentracién-tiempo (AUC) entre la PO y la IV
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula:

M1

I=

(M

o una sal o un estereoisdbmero del mismo farmacéuticamente aceptables,
en el que:

A es -alquileno-N(R")(R"), -alquileno-N(R‘e)(Rﬂs), heterocicloalquilo monociclico de 4 a 7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 7 a 11 miembros o R'®, en donde dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4 a
7 miembros, dicho grupo heterocicloalquilo biciclico de 7 a 11 miembros o dicho grupo R' pueden estar
opcionalmente condensados con un grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros o un grupo arilo; y en donde dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4 a 7 miembros, dicho
grupo heterocicloalquilo biciclico de 7 a 11 miembros o grupo R' pueden estar opcional e independientemente
sustituidos en uno o mas atomos de nitrégeno del anillo con R*, y en uno o mas atomos de carbono del anillo con
R'2, de forma que dos grupos R'? en el mismo atomo de carbono del anillo, junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, pueden unirse para formar un grupo cicloalquilo espirociclico de 3 a 7 miembros o un grupo
heterocicloalquilo espirociclico de 4 a 7 miembros;

B es un grupo heteroarileno monociclico de 5 miembros o un grupo heteroarileno biciclico de 9 miembros que
contiene al menos un atomo de nitrégeno, en donde dicho grupo heteroarileno monociclico de 5 miembros y
dicho grupo heteroarileno biciclico de 9 miembros pueden estar opcionalmente condensados con un anillo de
benceno, de piridina o de pirimidina y en donde dicho grupo heteroarileno monociclico de 5 miembros o su
homologo condensado, y dicho grupo heteroarileno biciclico de 9 miembros o su homdlogo condensado, pueden
estar opcional e independientemente sustituidos en uno o mas atomos de nitrégeno del anillo con R® y en uno o
mas atomos de carbono del anillo con R'%;

C es un enlace, -C(R5)=C(R5)-, -C=C-, fenileno, heteroarileno monociclico o heteroarileno biciclico, en donde
dicho grupo fenileno, dicho grupo heteroarileno monociclico o dicho grupo heteroarileno biciclico pueden estar
opcional e independientemente sustituidos en uno o mas atomos de nitrégeno del anillo con R® y €n uno 0 mas
atomos de carbono del anillo con R'2;

D es -alquileno-N(R")(R""), -anuiIeno-N(R‘e)(R”s), heterocicloalquilo monociclico de 4 a 7 miembros,
heterocicloalquilo biciclico de 7 a 11 miembros o R'®, en donde dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4 a
7 miembros, dicho grupo heterocicloalquilo biciclico de 7 a 11 miembros o dicho grupo R'® pueden estar
opcionalmente condensados con un grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros o un grupo arilo; y en donde dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4 a 7 miembros, dicho
grupo heterocicloalquilo biciclico de 7 a 11 miembros o grupo R' pueden estar opcional e independientemente
sustituidos en uno o mas atomos de nitrégeno del anillo con R*, y en uno o mas atomos de carbono del anillo con
R'2, de forma que dos grupos R'? en el mismo atomo de carbono del anillo, junto con el 4tomo de carbono al que
estan unidos, pueden unirse para formar un grupo cicloalquilo espirociclico de 3 a 7 miembros o un grupo
heterocicloalquilo espirociclico de 4 a 7 miembros;

M' es un enlace, -C(R")z-, -O-, -N(R®)-, -S(O)z.-C(R2)=C(7R2)-, -C(R%=N-, -N=C(R?)-, -C(R")>-O-, -O-C(R")z-, -
C(R7)2-N(R6)- o] -N(Re)-C(R7)2-, de forma que dos grupos R’ geminales de M, junto con los atomos de carbono a
los que estan unidos, pueden unirse opcionalmente para formar un grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un
grupo heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros o un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros;

X' es -C(R%- 0 -N-;

X2 es -C(R%- 0 -N-;

cada aparicion de R' es independientemente alquilo C+-Cs, -alquileno-O-(alquilo C1-Ce), haloalquilo Cs-Ce,
cicloalquilo de 3 a 7 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo o heteroarilo, en donde dicho grupo
cicloalquilo 3 a 7 miembros, dicho grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, dicho grupo arilo o dicho grupo
heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos hasta con tres grupos, que pueden ser iguales o diferentes, y
se eligen de entre alquilo C1-Ce, cicloalqsuilo de 3 a 7 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo,
heteroarilo, halo, haloalquilo C1-Cs, -Si(R")s, -CN, -OR?, -N(R%)2, -C(O)R'?, -C(O)OR?, -C(O)N(R®)2, -NHC(O)R',
-NHC(O)NHR?, -NHC(O)OR?, -OC(O)R'’, -SR® y -S(0)2R"’;

