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DESCRIPCION
Inhibidores de la serina proteasa de VHC derivados de prolina macrociclica
Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos inhibidores de la proteasa del virus de la hepatitis C (VHC), a
métodos para utilizar los mismos para tratar la infeccion por VHC, asi como a los procesos para preparar dichos
compuestos.

Antecedentes de la invencion

El VHC es la causa principal de hepatitis no A, no B, y constituye un problema de salud publica cada vez mas grave
tanto en el mundo desarrollado como en el mundo en vias de desarrollo. Se estima que el virus infecta
aproximadamente 200 millones de personas en todo el mundo, sobrepasando el nimero de individuos infectados con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en casi cinco veces. Los pacientes con VHC, debido al elevado
porcentaje de individuos afectados con infecciones crénicas, tienen un riesgo elevado de desarrollar cirrosis hepatica,
posterior carcinoma hepatocelular y enfermedad hepatica terminal. EI VHC es la causa mas prevalente de cancer
hepatocelular y de que los pacientes requieran trasplantes de higado en el mundo occidental.

Existen barreras considerables al desarrollo de tratamientos dirigidos contra el VHC que incluyen, pero sin limitacion,
la persistencia del virus, la diversidad genética del virus durante la replicacion en el hospedador, la elevada tasa de
incidencia mutantes resistentes a farmacos que desarrollan virus, y la ausencia de sistemas de cultivo de infecciones
reproducibles y modelos de animales pequefios para la replicacion y patogénesis del VHC. En una mayoria de los
casos, dado el curso leve de la infeccidon y la compleja biologia del higado, debe tenerse mucho cuidado con los
farmacos antiviricos, que tienen probablemente efectos secundarios significativos.

Solo estan disponibles actualmente dos tratamientos homologados para la infeccion por VHC. El régimen de
tratamiento original implica generalmente un curso de 3-12 meses de interferén-a intravenoso (IFN-a), mientras que un
nuevo tratamiento de segunda generacién homologado implica el tratamiento simultdneo con IFN-a y analogos de
nucledsidos antiviricos generales como ribavirina. Ambos tratamientos tienen los efectos secundarios relacionados
con el interferén, asi como una baja eficacia contra infecciones por VHC. Existe la necesidad de desarrollar agentes
antiviricos eficaces para el tratamiento de la infeccion por VHC debido a la mala tolerabilidad y a una eficacia
decepcionante de los tratamientos existentes.

En una poblacién de pacientes donde la mayoria de los individuos estan crénicamente infectados y son asintomaticos
y los prondsticos son desconocidos, un farmaco eficaz tendria, de forma deseable, significativamente menos efectos
secundarios que los tratamientos actualmente disponibles. La proteina-3 no estructural de la hepatitis C (NS3) es una
enzima proteolitica requerida para procesar la poliproteina virica y por consiguiente la replicacion virica. A pesar del
enorme numero de variantes viricas asociadas con la infeccion por VHC, el sitio activo de la proteasa NS3 sigue
estando muy conservado, por lo que su inhibicion se convierte en un atractivo modo de intervencién. Exitos recientes
en el tratamiento del VIH con inhibidores de la proteasa respaldan el concepto de que la inhibicion de NS3 es un
objetivo clave en la batalla contra el VHC.

El VHC es un virus de ARN de tipo flaviridae. El genoma de VHC esta envuelto y contiene una molécula de ARN
monocatenario compuesto de aproximadamente 9600 pares de bases. Codifica un polipéptido que incluye
aproximadamente 3010 aminoacidos.

La poliproteina del VHC se procesa mediante la peptidasa virica y del hospedador en 10 péptidos discretos que sirven
una variedad de funciones. Existen tres proteinas estructurales C, E1 y E2. La proteina P7 tiene una funcion
desconocida y esta comprendida por una secuencia muy variable. Existen seis proteinas no estructurales. NS2 es una
metaloproteinasa dependiente de cinc que funciona con una parte de la proteina NS3. NS3 incorpora dos funciones
cataliticas (separadas desde su asociacion con NS2): una serina proteasa en el extremo N, que requiere NS4A como
cofactor, y una funcién helicasa dependiente de ATP-asa en el extremo carboxilo. NS4A es un cofactor fuertemente
asociado, pero no de forma covalente, a la serina proteasa.

La proteasa NS3/4A es responsable de escindir cuatro sitios de la poliproteina virica. La escision de NS3-NS4A es
autocatalitica, produciéndose en cis. Los tres hidrolizados restantes, NS4A-NS4B, NS4B-NS5A y NS5A-NS5B se
producen, todos ellos, en trans. NS3 es una serina proteasa que esta estructuralmente clasificada como una proteasa
de tipo quimotripsina. Aunque la serina proteasa NS tiene actividad proteolitica por si misma, la enzima proteasa de
VHC no es una enzima eficaz en términos de catalizar la escision de la poliproteina. Se ha mostrado que la region
hidréfoba central de la proteina NS4A es necesaria para esta potenciacion. La formacion del complejo de la proteina
NS3 con NS4A parece ser necesaria para los eventos de procesamiento, potenciando la eficacia proteolitica en todos
los sitios.

Una estrategia general para el desarrollo de agentes antiviricos es inactivar viricamente las enzimas codificadas,
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incluyendo NS3, que son esenciales para la replicacion del virus. Los esfuerzos actuales dirigidos hacia el
descubrimiento de los inhibidores de la proteasa NS3 fueron revisados por S. Tan, A. Pause, Y. Shi, N. Sonenberg,
Hepatitis C Therapeutics: Current Status and Emerging Strategies, Nature Rev. Drug Discov. 1.867-881 (2002).

Sumario de la invenciéon

En un aspecto, la invencién proporciona compuestos representados mediante la Féormula |, o una de sus sales o
ésteres farmacéuticamente aceptables

Y
x AN
|
N
L—W-—L; 4
M,

0
<

(n

donde
A esta ausente, -(C=0)-, -S(0O)2-, -C(=N-OR4,)- 0 -C(=N-CN)-;

se selecciona entre -cicloalquilo C3-Cy3, -cicloalquilo C3-C+2 sustituido; -cicloalquenilo C3-C+», -cicloalquenilo
Cs3-C12 sustituido; -heterocicloalquilo Cs-C12, -heterocicloalquilo Cs-C12 sustituido;

o® es
R, Rg

oy

donde cada uno de Ry y Rg es independientemente alquilo C1-Cg 0 alquenilo C,-Cg y cada uno esta sustituido de
manera independiente y opcional con uno o mas halo;

cada uno de M y M; se selecciona independientemente entre O y NRy;
cada R se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo que consiste en:

(i) hidrogeno;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo; heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) -alquilo C4-Cs, -alquenilo C»-Cg 0 -alquinilo C,-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C+», -cicloalquilo
Cs3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-C12, o -cicloalquenilo C3-C+2 sustituido;

cada uno de L1 y L, se selecciona independiente entre -alquileno C+-Cs, -alquenileno C»-Cg 0 -alquinileno C,-Cg
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -alquileno C4-Cs sustituido, alquenileno
C,-Cs sustituido, o -alquinileno C,-Cs sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de
O, S o N; -cicloalquileno C3-C+3, o -cicloalquileno C3-C12 sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -cicloalquenileno C3-C12, o -cicloalquenileno C3-C+2 sustituido, conteniendo cada uno O,
1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, So N;

W esta ausente, -O-, -S-, -NH-, -N(Me)-, -C(O)NH- o -C(O)N(Me)-;
X e 'Y, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un resto ciclico seleccionado entre

arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, carbociclico y
carbociclico sustituido;
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X' es N o -C(Ry)-, donde R; se selecciona entre el grupo que consiste en:
(i) hidrégeno, halégeno, CN, CF3, NOz, OR3, SR3, -NHS(O)z-R3, -NH(SOz)NR4R5, NR4R5, C02R3, COR3,
CONR4Rs, N(R1)CORg; arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;
(i) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y
(iii) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C»-Cg o -alquinilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C1», -cicloalquilo
Cs3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-Ci2, o -cicloalquenilo C3-C+» sustituido;

cada Rj; se selecciona independientemente entre alquilo C+-Cs, -alquenilo C,-Cg o -alquinilo C,-Cs, conteniendo
cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N, -alquilo C+-Cs sustituido, -alquenilo C,-Cs sustituido,
o -alquinilo C-Cg sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; y
cicloalquilo C3-C+z, -cicloalquilo Cs-C+2 sustituido; -cicloalquenilo Cs-Cq2 o -cicloalquenilo C3-C42 sustituido;
heterociclico; heterociclico sustituido; arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;

cada R4 y Rs se selecciona independientemente entre H y Rs, 0 R4 y Rs, junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, forman un anillo heterociclico;

cada uno de Ry R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(i) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C»-Cg, o -alquinilo C-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Csg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C1», -cicloalquilo
C3-Cq2 sustituido; -alquilcicloalquilo C4-C4z, -alquilcicloalquilo Cs-Cq2 sustituido; -cicloalquenilo Cs-Cisz,
-cicloalquenilo Cs-C+2 sustituido; -alquilcicloalquenilo C4-Ci12, 0 -alquilcicloalquenilo C4-C12 sustituido;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) hidrégeno o deuterio;

G se selecciona entre -OH, -NHS(0)2-R3, -NH(SO2)NR4sRs y NRsRs; vy

R" se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo y alilo.