cada aparicion de R? es independientemente H, alquilo C+-Cs, -haloalquilo C+-Ce, cicloalquilo de 3 a 7 miembros,
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, hidroxialquilo C1-Csg, -OH, -O-(alquilo C+-Cs), halo, - CN, -NHz, -NH(alquilo
C1-Cs), -N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)-(alquilo C+-Cs), -C(O)NH-(alquilo C+-Cs), - C(O)N(alquilo C1-Ce)2 0 -Si(R"%)s;
cada aparicion de R® es independientemente H, alquilo Ci-Ce, haloalquilo  Ci-Ce,
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-alquileno C1-Ce-OC(O)(alquilo C1-Cs), hidroxialquilo C+-Ce, cicloalquilo de 3 a 7 miembros, heterocicloalquilo de
4 a 7 miembros, arilo o heteroarilo, en donde dicho grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros, dicho grupo
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, dicho grupo arilo o dicho grupo heteroarilo pueden estar opcional e
independientemente sustituidos hasta con tres grupos elegidos independientemente de entre -OH, halo, alquilo
C1-Ce, hananuiIo C1-Cs, -NH(alquilo C+4-Cs) y -N(alquilo C1-Ce)z;

cada apar|C|on de R* es independlentemente H, -alquilo C1 Cs, haloalquilo C+-Cs, -[C(R )2]q7 N(R®), -C(O)

COHCENNRD  -COHCRIR,  COMCR AN G)C(gO) R SIOICIR (RSO R,
-C(O)-[C(R")a]aN(R )CgO)OR C(O)-[C(R"):1.C(O )OR o alqwlenoNR)[C ")2loN ( )-C(0)O
cada aparicion de R® es independientemente H, alquilo C1-Cs, -Si(R )3, cicloalquilo de 3 a 7 miembros,

heterocncloalqunlo de 4 a 7 miembros, arilo o heteroarilo;
cada aparicion de R® es independientemente H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo de 3 a 7 miembros, heterocicloalquilo
de 4 a 7 miembros, arilo o heteroarilo, en donde dicho grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros, dicho grupo
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, dicho grupo arllo o dicho grupo heteroarllo pueden estar opcional e
|ndepend|entemente sustituidos con hasta dos grupos R® y en donde dos grupos R® que estan unidos a un atomo
de nitrégeno comun, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden unirse opcionalmente para
formar un grupo heterocncloalqunlo de 4 a 7 miembros;
cada aparicién de R’ es independientemente H, alquilo C1-Ce, haloalquilo C4-Cg, -alquileno-O-(alquilo C4-Cg),
sililalquilo, cicloalquilo de 3 a 7 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo o heteroarilo, en donde
dicho grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros, dicho de grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, dicho grupo
arilo o dicho grupo heteroarilo pueden estar opcional e independientemente sustituidos con hasta tres grupos R®
y en donde dos grupos R’ geminales, junto con el atomo de carbono comun al que estan unidos, pueden unirse
opcionalmente para formar -C(=0)-,-C(=S)-, -C(=NH)-, -C(=N-OH)-, -C(=N-alquilo C1-Cg¢)-, -C(=N-O-alquilo C;-
Cs)-, -C(=N-(cicloalquilo de 3 a 7 miembros))-, -C(=N-O-(cicloalquilo 3 a 7 miembros))-, -C(=N-(heterocicloalquilo
de 4 a 7 miembros))-, -C(=N-O-(heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros))-, un grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros
0 un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, de forma que ningun grupo adyacente -C(R7)2- pueda unirse
para formar un grupo -C(=0)-C(=0)-, -C(=S)-C(=S)-, -C(=0)-C(=S)- 0 -C(=S)-C(=0)-;
cada aparicion de R® es mdependlentemente H, alquilo C+4-Ce, halo, -haloalquilo C+-Cs, hidroxialquilo C1-Ce, -OH,
-C(O)NH-(alquilo C1-Cg), - N§anU|Io C1-Cé)2, -O-(alquilo C4-Cs), -NH2, -NH(alquilo C+-Cs), -N(alquilo C1-Ce)2 ¥
-NHC(O)- (alquno Cs- Ce) o S|
cada aparicién de R 0 es mdependlentemente alquilo C4-Cg, haloalquilo C1-Cg, cicloalquilo de 3 a 7 miembros,
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo o heteroarilo;
cada apanmon de R" es mdependlentemente H, alquilo Cq- Cs, haloalquilo C4-Ce, -[C(R )2]qN$R6)2,-C(O)R1,
-C(O}C(RIN(R%)2, -C(O)-[C(R")2lN(R g0<0> R', -G( 03 [c "2lN(R?)G(0)O-R', -C(O)-[C(R")21C(0)O-R',
C(O)IC(R"2N(R )SOz R' 0 -alquileno-N(R")-[C(R)z]e-N (O)O-R';
cada aparicion de R' es H, alquilo C1-Ce, haloalquno Ci- Ce, cncloalquno de 3 a 7 miembros, heterocicloalquilo de
4 a7 mlembros arilo, heteroarllo halo, -CN, -OR?, (R )2, -C(O)R', -C(O)OR?, -C(O)N (1R3)2’ -NHC(O)R'
-NHC(O)NHR?, -NHC(O)OR?®, -OC(O)R'", -SR?®, S(O)zR 0 Si(R"™)s y en donde dos grupos R'? junto con el (Ios)
atomo(s) de carbono al (los) que esta(n) unido( ), pueden unirse opcionalmente para formar un grupo cicloalquilo
de 5 a 7 miembros o un anillo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros;
cada aparicion de R™ se elige independientemente de entre alquilo C1-Ce, cncloalqunlo de3a7’ mlembros
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo, heteroarilo, haloalquilo C1-Cs, -CN y -OR?, en donde dos grupos R'
junto con el atomo de silicio al que estan unidos, pueden unirse opcionalmente para formar un grupo anular de
heterocncloalqunlo de 4 a 7 miembros que contiene silicio;
cada aparicién de R' es independientemente un anillo monociclico sililheterocicloalquilo de 5 a 7 miembros o un
anillo sililheterocicloalquilo biciclico de 7 a 11 miembros biciclico en donde dichos anillos sililheterocicloalquilo
contienen como heteroatomos miembros del anillo:

(i) un -Si(R"®)-;

(ii) un -N(R%)-; y

(iii) un miembro heteroatomo del anillo opcional y adicional seleccionado de entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre,

y en donde un grupo R'® puede estar opcional e independientemente sustituido en uno o dos atomos de carbono
del anillo con R
cada aparicion de R'® es independientemente:

(i) alquilo C1-Cs sustituido con -Si(R"®)s;

(ii) cicloalquilo de 3 a 7 miembros sustituido con -Si(R'?)s;

(iii) heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros sustituido con -Si(R'®)s;

(iv) fenilo sustituido con -Si(R'®)s;

(v) heteroarilo de 6 miembros sustituido con -Si(R'®)s, en donde dicho heteroarilo tiene uno o dos atomos de
nitrégeno en eI anillo y ninglin otro heteroatomo en el anillo; o

(vi) -(CH2)r-R"’

y en donde cuando R'® es dicho grupo cicloalquilo de 3 a 7 mlembros dicho grupo heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros, dicho grupo fenilo o dicho grupo heteroarilo, entonces R'® puede estar opcionalmente sustituido hasta
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con tres grupos, que pueden ser iguales o diferentes, y se eligen de entre alquilo C1-Cs, halo, -haloalquilo C+-Ce,
hidroxialgquilo C1-Cs, -OH, -C(O)NH-(alquilo C+-Cs), -C(O)N(alquilo C1-Cs)2, -O-(alquilo C+-Ce), -NH2, -NH(alquilo
C1-Cg), -N(alquilo C1-Ce)2 y -NHC(O)-(alquilo C1-Ce);

cada aparicion de R'* es independientemente:

(i) un anillo sililcicloalquilo de 5 a 7 miembros que tiene un miembro del anillo Sl( ) ;0

(ii) un anillo sililheterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que tiene un miembro del anlllo Sl(R )2 y uno o dos
heteroatomos miembros del anillo, que pueden ser iguales o diferentes, y se eligen de entre el grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, de forma que el grupo -Si(R 3)2 esté unido Unicamente a los atomos
de carbono del anillo; o

(iii) un anillo sililheterocicloalquilo biciclico de 7 a 11 miembros que tiene un miembro del anillo -Si(R™). y
entre uno y tres heteroatomos miembros del anillo, que pueden ser iguales o diferentes, y se eligen de entre
el grupo que consiste en nitrbgeno, oxigeno y azufre.

y en donde un grupo R'’ puede estar opcional e independientemente sustituido en uno o dos atomos de carbono
del anillo con hasta dos grupos R'?

cada aparicion de g es mdependlentemente un numero entero que variaentre 1y 4;y

cada aparicion de r es independientemente un nimero entero que varia entre 0 y 6,

en la que al menos uno de Ay D es R'® o -alquileno-N(R'®)(R"").