En una realizacion, se selecciona entre -cicloalquilo Cs-Cy2, -cicloalquilo C3-C+2 sustituido; -cicloalquenilo C3-C1sz,
-cicloalquenilo Cs-C+2 sustituido; -heterocicloalquilo C3-C12, y -heterocicloalquilo Cs-C+2 sustituido.

En una realizacién de la invencion, ® se selec0|ona entre, pero sin limitacién, el grupo de anillos que consiste en:

@ o oG X o L
o] O €8 L g L O

Preferentemente, X e Y, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un resto ciclico
seleccionado entre arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido, mas

preferentemente arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido. De manera mas preferida, X e Y, tomados
junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forma un anillo benzo o un anillo benzo sustituido.

En otra realizacion, la presente invencién presenta composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencion (por ejemplo, Férmula 1), o una de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables. En otra realizacion
mas de la presente invencion se describen composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion (por ejemplo, Férmula 1), o una de sus sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables, junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. En otra realizacion
mas de la invencion, los compuestos para su uso en métodos para tratar la infeccion por hepatitis C en un sujeto que
necesita dicho tratamiento con dicho compuesto de la invencion

(por ejemplo, Férmula 1), o dichas composiciones farmacéuticas.

Descripcion detallada de la invencién

Una primera realizacién de la invencion es un compuesto representado por la Férmula | que se ha descrito
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anteriormente, o una de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, solo o junto con un transportador o
excipiente farmacéuticamente aceptable.
Otra realizacion de la invencién es un compuesto representado por la Féormula Il

Aqﬂz@ 4.

an

0 una de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, solo o junto con un transportador o excipiente
farmacéuticamente aceptable, donde Xi-Xs se seleccionan independientemente entre -CRs y N, donde cada Rg se
selecciona independientemente entre:
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(i) hidrégeno; haldgeno; -NOo; -CN; o N3;

(i) -M-R3, donde M es O, S o NH;

(iii) NR4Rs;

(iv) -alquilo C4-Cg, -alquenilo C,-Cg, o -alquinilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cs sustituido, o -alquinilo C,-Cs sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C12, -cicloalquilo C3-C12
sustituido; -cicloalquenilo Cs-C12, o -cicloalquenilo Cs-C12 sustituido;

(v) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido; y

(vi) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido;

A esta ausente, -(C=0)-, -S(0),-, -C(=N-OR1)- 0 -C(=N-CN)-;

se selecciona entre -cicloalquilo Cs3-Cqz, -cicloalquilo C3-C42 sustituido; -cicloalquenilo Cs3-Ciz,
-cicloalquenilo Cs-C+2 sustituido; -heterocicloalquilo C3-C12, -heterocicloalquilo C3-C+2 sustituido;

o® es
R; Rg

yy

donde cada uno de Ry y Rg es independientemente alquilo C1-Cg 0 alquenilo C,-Cg y cada uno esta sustituido de
manera independiente y opcional con uno o mas halo;

cada uno de M y M; se selecciona independientemente entre O y NRy;
cada R; se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo que consiste en:

(i) hidrogeno;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C,-Cg, 0 -alquinilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-Cya,
-cicloalquilo C3-C+» sustituido; -cicloalquenilo C3-C12, o -cicloalquenilo C3-C+2 sustituido;

cada uno de L1 y L, se selecciona independiente entre -alquileno C4-Cs, -alquenileno C»-Csg, o -alquinileno C»-Cs,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -alquileno C4-Cs sustituido,
alquenileno C,-Cs sustituido, o -alquinileno C,-Cg sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -cicloalquileno Cs3-C12, o -cicloalquileno C3-C+» sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2
o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquenileno C3-Ci2 0 -cicloalquenileno C3-C42 sustituido,
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conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, So N;

X' es N o -C(Ry)-, donde R; se selecciona entre el grupo que consiste en:
(i) hidrégeno, halégeno, CN, CF3, NOz, OR3, SR3, -NHS(O)z-R3, -NH(SOz)NR4R5, NR4R5, C02R3, COR3,
CONR4Rs, N(R1)CORg; arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;
(i) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y
(iii) alquilo C4-Cs, -alquenilo C,-Cg, 0 -alquinilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Csg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C12, o -cicloalquilo
Cs3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-Ci2, o -cicloalquenilo C3-C+» sustituido;

cada Rj; se selecciona independientemente entre alquilo C+-Cs, -alquenilo C,-Cg, o -alquinilo C,-Cs conteniendo
cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N, -alquilo C+-Cs sustituido, -alquenilo C,-Cs sustituido,
o -alquinilo C,-Cs sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N;
-cicloalquilo C3-C+,, -cicloalquilo C3-C4» sustituido; -cicloalquenilo C3-Cqz, -cicloalquenilo Cs-Cq2 sustituido;
heterociclico; heterociclico sustituido; arilo; arilo sustituido; heteroarilo; y heteroarilo sustituido;

cada R4 y Rs se selecciona independientemente entre H y R3, 0 R4 y Rs, combinados junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico;

cada uno de Ry R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(i) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C»-Cg o -alquinilo C»-Cs, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Csg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C+2, -cicloalquilo
Cs-Cq2 sustituido; -alquilcicloalquilo C4-C42, -alquilcicloalquilo Cs4-Cq2 sustituido; -cicloalquenilo Cs-Cisz,
-cicloalquenilo Cs-C+2 sustituido; -alquilcicloalquenilo C4-Ci12, 0 -alquilcicloalquenilo C4-C12 sustituido;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) hidrégeno; deuterio;

G se selecciona entre -OH, -NHS(0)2-R3, -NH(SO2)NR4Rs y NR4Rs; y R" se selecciona entre hidrogeno, metilo,
etilo y alilo.

Otra realizacion de la invencién es un compuesto representado por la Férmula Ill o 1V:

Y1"Y2
Y3
X
|
N
Lz—w-l.('\f
M, o)
R'.
M, N N
A—N G
H R Q
(1)

0 una de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, solo o junto con un transportador o excipiente
farmacéuticamente aceptable, donde cada Y; e Y, se selecciona independientemente entre CRs y N, y cada Y3 se
selecciona independientemente entre NRg, Sy O;

cada Rs se ha seleccionado independientemente entre:

(i) hidrégeno; haldgeno; -NOo; -CN; o N3;

(i) -M-R3, donde M es O, S o NH;

(iii) NR4Rs;

(iv) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C,-Cg, 0 -alquinilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-Cya,
-cicloalquilo C3-C+» sustituido; -cicloalquenilo C3-C12, o -cicloalquenilo C3-C+2 sustituido;
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(v) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido; y
(vi) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido;

A esta ausente, o es -(C=0)-, -S(0).-, -C(=N-OR)- 0 -C(=N-CN)-;

se selecciona entre -cicloalquilo Cs3-Cqz, -cicloalquilo C3-C42 sustituido; -cicloalquenilo Cs-Ciz,
-cicloalgquenilo Cs-C+2 sustituido; -heterocicloalquilo C3-C12, -heterocicloalquilo C3-C+2 sustituido;

o® es
R; Ry

L\

L]

donde cada uno de Ry y Rg es independientemente alquilo C1-Cg 0 alquenilo C,-Cg y cada uno esta sustituido de
manera independiente y opcional con uno o mas halo;

cada uno de M y M; se selecciona independientemente entre O y NRy;

cada R; se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo que consiste en:

(i) hidrégeno;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C2-Cg, 0 -alquinilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C12, -cicloalquilo
Cs3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-Ci2, o -cicloalquenilo C3-C+» sustituido;

cada uno de L1 y L, se selecciona independiente entre -alquileno C+-Cs, -alquenileno C»-Csg, 0 -alquinileno C»-Cs,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -alquileno C4-Cs sustituido, alquenileno
C,-Cs sustituido, o -alquinileno C,-Cs sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de
O,SoN;

-cicloalquileno Cs3-C12 o -cicloalquileno C3-C+2 sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -cicloalquenileno C3-C+2 o -cicloalquenileno C3-C+; sustituido, conteniendo cada uno O,
1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, So N;

W esta ausente, -O-, -S-, -NH-, -N(Me)-, -C(O)NH- o -C(O)N(Me)-;
X' es N o -C(R2)-, donde R; se selecciona entre el grupo que consiste en:

(i) hidrégeno, halégeno, CN, CF3, NOz, OR3, SR3, -NHS(O)z-R3, -NH(SOz)NR4R5 NR4R5, C02R3, COR3,
CONR4Rs, N(R1)CORg; arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;

(i) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iii) -alquilo C4-Cs, -alquenilo C»-Cg o -alquinilo C»-Cs, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C+-Cs sustituido, -alquenilo C,-Cs sustituido o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C1», -cicloalquilo
Cs3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-C+2 o -cicloalquenilo Cs-C+2 sustituido;

cada R3 se selecciona independientemente entre -alquilo C+-Cs, -alquenilo C,-Cg o -alquinilo C»-Cs, conteniendo
cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N, alquilo C+-Cs sustituido, -alquenilo C,-Cs sustituido,
o -alquinilo C,-Cs sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N;
-cicloalquilo C3-C+,, -cicloalquilo C3-C4 sustituido; -cicloalquenilo C3-Cqz, -cicloalquenilo Cs-Cq2 sustituido;
heterociclico; heterociclico sustituido; arilo; arilo sustituido; heteroarilo; y heteroarilo sustituido;

cada R4 y Rs se selecciona independientemente entre H y Rs, 0 R4 y Rs, combinados junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico;

cada uno de Ry R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(i) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C»-Cg, o -alquinilo C-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Csg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C1», -cicloalquilo
Cs-Cq2 sustituido; -alquilcicloalquilo C4-C42, -alquilcicloalquilo Cs4-Cq2 sustituido; -cicloalquenilo Cs-Cisz,
-cicloalquenilo Cs-C+2 sustituido; -alquilcicloalquenilo C4-Ci12, 0 -alquilcicloalquenilo C4-C12 sustituido;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) hidrégeno o deuterio;
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G se selecciona entre -OH, -NHS(0)2-R3, -NH(SO2)NR4sRs y NRsRs; vy
R" se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo y alilo.

Otra realizacion de la invencién es un compuesto representado por la Férmula V:

f\)%t g
i s

(V)

0 una de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, solo o junto con un transportador o excipiente
farmacéuticamente aceptable, donde

X1-X4 se selecciona independientemente entre -CRg y N, donde cada Rs se selecciona independientemente entre:

(i) hidrégeno; haldgeno; -NOo; -CN; o N3;

(i) -M-R3, donde M es O, S o NH;

(iii) NR4Rs;

(iv) alquilo C4-Csg, -alquenilo C»-Cs, 0 -alquinilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C+», -cicloalquilo
Cs3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-C12, o -cicloalquenilo C3-C+» sustituido;

(v) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido; y

(vi) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido;

A esta ausente, -(C=0)-, -S(0O)2-, -C(=N-OR1)- 0 -C(=N-CN)-;
se selecciona entre -cicloalquilo Cs3-Cqz, -cicloalquilo Cs3-C42 sustituido; -cicloalquenilo Cs-Ciz,
-cicloalquenilo Cs-C+2 sustituido; -heterocicloalquilo C3-C12, -heterocicloalquilo C3-C+2 sustituido;

o® es
R; R

yay

donde cada uno de Ry y Rg es independientemente alquilo C1-Cg 0 alquenilo C,-Cg y cada uno esta sustituido de
manera independiente y opcional con uno o mas halo;

cada uno de M y M; se selecciona independientemente entre O y NRy;

cada R; se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo que consiste en:

(i) hidrogeno;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C,-Cg, 0 -alquinilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; alquilo C+-Cg sustituido, -alquenilo C-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C+», -cicloalquilo
Cs3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-C+2, o -cicloalquenilo C3-C+» sustituido;

X' es N o -C(Ry)-, donde R; se selecciona entre el grupo que consiste en:

(i) hidrégeno, halégeno, CN, CF3, NOz, OR3, SR3, -NHS(O)z-R3, -NH(SOz)NR4R5, NR4R5, C02R3, COR3,
CONR4Rs, N(R1)CORg; arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;

(i) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iii) -alquilo C4-Cs, -alquenilo C»-Cs, 0 -alquinilo C,-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C1», -cicloalquilo
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C;3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-Ci2, o -cicloalquenilo C3-C+2 sustituido;

cada R3 se selecciona independientemente entre -alquilo C+-Cs, -alquenilo C,-Cg, 0 -alquinilo C,-Cs conteniendo
cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N, -alquilo C+-Cs sustituido, -alquenilo C,-Cs sustituido,
o -alquinilo C,-Cs sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N;
-cicloalquilo C3-C+2, -cicloalquilo C3-C+» sustituido; -cicloalquenilo C3-Cqz, -cicloalquenilo Cs-Cq2 sustituido;
heterociclico; heterociclico sustituido; arilo; arilo sustituido; heteroarilo; y heteroarilo sustituido;

cada R4 y Rs se selecciona independientemente entre H y Rs, 0 R4 y Rs, combinados junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico;

cada uno de Ry R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(i) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C»-Cg, o -alquinilo C>-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C+», -cicloalquilo
C3-Cq2 sustituido; -alquilcicloalquilo C4-C42, -alquilcicloalquilo Cs-Cq2 sustituido; -cicloalquenilo Cs-Cisz,
-cicloalquenilo Cs-C+2 sustituido; -alquilcicloalquenilo C4-Ci12, 0 -alquilcicloalquenilo C4-C12 sustituido;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) hidrégeno; o deuterio;

G se selecciona entre -OH, -NHS(0)2-R3, -NH(SO2)NR4sRs y NRsRs; vy
R" se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo y alilo.

Otra realizacion de la invencién es un compuesto representado por la Férmula VI:

‘::3
M

Jiioﬁ

(VD

0 una de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, solo o junto con un transportador o excipiente
farmacéuticamente aceptable, donde

X1-X4 se selecciona independientemente entre -CRg y N, donde cada Rs se selecciona independientemente entre:

(i) hidrégeno; haldgeno; -NOo; -CN; o N3;

(i) -M-R3, donde M es O, S o NH;

(iii) NR4Rs;

(iv) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C,-Cg, 0 -alquinilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C+», -cicloalquilo
Cs3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-Ci2, 0 -cicloalquenilo C3-C+» sustituido;

(v) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido; y

(vi) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido;

se selecciona entre -cicloalquilo C3-Cy3, -cicloalquilo C3-C+2 sustituido; -cicloalquenilo C3-C+», -cicloalquenilo
Cs-C12 sustituido; -heterocicloalquilo C3-Cy», y -heterocicloalquilo C3-C12 sustituido;
o® es

R; Rg
<

donde cada uno de Ry y Rg es independientemente alquilo C1-Cg 0 alquenilo C,-Cg y cada uno esta sustituido de
manera independiente y opcional con uno o mas halo;
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cada uno de M y M; se selecciona independientemente entre O y NRy;
cada R; se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo que consiste en:

(i) hidrogeno;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) -alquilo C4-Cg, -alquenilo C»-Cg, 0 -alquenilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C»-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C12, -cicloalquilo
Cs3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-Ci2, o -cicloalquenilo C3-C+» sustituido;

cada Rj3 se selecciona independientemente entre alquilo C+.g, -alquenilo C»-Cg, 0 -alquinilo C,-Cs conteniendo cada
uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N, -alquilo C+-Cs sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o
-alquinilo C»-Cs sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo
C3-C12, -cicloalquilo C3-C4» sustituido; -cicloalquenilo Cs-Cq2, -cicloalquenilo Cs-Cq2 sustituido; heterociclico;
heterociclico sustituido; arilo; arilo sustituido; heteroarilo; y heteroarilo sustituido;

cada R4 y Rs se selecciona independientemente entre H y R3, 0 R4 y Rs, combinados junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico;

cada uno de Ry R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(i) -alquilo C4-Cs, -alquenilo C»-Cs, o -alquenilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C»-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C1», -cicloalquilo
C3-Cq2 sustituido; -alquilcicloalquilo C4-C42, -alquilcicloalquilo Cs4-Cq2 sustituido; -cicloalquenilo Cs-Cisz,
-cicloalquenilo Cs-C+2 sustituido; -alquilcicloalquenilo C4-C12, 0 -alquilcicloalquenilo C4-C12 sustituido;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) hidrégeno; o deuterio;

G se selecciona entre -OH, -NHS(O)2-R3, -NH(SO2)NR4Rs, y NR4Rs; y
R" se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo, y alilo.