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que B es un grupo heteroarileno monociclico de 5 miembros que
contiene al menos un atomo de nitrégeno, en donde dicho grupo heteroarileno monociclico de 5 miembros puede
estar opcionalmente condensado con un anillo de benceno, de piridina o de pirimidina y en donde dicho grupo
heteroarileno monociclico de 5 miembros o su homélogo condensado pueden estar opcional e independientemente
sustltmdos en uno o mas atomos de nitrégeno del anillo con R® y en uno 0 mas atomos de carbono del anillo con
R'2.

3. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, en el que Ay D son cada uno mdependlentemente un
heterocicloalquilo monociclico de 4 a 7 miembros, un heterocicloalquilo biciclico de 7 a 11 miembros o R'®, en donde
dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4 a 7 miembros o dicho grupo R'® pueden estar opcnonalmente
condensados con un grupo cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un grupo de heterocicloalquilo 4 a 7 miembros o un grupo
arilo; y en donde dicho grupo heterocicloalquilo monociclico de 4 a 7 mlembros puede estar opcional e
independientemente sustituido en uno o mas atomos de nitrégeno del anillo con R*, y en uno o mas atomos de
carbono del anillo con R'?, de forma que dos grupos R'? en el mismo atomo de carbono del anillo, junto con el &tomo
de carbono al que estan unldos pueden unirse para formar un grupo cicloalquilo espirociclico de 3 a 7 miembros, 0
un grupo heterocicloalquilo espirociclico de 4 a 7 miembros; en donde al menos unode Ay D es R’

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3, en el que A y D se eligen cada uno de
independientemente de entre:

<y 5 ’\[13 b
RY R? R
P70 Mg

R
!ﬂé
5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4, en el que A y D se eligen cada uno de
independientemente de entre:
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H:C CH;

N N
AR U W

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5, en el que cada aparicion de R* es independientemente:

H
oy
Ra

en la que R' es H, alquilo C;-Cs, haloalquilo C+-Cs, cicloalquilo de 3 a 7 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros, arilo o heteroarilo y R?* es alquilo C4-Cs, haloalquilo C-Cs, sililalquilo, cicloalquilo de 3 a 7 miembros o
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo o heteroarilo.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6, en el que R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, t-butilo,
ciclopropilo, -CH2CH2Si(CHs)s, -CH2CH>CF3, piranilo o fenilo, y R' es metilo, etilo o isopropilo.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 7, en el que cada aparicion de R* es:

b0
HSCO\"’%
0 N

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 8, en el que B es:
)
13\“
H N
10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9, en el que C es:

5 %
A~ a@g E/Q/

R12

en el que R'? es un sustituyente individual y opcional del anillo, seleccionado de entre halo, cicloalquilo de 3 a 7
miembros, heteroarilo de 5 o 6 miembros, -O-(alquilo C1-Cs), -O-(hidroxialquilo C1-Cg) y -O-(alquileno C1-Cg)-OC(O)-
(alquilo C1-Ce).

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 10, en el que C es:
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OCH2CH>0H, -OCH>CH>0OC(O)CHzs, ciclopropilo y tiofenilo.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 11, en el que C es:

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 12, en el que el grupo:

tiene la estructura:

VaSat
s{’ﬁ%—s

2 b
)N
wf H
—HN
N
= 3
H

aWa!

AN
W
rﬂﬁ—s aY R

Va Vs SRV GLW
n=/

N /4 ':j_g
s = A
o~ =N
ats® S
H H
i \/
Ty N
O > & e
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* LB

H

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 13, en el que el grupo:

toled

tiene la estructura:

15. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula:

RY 7 / ‘N 'T
\N N

(Qt \7Jt

2 z
(Ic)

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
en la que:

C es fenileno, heteroarileno monociclico de 5 o0 6 miembros o heteroarileno biciclico de 9 miembros, en donde
dicho grupo fenileno, dicho grupo heteroarileno monociclico de 5 o 6 miembros o dicho grupo heteroarileno
biciclico de 9 miembros pueden estar opcional e independientemente sustituidon con hasta dos grupos, que
pueden ser iguales o diferentes, y se eligen de entre halo, cicloalquilo de 3 a 7 miembros, heteroarilo de 5 0 6
miembros, -O-(alquilo C1-Cg), -O-(hidroxialquilo C1-Cs) 0 -O-(alquileno C1-Cg)-OC(O)-(alquilo C1-Cs);

cada aparicién de Z es independientemente -Si(R¥)z-, -C(R)2- 0 -S(0).-, de forma que al menos una aparicién de
Z es -Si(R")2-;

cada aparicién de R* es independientemente alquilo C1-Ce 0 dos grupos R* que estan unidos al mismo atomo de
Si, se combinan para formar un grupo -(CHz)s- 0 -(CHy)s-; ¥

cada aparicién de R’ es independientemente H o F;

cada aparicion de R'es independientemente alquilo C1-Ce;

cada aparicion de R* es independientemente -C(O)CH(R")NHC(O)OR';

cada aparicion de R’ es independientemente alquilo C1-Ce, sililalquilo C1-Cs 0 heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros; y

cada aparicion de t es independientemente 1 0 2.

16. El compuesto de la reivindicacién 15, en el que C es:
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I\”a
YK

R12

en el que R'" es un sustituyente individual y opcional del anillo, seleccionado de entre F, -OCHs, piridilo,-
OCH2CH>0H, -OCH>CH>OC(O)CHs, ciclopropilo y tiofenilo.

bl

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 15 o 16, en el que C es:

aWa!

18. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la férmula:

L SO0
<Zj/j\H H/kE?

(Id)
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en los que
cada aparicién de R* es:

cada aparicién de Z es independientemente -Si(R")2- 0 -C(R)2-;

cada aparicion de R* es independientemente alquilo C1-Cs 0 dos grupos R* que estan unidos al mismo &tomo de Si,
se combinan para formar un grupo -(CHz)4- 0 -(CHz)s-; y

cada aparicién de R’ es independientemente H o F;

de forma que al menos una aparicién de Z es -Si(R)z-.

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 15 - 18, en el que una apariciéon de Z es -Si(CHa)2-.

20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 15 - 19, en el que una aparicién de Z es -CF»-.

21. La sal de diclorhidrato de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 20.

22. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la estructura:

451 A
H;C H N Q @ i’ N H; HaC N N'
oo
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

cﬁ’;éf;.ﬁv M@Lg@

5 \
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N \
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0 un estereoisdémero del mismo.

24. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 23, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

25. Una combinacion de un compuesto de una cualquiera de la reivindicacioén 1 - 22 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, o la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 24, que comprende
adicionalmente un segundo agente terapéutico seleccionado de entre el grupo que consiste en agentes antiviricos
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contra el VHC, inmunomoduladores y agentes antiinfecciosos.

26. Una combinacion de acuerdo con la reivindicacion 23 o la composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 25, que comprende adicionalmente un tercer agente terapéutico seleccionado de entre el grupo que
consiste en inhibidores de la proteasa del VHC, inhibidores de la NS5A del VHC e inhibidores de la polimerasa
NS5B del VHC.

27. Uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 22, o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento para la inhibiciéon de la actividad de la NS5B del VHC o
para la prevencion y/o el tratamiento de una infeccién por el VHC.

28. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 22, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de una infeccién por el VHC.

29. El uso de acuerdo con la reivindicacion 27, que comprende adicionalmente un interferén alfa pegilado y un
inhibidor de la proteasa del VHC.

30. El uso de acuerdo con la reivindicacion 27, que comprende adicionalmente ribavirina.

31. El compuesto de la reivindicacion 22 que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

32. El compuesto de la reivindicacion 31 que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

33. El compuesto de la reivindicacion 31 que tiene la estructura:

chOﬂNHg? N.\ & )< %;":)/Nﬁ‘ocm
S?LM&@ ;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

34. El compuesto de la reivindicaciéon 31 que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

35. El compuesto de la reivindicacion 31 que tiene la estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

36. El compuesto de la reivindicaciéon 31 que tiene la estructura:

¢ ’ig/“'\lzﬁf;\’“

F
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

37. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 31, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

38. Una combinacion de un compuesto de la reivindicacion 31 o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
o la composicion farmacéutica de la reivindicacion 37, que comprende adicionalmente un segundo agente
terapéutico seleccionado de entre el grupo que consiste en agentes antiviricos contra el VHC, inmunomoduladores y
agentes antiinfecciosos.

39. La combinacion de la reivindicacion 38, que comprende adicionalmente un tercer agente terapéutico
seleccionado de entre el grupo que consiste en inhibidores de la proteasa del VHC, inhibidores de la NS5A del VHC
e inhibidores de la polimerasa NS5B del VHC.

40. Un compuesto de la reivindicacion 31, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la
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prevencion y/o el tratamiento de una infeccion por el VHC en dicho paciente.
41. El compuesto para el uso de la reivindicacién 40, que comprende adicionalmente uno o mas agentes

terapéuticos adicionales seleccionados de entre el grupo que consiste en inhibidores de la proteasa del VHC,
inhibidores de la NS5A del VHC e inhibidores de la polimerasa NS5B del VHC.
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