La presente invencion también presenta compuestos de Formula VIl o y sus sales o ésteres farmacéuticamente
aceptables:

Nfﬁﬁiﬂ
Q\(ﬁ\‘”’

H
(VID

donde R1, R2, cada uno de R® y R es independientemente Rs, 0 R" y RZ', R? y R3', oR® y R* tomados junto con los
atomos a los que estan unidos, forman un anillo aromatico, heteroaromatico, ciclico o heterociclico;

se selecciona entre -cicloalquilo C3-Cy3, -cicloalquilo C3-C+2 sustituido; -cicloalquenilo C3-C+», -cicloalquenilo
Cs-C12 sustituido; -heterocicloalquilo C3-Cy», y -heterocicloalquilo C3-C12 sustituido;

o® es
R, Rg

5

donde cada uno de Ry y Rg es independientemente alquilo C1-Cg 0 alquenilo C,-Cg y cada uno esta sustituido de
manera independiente y opcional con uno o mas halo; cada Re se ha seleccionado independientemente entre:

(i) hidrégeno; haldgeno; -NOo; -CN; o N3;

10
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(i) -M-R3, donde M es O, S o NH;

(iii) NR4Rs;

(iv) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C,-Cg, 0 -alquinilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C+», -cicloalquilo
Cs3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-Ci2, o -cicloalquenilo C3-C+» sustituido;

(v) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido; y

(vi) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido;

R3 se selecciona independientemente entre alquilo C+-Cg, -alquenilo C,-Cg, 0 -alquinilo C>-Cs conteniendo cada
uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N, -alquilo C+-Cs sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o
-alquinilo C,-Cs sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo
C3-C12, -cicloalquilo C3-C42 sustituido; -cicloalquenilo Cs-Cq2, -cicloalquenilo Cs-Ci2 sustituido; heterociclico;
heterociclico sustituido; arilo; arilo sustituido; heteroarilo; y heteroarilo sustituido;

cada R4 y Rs se selecciona independientemente entre H y Rs, 0 R4 y Rs, combinados junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico;

cada uno de Ry R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(i) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C»-Cg, o -alquinilo C>-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-Cya,
-cicloalquilo C3-C+2 sustituido; -alquilcicloalquilo Cs-C12, -alquilcicloalquilo Cs-Cq2 sustituido; -cicloalquenilo
Cs3-C12, -cicloalquenilo C3-C+2 sustituido; -alquilcicloalquenilo C4-C+2, o -alquilcicloalquenilo C4-C12 sustituido;
(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) hidrégeno; o deuterio;

R" se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo, y alilo.
En determinadas realizaciones de los compuestos de las Férmulas I-VII, se selecciona entre -cicloalquilo C3-C1z,
-cicloalquilo Cs3-Cq2 sustituido; -cicloalquenilo C3-Cq2, -cicloalquenilo C3-C+2 sustituido; -heterocicloalquilo C3-Cia,

heterocicloalquilo C3-C+; sustituido.

En determinadas realizaciones, ® en las Formulas I-VIl es carbociclo C3-C12 o un heterociclo de 4 a 6 miembros y
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, alquilo
C1-C8 o alquenilo C2-C8. Por ejemplo, puede ser un carbociclo C3-C6 no aromatico o un heterociclo de 4 a 6
miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo,
alquilo C1-C6 o alquenilo C2-C6. Mas preferentemente, ® es un carbociclo C4-C6 saturado o un heterociclo de 4 a 6

miembros saturado y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, alquilo C1-C8 o alquenilo C2-C8.

En determinadas realizaciones de los compuestos de Férmulas | a VII, ® se selecciona entre el grupo que consiste en:
o e T N Mo N N S Fe
CC O O >AC o~ <
¥ ¥ » ¥ ¥ > ¥ ooy
OC(‘E SHOH B OHGS agio=¢ <
I O
N
N i ra " 3 g P Nt -
Muy preferentemente, ® se selecciona entre el siguiente grupo:
On M Y o Jn, h,
CCCC O -«
oy ¥ " A
Preferentemente, R", R?, R® y R* son hidrégeno. También preferentemente, R' y R* son hidrégeno; y uno de R? y R*
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es hidrégeno, y el otro se selecciona entre halo, metilo opcionalmente sustltU|do con uno o) mas halo u -O-metilo
opcionalmente sustituido con uno o mas halo. También preferentemente, R' y R? o R? y R oR® y R* , tomados junto
con los atomos de carbono a Ios que estan unidos, forman un carbociclo o heteromclo de506 mlembros (por ejemplo,
fenilo), y el resto de R", R¥, R¥ y R* preferentemente son hidrégeno.

<1+

Preferentemente, Rz es

Preferentemente, R' es

mas preferentemente

Preferentemente, R es

mas preferentemente

En una realizacion, la presente invencion presenta compuestos de Férmula VIl o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, donde ® es

R' es vinilo

o difluorometilo

R3; es

yRes

En otra realizacion, la presente invencién presenta compuestos de Férmula VIl o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, donde ® es

12
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R' es vinilo

o difluorometilo

R3; es

yRes

Res -O-metilo opcionalmente sustituido con uno o mas halo y R", R? y R* son hidrégeno.

En otra realizacion adicional, la presente invencion presenta compuestos de Férmula VIl o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, donde ® es

R' es vinilo

o difluorometilo

R3; es

yRes

y R", R?, R* y R* son hidrogeno.

En otra realizacion, la presente invencion presenta compuestos de Férmula VIl o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, donde ® es

R' es vinilo
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o difluorometilo

Rs; es

yRes

R? es halo (por ejemplo, F), y R", R? y R* son hidrégeno.

En otra realizacion adicional, la presente invencion presenta compuestos de Férmula VIl o sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos, donde ® es

R' es vinilo

o difluorometilo

R; es:

yRes

3

R* y R* tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman fenilo y R" y R? son hidrogeno.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de Férmula VIII:
Y

|
N

0
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donde

A esta ausente, o se selecciona entre -(C=0)-, -S(O)-, -C(=N-OR)- y -C(=N-CN)-;
se selecciona entre -cicloalquilo Cs-Cqz, -cicloalquilo Cs3-C42 sustituido; -cicloalquenilo Cs-Ciz,
-cicloalquenilo Cs-C+2 sustituido; -heterocicloalquilo C3-C12 y -heterocicloalquilo C3-C12 sustituido;

M1 y M2 se seleccionan entre O y NR1; donde R; se selecciona en cada caso entre el grupo que consiste en:

(i) hidrogeno;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C,-Cg, o -alquinilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, S y N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cs sustituido, o
-alquinilo C,-Cg sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N;
-cicloalquilo C3-C+2, 0 -cicloalquilo C3-C+2 sustituido; -cicloalquenilo C3-C12, o -cicloalquenilo Cs-C12 sustituido;

L1y Lo se seleccionan independiente entre -alquileno C4-Csg, -alquenileno C»-Cs, 0 -alquinileno C»-Cs, conteniendo
cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre O, S y N; -alquileno C4-Cg sustituido,
alquenileno C,-Cs sustituido, o -alquinileno C,-Cs sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados entre

O, S o N; -cicloalquileno C3-C+3, o -cicloalquileno C3-C12 sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -cicloalquenileno C3-C12, 0 -cicloalquenileno C3-C+2 sustituido, conteniendo cada uno O,
1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, So N;

X e Y, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un resto ciclico seleccionado entre
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, y heterociclico sustituido;

X' se selecciona entre N y -C(Ry)-, donde Rz se selecciona entre el grupo que consiste en:

(i) hidrégeno, halégeno, CN, CF3, NOz, OR1, SR1, -NHS(O)z-Rz, -NH(SOz)NR3R4, NR3R4, C02R1, COR1,
CONR1 Rz, N(R1)COR2;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) -alquilo C4-Cs, -alquenilo C»-Cg 0 -alquinilo C,-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, S y N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C»-Cg sustituido o
-alquinilo C,-Cg sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N;
-cicloalquilo C3-C+2 o -cicloalquilo Cs-C+2 sustituido; -cicloalquenilo C3-C12, o -cicloalquenilo C3-C+, sustituido;

cada uno de Ry R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(i) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C»-Cg, o -alquinilo C-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, S y N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cs sustituido, o
-alquinilo C»-Cg sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N;
-cicloalquilo C3-C12, o -cicloalquilo Cs-Cq2 sustituido; -alquilcicloalquilo C4-C12, o -alquilcicloalquilo Cs-C12
sustituido; -cicloalquenilo Cs-Cq2, o0 -cicloalquenilo C3-C2 sustituido; -alquilcicloalquenilo Cs-C12, 0
-alquilcicloalquenilo C4-C+» sustituido;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) hidrégeno; deuterio;

G se selecciona entre -OH, -NHS(0)2-R3, -NH(SO2)NR4Rs y NR4Rs;
R3 se selecciona entre:

(i) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;

(i) heterocicloalquilo; heterocicloalquilo sustituido; y

(iii) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C»-Cg o -alquinilo C»-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N, -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C,-Cg sustituido, o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C12, o -cicloalquilo
C3-Cq2 sustituido; -cicloalquenilo C3-C+2, o -cicloalquenilo Cs-Cq2 sustituido; heterociclico; heterociclico
sustituido;

15
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R4 y Rs se seleccionan independientemente entre:

(i) hidrogeno;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido;

(iv) -alquilo C4-Cs, -alquenilo C»-Cg 0 -alquinilo C,-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, S y N; -alquilo C4-Cg sustituido, -alquenilo C»-Cs sustituido, o
-alquinilo C»-Cg sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N;
-cicloalquilo C3-C12, o -cicloalquilo C3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-C12, o -cicloalquenilo C3-C+2 sustituido;
heterociclico, o heterociclico sustituido;

y

R" se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo y alilo.

Los compuestos representativos de la invencion incluyen, pero sin limitacion, los siguientes compuestos (ejemplo 1 a
ejemplo 256 en la Tabla 1) de acuerdo con la Férmula VIIl donde R, -Lo-W-L1-,

ZON

M1 M2
ek
}
R'y G se detallan para cada ejemplo en la Tabla 1.
N~ ™=

I
N
Lz—w—L(kf
M, o
o .
M, j—%n
) -N—, ey G
0 H R O .
RI

( VIID)
TABLA 1
Ejemplon.®* | R -Lo-W-Ly- M\Mz R’ G
> > 2y AR
i
1 Ml/u\xj ;-o‘Qo—§ H

16
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Los compuestos representativos de la invencion incluyen también, pero sin limitacion, los siguientes compuestos
(ejemplo 257 a ejemplo 264 en la Tabla 2) de acuerdo con la Férmula IX donde R, -L>-W-L;-,

l\fl\m2

AnnA |
Y

R'y G se detallan para cada ejemplo en la Tabla 2.
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Los compuestos representativos de la invencion incluyen también, pero sin limitacion, los siguientes compuestos
(ejemplo 265 a ejemplo 272 en la Tabla 3) de acuerdo con la Férmula X donde R, -L2-W-L+-,

A&

“:"1 M,
WA
5
R'y G se detallan para cada ejemplo en la Tabla 3.
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Ademas, los compuestos representativos de la invencion incluyen también, pero sin limitacion, los siguientes
compuestos (ejemplo 273 a ejemplo 299 en la Tabla 4) de acuerdo con la Féormula XI, donde R,

0
9 & W
R'y G se detallan para cada ejemplo en la Tabla 4.

51



ES 2 560 003 T3

N R R
H
(X1)
TABLA 4
Ejemplon.® | R |'|I'|~~~‘|n.-|2 U'@\\i,a R'
ae- e !

273.

& 3
Q| 4,

i—0" Yo
AN OCF;
274. E—GQD-g E}E._N,\I@/ Y
Q| X F
o 10" oy ?“NI@\::)DH Y

276.

AN
Q %ND\OCF;,

r¥ o r

27T,

F N OMe | A~
a, o]~

52




ES 2 560 003 T3

ERmpla " M, 0 R
ands -
~_ e
278. >ly Qﬂ-; OI:D/GM 2y KE?S%
L
A Lox?
279, >|y \QD_E OI: | - i\ y i
: A
AN OMe ;ﬁ,‘?“s’%
280. j\/ O\D_§ ?IN:I@’ /V H
AN OMe ,.{f?:h’%
SO b v ol PE
AN OMe c ;.S:‘a’%
282. j\/ \Q‘:"é ?IHI@/ N y H
Q fru - fgb%
283, * 0 ? \HD\ oF F-J\/
Q| T, |~ |
284, * - o \N CF /\7

53




ES 2 560 003 T3

Ejemplo n.”

285. * _g ? ; F"II\; '{éﬁ:\s Sv
286. */ Q A I“ D/GFg 2y ,{E;‘S-%
D'% iu N
AN |= ﬁN:‘S"E%
o A R | & |
A o
- | A RO,y | Y
e A,'f*sf’é
289. 5\/ \QO_; ?IND\OME éy N
~ . Aj’:a‘?é
=L A A
291. ﬂy Q fv "{;g%
<N

54




ES 2 560 003 T3

Ejemplon." | R M1

@, | o

g
cn L
N

293,

QL
je

AN ‘
- GI‘*N 2y

QL
b

294,

AN 2y
?IHD\ F

293,

AN F
i

AN .
AEVS Wi« o RISt
AN i
HEAN W« cUNe

ol N N e

298.

A
\\\'J\D‘E ?I:Q N

55




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 560 003 T3
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La presente invencién también presenta composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencion, o una de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables. En una realizacion, la presente invencién
presenta composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencion, o una de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, junto con un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable. En otra realizacion, la invencién presenta métodos de tratamiento de una infecciéon por
hepatitis C en un sujeto que necesita de dicho tratamiento con dicha composicion farmacéutica.

Ademas, la presente invencion presenta compuestos para su uso en métodos para tratar la infeccién por VHC. Los
métodos comprenden administrar al paciente de VHC que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Preferentemente, el compuesto es un compuesto que tiene la Férmula VII que se ha descrito anteriormente.

Se ha descubierto de forma inesperada que los compuestos de la invencién pueden inhibir o suprimir
significativamente determinados genotipos de las variantes 1y 3 de VHC (por ejemplo, las variantes R155K, D168E o
D168V del genotipo 1a, las variantes R155K o D168V del genotipo 1b, o las variantes S138T, A166T o Q168R del
genotipo 3a). Los ensayos clinicos y los ensayos con replicones de células han identificado variantes de VHC que son
resistentes a muchos inhibidores de la proteasa conocidos. Por ejemplo, las variantes R155K han mostrado conferir un
nivel bajo de resistencia a telaprevir y boceprevir y conferir un nivel alto de resistencia a BILN 2061 y danoprevir
(ITMN-191). Véase Bartels et al., THE JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES 198:800-807 (2008). Véase también
Lu et al., ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 48:2260-2266 (2004); y Zhou et al., THE JOURNAL OF
BIOLOGICAL CHEMISTRY, 282:22619-22628 (2007). Se ha observado un rebote de la carga virica, que a menudo
indica un fracaso del tratamiento, en pacientes que reciben tratamiento con danoprevir después surgir las variantes
R155K. Véase www.natap.org/2010/AASLD/AASLD 84.htm (61th Annual Meeting of the American Association for the
Study of Liver Diseases, Boston, MA, 30 de octubre-3 de noviembre de 2010). Del mismo modo, se ha notificado el
rebote de la carga virica en pacientes que reciben tratamiento con vaniprevir (MK-7009). Se han detectado las
variantes R155K o D168V en estos pacientes, lo que sugiere resistencia o susceptibilidad reducida de estas variantes
a vaniprevir. Véase www.natap.org/2009/EASL/EASL_27.htm (EASL 44th Annual Meeting, abril de 2009,
Copenhague, Dinamarca). Ademas, se han detectado variantes de VHC que hospedan R155K como la cuasiespecie
predominante en algunos pacientes no sometidos anteriormente a tratamiento. Véase Salloum et al., ANTIVIRAL
RESEARCH 87:272-275 (2010). De acuerdo con ello, con actividades inhibidoras significativamente mejoradas contra
tanto el tipo natural como las variantes, los compuestos de la presente invenciéon permiten un tratamiento de espectro
eficaz y amplio de las infecciones por VHC.

En un aspecto, la presente invenciéon presenta compuestos para su uso en métodos para tratar las variantes de VHC.
Los métodos comprenden administrar a pacientes infectados o que hospedan dichas variantes una cantidad eficaz de
un compuesto de la invencién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Estos pacientes pueden ser
pacientes no sometidos antes a tratamiento o pacientes que han ya tratados. En una realizacion, el paciente que recibe
tratamiento de acuerdo con este aspecto de la invencion hospeda una variante seleccionada entre las variantes
R155K, D168E o D168V del genotipo 1a, las variantes R155K o D168V del genotipo 1b, o las variantes A166T o
Q168R del genotipo 3a. En otra realizacion, el paciente hospeda una variante de VHC seleccionada entre las variantes
R155K o D168V del genotipo 1 o las variantes Q168R del genotipo 3. Por ejemplo, el paciente puede hospedar una
variante seleccionada entre las variantes R155K o D168V del genotipo 1a, las variantes R155K o D168V del genotipo
1b, o las variantes Q168R del genotipo 3s. En ofra realizacion adicional, el paciente hospeda una variante
seleccionada entre las variantes R155K o D168V del genotipo 1, por ejemplo, las variantes R155K o D168V del
genotipo 1a o las variantes R155K o D168V del genotipo 1b. En un ejemplo, el paciente hospeda una variante R155K
del genotipo 1 (por ejemplo, una variante R155K del genotipo 1a o 1b). En otro ejemplo, el paciente hospeda una
variante D168V del genotipo 1 (por ejemplo, una variante D168V del genotipo 1a o 1b).

Los pacientes tratados de acuerdo con este aspecto de la invencion pueden haber recibido previamente un régimen de
tratamiento que haya fracasado que contiene otro inhibidor de la proteasa de VHC. El(los) otro(s) inhibidor(es) de la
proteasa de VHC utilizado(s) en el tratamiento anterior puede(n) seleccionarse entre, por ejemplo y sin limitacion,
telaprevir, boceprevir, danoprevir, vaniprevir, narlaprevir, TMC-435 (Tibotec), BILN 2061 (Boehringer Ingelheim),
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BI-201335 (Boehringer Ingelheim), BMS-650032 (BMS), o una de sus combinaciones.

Preferentemente, el compuesto empleado en este aspecto de la invencién es un compuesto que tiene la Férmula VI
que se ha descrito anteriormente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Mas preferentemente, el
compuesto empleado en este aspecto de la invencion se selecciona entre los compuestos de los Ejemplos 1, 2, 4, 5, 6,
8, 34, 36, 40, 65, 89, 90, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291,
292, 293, 294, 295, 296, o 297, o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos. Muy preferentemente, el
compuesto empleado en este aspecto de la invencion se selecciona entre los compuestos de los Ejemplos 5, 6, 275,
276, 287, 288, 289, 294, 296 o 297, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencion presenta compuestos para su uso en métodos de tratamiento de pacientes con
VHC que han recibido previamente un régimen de tratamiento que contiene otro inhibidor de la proteasa de VHC. Los
métodos comprenden administrar a dichos pacientes una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables. Sin limitar la presente invencidn por teoria concreta alguna, estos pacientes
que han experimentado tratamiento pueden hospedar variantes resistentes o que son propensas a mutaciones del
VHC y, como resultado, son menos sensibles a otros inhibidores de las proteasas (por ejemplo, telaprevir, boceprevir,
danoprevir, vaniprevir, narlaprevir, TMC-435 (Tibotec), BILN 2061 (Boehringer Ingelheim), BI-201335 (Boehringer
Ingelheim), BMS-650032 (BMS), o una de sus combinaciones). Preferentemente, el compuesto empleado en este
aspecto de la invencién es un compuesto que tiene la Féormula VIl que se ha descrito anteriormente o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Mas preferentemente, el compuesto empleado en este aspecto de la invencion se
selecciona entre los compuestos de los Ejemplos 1, 2, 4, 5, 6, 8, 34, 36, 40, 65, 89, 90, 273, 274, 275, 276, 277, 278,
279, 280, 281.282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291.292, 293, 294, 295, 296, 297, 298 o 299, o sales
farmacéuticamente aceptable de los mismos. Muy preferentemente, el compuesto empleado en este aspecto de la
invencion puede seleccionarse entre los compuestos de los Ejemplos 5, 6, 275, 276, 287, 288, 289, 294, 296 0 297, o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ademas, la presente invencién presenta compuestos para su uso en métodos de tratamiento de pacientes de VHC
infectados por el virus de VHC con el genotipo 3. Estos métodos se basan en el hallazgo inesperado de que los
compuestos de la invencion son eficaces para inhibir los virus VHC con el genotipo 3 entre los que se incluyen
determinadas variantes (por ejemplo, las variantes A166T, Q168R o S138T). Estos métodos comprenden administrar
a dichos pacientes una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables. Preferentemente, el compuesto empleado en este aspecto de la invencidon es un compuesto que tiene la
Férmula VII que se ha descrito anteriormente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Mas
preferentemente, el compuesto empleado en este aspecto de la invencién se selecciona entre los compuestos de los
Ejemplos 1, 2, 4, 5, 6, 8, 34, 36, 40, 65, 89, 90, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286,
287, 288, 289, 290, 291.292, 293, 294, 295, 296, 297, 298 o 299, o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Muy preferentemente, el compuesto empleado en este aspecto de la invencidon puede seleccionarse entre los
compuestos de los Ejemplos 5, 6, 275, 276, 287, 288, 289.294, 296 o 297, o sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

La presente invencion caracteriza también el uso de un compuesto de la invencién, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de las variantes de VHC. Por
ejemplo, los pacientes que estan siendo tratados pueden infectarse u hospedar una variante seleccionada entre las
variantes R155K D168E o D168V del genotipo 1a, las variantes R155K o D168V del genotipo 1b, o las variantes A166T
0 Q168R del genotipo 3a. Ademas, la presente invencion presenta el uso de un compuesto de la invencion, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes de
VHC ya tratados que han recibido previamente un tratamiento que ha fracasado que contenia otro inhibidor de la
proteasa de VHC (por ejemplo, telaprevir, boceprevir, danoprevir, vaniprevir, narlaprevir, TMC-435 (Tibotec), BILN
2061 (Boehringer Ingelheim), BI-201335 (Boehringer Ingelheim), BMS-650032 (BMS), o una de sus combinaciones).
Adicionalmente, la presente invencion contempla el uso de un compuesto de la invencién, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes de VHC
infectados con el genotipo 3 de VHC (incluyendo las variantes con el genotipo 3, tales como las variantes A166T
Q168R o S138T de genotipo 3s).

En los métodos descritos en el presente documento, un compuesto de la presente invencion o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables se puede administrar solo, o junto con uno o mas agentes dirigidos contra VHC
adicionales, tales como inhibidores de la polimerasa de VHC, inhibidores de la proteasa del VHC, inhibidores de la
NS5A del VHC, inhibidores de CD81, inhibidores de ciclofilina, inhibidores del sitio de entrada al ribosoma internos
(IRES) o cualquiera de sus combinaciones. También se pueden incluir en el tratamiento el interferdn, la ribavirina, o
ambos. Por ejemplo, los métodos descritos en el presente documento pueden comprender ademas administrar al
paciente peginterferéon-alfa y ribavirina. Los diferentes agentes se pueden administrar de forma simultanea o
secuencial. La frecuencia de dosificacion de cada agente en un régimen de tratamiento puede ser la misma o diferente.
Por ejemplo, un compuesto de la invencion puede dosificarse una vez al dia, y la ribavirina puede dosificarse dos
veces al dia.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse como el Unico agente farmacéutico activo, o utilizarse
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junto con uno o mas agentes para tratar o prevenir las infecciones de hepatitis C o los sintomas asociados con la
infeccion por VHC. Otros agentes a administrar junto con un compuesto o combinacion de compuestos de la invencion
incluyen tratamientos para la enfermedad producida por la infeccion de VHC que suprime la replicacion virica del VHC
mediante mecanismos directos o indirectos. Estos incluyen agentes tales como los inmunomoduladores del
hospedador (por ejemplo, interferdn alfa, interferén alfa pegilado, interferén beta, interferon gamma, oligonucleétidos
CpGy similares), ciclofilinas (por ejemplo, Debio 025), o compuestos antiviricos que inhiben las funciones celulares del
hospedador tales como inosina monofosfato deshidrogenasa (por ejemplo, ribavirina y similares). Se incluyen también
citoquinas que modulan la funcién inmune. Se incluyen también vacunas que comprenden antigenos de VHC o
combinaciones de antigeno-adyuvante dirigidas contra VHC. Se incluyen agentes que interactian con componentes
celulares del hospedador para bloquear la sintesis de proteina virica inhibiendo la etapa de traduccion iniciada en el
sitio interno de entrada al ribosoma (IRES) de la replicacion virica de VHC o para bloquear la maduracion y liberacion
de la particula virica con agentes dirigidos contra la familia de proteinas de membrana de la viroporina tales como, por
ejemplo, P7 de VHC y similares. Otros agentes que se van a administrar junto con un compuesto de la presente
invencion incluyen cualquier agente o combinacion de agentes que inhiben la replicacion de VHC dirigidos contra las
proteinas del genoma virico implicadas en la replicacion virica. Estos agentes incluyen, pero sin limitacion, otros
inhibidores de la ARN polimerasa dependientes del ARN de VHC, por ejemplo, los inhibidores de la polimerasa de tipo
nucledsido descritos en el documento WO 0190121(A2), o la patente de los Estados Unidos n.° 6.348.587 B1 o los
documentos WO 0160315 o WO 0132153 o bien inhibidores no nucledsidos tales como, por ejemplo, los inhibidores de
la bencimidazol polimerasa descritos en los documentos EP 1162196 A1 o WO 0204425 o bien los inhibidores de la
proteasa de VHC tales como, por ejemplo, los inhibidores de tipo peptidomimético tales como BILN2061 y similares o
bien los inhibidores de la helicasa de VHC.

Otros agentes a administrar junto con un compuesto de la presente invencion incluyen cualquier agente o combinacion
de agentes que inhiben la replicacion de otros virus para los individuos infectados simultaneamente. Estos agentes
incluyen, pero sin limitacion, tratamientos para la enfermedad producida por una infeccién por el virus de la hepatitis B
(VHB) o tratamientos para la enfermedad producida por una infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

De acuerdo con ello, un aspecto de la divulgacion se dirige a un método para tratar o prevenir una infeccién producida
por un virus que contiene ARN que comprende administrar simultaneamente a un paciente necesitado de dicho
tratamiento uno o mas agentes seleccionados entre el grupo que consiste en un inmunomodulador del hospedador y
un segundo agente antivirico, o una de sus combinaciones, con una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o combinacién de compuestos de la invencion, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Los
ejemplos del inmunomodulador del hospedador son, pero sin limitacion, interferon alfa, interferén alfa pegilado,
interferon beta, interferon gamma, una citoquina, una vacuna, y una vacuna que comprende un antigeno y un
adyuvante, y dicho segundo agente antivirico inhibe la replicacion de VHC inhibiendo las funciones celulares del
hospedador asociadas con la replicacion virica o dirigiéndose contra las proteinas del genoma virico.

Un aspecto adicional de la divulgacion se dirige a un método para tratar o prevenir una infeccion producida por un virus
que contiene ARN que comprende administrar simultaneamente a un paciente necesitado de dicho tratamiento un
agente o una combinacion de agentes que tratan o alivian los sintomas de la infeccion por VHC incluyendo cirrosis e
inflamacion del higado, con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o combinacion de compuestos de
la invencion, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Otro aspecto adicional de la divulgacion proporciona
un método para tratar o prevenir una infeccién producida por un virus que contiene ARN que comprende administrar
simultaneamente a un paciente que necesita dicho tratamiento un agente o mas agentes que tratan pacientes para la
enfermedad producida por infeccion de hepatitis B (VHB), con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
o combinacién de compuestos de la invencion, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Un agente que trata
pacientes de una enfermedad producida por una infeccion de hepatitis B (VHB) puede ser, por ejemplo, pero sin
limitacion a lo citado, L-desoxitimidina, adefovir, lamivudina o tenfovir, o cualquier combinaciéon de los mismos. El
ejemplo del virus que contiene ARN incluye, pero sin limitacion, virus de la hepatitis C (VHC).

Otro aspecto de la divulgacion proporciona un método para tratar o prevenir una infeccion producida por un virus que
contiene ARN que comprende administrar simultaneamente a un paciente que necesita dicho tratamiento uno o mas
agentes que tratan pacientes para la enfermedad producida por una infeccién del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o combinacién de compuestos de la
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Un ejemplo del virus que contiene ARN incluye, pero sin
limitacion, virus de la hepatitis C (VHC). Ademas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto o una
combinacién de compuestos de la invencién, o una forma salina terapéuticamente aceptable, o una de sus
combinaciones, y uno o mas agentes seleccionados entre el grupo que consiste en un inmunomodulador del
hospedador y un segundo agente antivirico, o una de sus combinaciones, para preparar un medicamento para el
tratamiento de una infeccién producida por un virus que contiene un ARN en un paciente, particularmente el virus de la
hepatitis C. Los ejemplos del inmunomodulador del hospedador son, pero sin limitacion, interferon alfa, interferon alfa
pegilado, interferdn beta, interferon gamma, una citoquina, una vacuna, y una vacuna que comprende un antigeno y un
adyuvante, y dicho segundo agente antivirico inhibe la replicacion de VHC inhibiendo las funciones celulares del
hospedador asociadas con la replicacion virica o dirigiéndose contra las proteinas del genoma virico.
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Cuando se usa en uno de los tratamientos anteriores o en otros tratamientos, la combinacién del compuesto o los
compuestos de la invencion, junto con uno o mas agentes que se han definido anteriormente en el presente
documento, se puede emplear en forma pura o, cuando dicha forma existe, en una forma salina farmacéuticamente
aceptable, o una de sus combinaciones. Como alternativa, dicha combinacién de agentes terapéuticos puede
administrarse como una composicion farmacéutica que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
o combinacién de compuestos de interés, o su forma salina farmacéuticamente aceptable, combinada con uno o mas
agentes que se han definido anteriormente en el presente documento, y un transportador farmacéuticamente
aceptable. Dichas composiciones farmacéuticas se pueden usar para inhibir la replicacién de un virus que contiene
ARN, particularmente el virus de la hepatitis C (VHC), poniendo en contacto dicho virus con dicha composicion
farmacéutica. Ademas, dichas composiciones son Utiles para el tratamiento o la prevencion de una infeccion producida
por un virus que contiene ARN, particularmente el virus de la hepatitis C (VHC).

De este modo, un aspecto adicional de la divulgacion se dirige a un método para tratar o prevenir la infeccion producida
por un virus que contiene ARN, particularmente un virus de la hepatitis C (VHC), que comprende administrar a un
paciente que necesita dicho tratamiento una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o combinacién
de compuestos de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, uno o mas agentes que se han
definido anteriormente en el presente documento, y un transportador farmacéuticamente aceptable.

Cuando se administran en combinacion, los agentes terapéuticos pueden formularse como composiciones separadas
que se proporcionan al mismo tiempo o en un periodo de tiempo predeterminado, o bien los agentes farmacéuticos se
pueden administrar en una Unica forma farmacéutica unitaria.

Los agentes antiviricos contemplados para su uso en dicho tratamiento combinado incluyen agentes (compuestos o
bioldgicos) que son eficaces para inhibir la formacion y/o replicacion de un virus en un mamifero, incluyendo, pero sin
limitacion, agentes que interfieren con mecanismos tanto del hospedador como del virus necesarios para la formacion
y/o la replicaciéon de un virus en un mamifero. Dichos agentes pueden seleccionarse entre otro agente dirigido contra
VHC; un inhibidor de VIH; un inhibidor de VHA; y un inhibidor de VHB.

Otros agentes dirigidos contra VHC incluyen aquellos agentes que son eficaces para disminuir o prevenir la progresion
de los sintomas relacionados con la hepatitis C o la enfermedad. Dichos agentes incluyen, pero sin limitacion, agentes
inmunomoduladores, inhibidores de la proteasa NS3 de VHC, otros inhibidores de la polimerasa de VHC, inhibidores
de otras dianas en el ciclo de vida del VHC y otros agentes dirigidos contra VHC, incluyendo, pero sin limitacion,
ribavirina, amantadina, levovirina y viramidina.

Los agentes inmunomoduladores incluyen aquellos agentes (compuestos o bioldgicos) que son eficaces para mejorar
o potenciar la respuesta del sistema inmune en un mamifero. Los agentes inmunomoduladores incluyen, pero sin
limitacién, inhibidores de la inosina monofosfato deshidrogenasa tales como VX-497 (merimepodib, Vertex
Pharmaceuticals), interferones de clase |, interferones de clase I, interferones de consenso, interferones pegilados
con asialo-interferones e interferones conjugados, incluyendo, pero sin limitacion, interferones conjugados en otras
proteinas que incluyen, pero sin limitacién, albumina humana. Los interferones de clase | son un grupo de interferones
que se unen a los receptores de tipo |, incluidos los interferones de clase | producidos de forma natural y sintética,
mientras que los interferones de clase Il se unen a receptores de tipo Il. Los ejemplos de interferones de clase |
incluyen, pero sin limitacion, interferones [alfa]-, [beta]-, [delta]-, [omega]-, y [tau], mientras que los ejemplos de
interferones de clase Il incluyen, pero sin limitacion, interferones-[gammal.

Los inhibidores de la proteasa NS3 de VHC incluyen agentes (compuestos o bioldgicos) que son eficaces para inhibir
la funcién de la proteasa NS3 de VHC en un mamifero. Los inhibidores de la proteasa NS3 de VHC incluyen, pero sin
limitaciéon, aquellos compuestos descritos en los documentos WO 99/07733, WO 99/07734, WO 00/09558, WO
00/09543, WO 00/59929, WO 03/064416, WO 03/064455, WO 03/064456, WO 2004/030670, WO 2004/037855, WO
2004/039833, WO 2004/101602, WO 2004/101605, WO 2004/103996, WO 2005/028501, WO 2005/070955, WO
2006/000085, WO 2006/007700 y WO 2006/007708 (todos de Boehringer Ingelheim), WO 02/060926, WO 03/053349,
WO 03/099274, WO 03/099316, WO 2004/032827, WO 2004/043339, WO 2004/094452, WO 2005/046712, WO
2005/051410, WO 2005/054430 (todos de BMS), WO 2004/072243, WO 2004/093798, WO 2004/113365, WO
2005/010029 (todos de Enanta), WO 2005/037214 (Intermune) y WO 2005/051980 (Schering), y los candidatos se
identificaron como VX-950, ITMN-191 y SCH 503034.

Los inhibidores de la polimerasa de VHC incluyen agentes (compuestos o bioldgicos) que son eficaces para inhibir la
funcién de una polimerasa de VHC. Dichos inhibidores incluyen, pero sin limitacion, inhibidores no nucledsidos y
nucledsidos de la NS5B polimerasa de VHC. Los ejemplos de inhibidores de la polimerasa de VHC incluyen, pero no
se limitan a aquellos compuestos descritos en los documentos: WO 02/04425, WO 03/007945, WO 03/010140, WO
03/010141, WO 2004/064925, WO 2004/065367, WO 2005/080388 y WO 2006/007693 (todos de Boehringer
Ingelheim), WO 2005/049622 (Japan Tobacco), WO 2005/014543 (Japan Tobacco),WO 2005/012288 (Genelabs),
WO 2004/087714 (IRBM), WO 03/101993 (Neogenesis), WO 03/026587 (BMS), WO 03/000254 (Japan Tobacco), y
WO 01/47883 (Japan Tobacco), y los candidatos clinicos XTL-2125, VHC 796, R-1626 y NM 283.

Los inhibidores de otras dianas del ciclo de vida del VHC incluyen agentes (compuestos o biolégicos) que son eficaces
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para inhibir la formacion y/o la replicacion de otro VHC de forma diferente a inhibir la funcion de la proteasa NS3 de
VHC. Dichos agentes pueden interferir con cualquier mecanismo hospedador o del virus VHC necesario para la
formacion y/o replicacion del VHC. Los inhibidores de otras dianas del ciclo de vida del VHC incluyen, pero sin
limitacién, inhibidores de entrada, agentes que inhiben una diana seleccionada entre una helicasa, una proteasa
NS2/3 y un sitio interno de entrada al ribosoma (IRES) y agentes que interfieren con la funcién de otras dianas viricas
incluyendo pero sin limitarse a, una proteina NS5A y una proteina NS4B.

Puede suceder que un paciente pueda infectarse simultaneamente con el virus de la hepatitis C y uno o mas virus
diferentes, incluyendo, pero sin limitacion, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis A (VHA) y
virus de la hepatitis B (VHB). Por tanto, se contempla también un tratamiento combinado para tratar dichas infecciones
simultaneas administrando simultaneamente un compuesto de acuerdo con la presente invencion y al menos un
inhibidor de VIH, un inhibidor de VHA y un inhibidor de VHB.

De acuerdo con otra realizacidon mas, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden ademas
incluir inhibidor(es) de otros objetivos en el ciclo vital del VHC, incluyendo, pero sin limitacién, helicasa, polimerasa,
metaloproteasa, y el sitio interno de entrada al ribosoma (IRES).

De acuerdo con otra realizacién, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden comprender
ademas otro agente antivirico, antibacteriano, antifingico o anticanceroso, o un inmunomodulador, u otro agente
terapéutico.

De acuerdo con otra realizacion mas, la presente invencion incluye compuestos para su uso en métodos para tratar
infecciones viricas tales como, pero sin limitacion, infecciones por hepatitis C en un sujeto que necesita dicho
tratamiento administrando a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion o una sal o
éster farmacéuticamente aceptable de los mismos.

De acuerdo con una realizacion adicional, la presente invencion incluye métodos para el tratamiento de infecciones por
hepatitis C en un sujeto que necesita dicho tratamiento administrando a dicho sujeto una cantidad viricamente eficaz
contra el VHC o una cantidad inhibidora de una composicién farmacéutica de la presente invencion.

Una realizacion adicional de la presente invencion incluye métodos para tratar muestras bioldgicas poniendo en
contacto las muestras biolégicas con los compuestos de la presente invencion.

Otro aspecto mas de la presente invencién es un proceso de preparacion de cualquiera de los compuestos descritos
en el presente documento empleando cualquiera de los medios sintéticos descritos en el presente documento.

Definiciones

Se enumeran definiciones de diversos términos empleados para describir la presente invencion. Estas definiciones se
aplican a los términos que se usan a lo largo de esta memoria descriptiva y las reivindicaciones, a no ser que se limite
otra cosa en los casos especificos, tanto individualmente o como parte de un grupo mayor.

El término "infeccion virica" se refiere a la introduccion de un virus en las células o tejidos, por ejemplo, virus de la
hepatitis C (VHC). En general, la introduccién de un virus se asocia también con la replicacion. Se puede determinar la
infeccion virica midiendo el titulo de anticuerpos del virus en muestras de un fluido biolégico, tal como sangre,
utilizando, por ejemplo, inmunoensayos enzimaticos. Otros métodos de diagndstico adecuados incluyen técnicas
basadas en métodos moleculares, tales como la RT-PCR, ensayo directo de captura de hibridos, amplificacion basada
en la secuencia del acido nucleico, y similares. Un virus puede infectar un érgano, por ejemplo, higado, y producir una
enfermedad, por ejemplo, hepatitis, cirrosis, enfermedad hepatica crénica y carcinoma hepatocelular.

El término "agente anticanceroso" se refiere a un compuesto o farmaco que puede prevenir o inhibir el avance del
cancer. Los ejemplos de dichos agentes incluyen cisplatino, actinomicina D, doxorrubicina, vincristina, vinblastina,
etopdsido, amsacrina, mitoxantrona, tenipdsido, taxol, colchicina, ciclosporina A, fenotiazinas o tioxanteres.

El término "agente antifingico" debe utilizarse para describir un compuesto que se puede usar para tratar una infeccion
por hongos diferente de 3-AP, 3-AMP o profarmacos de 3-AP y 3-AMP de acuerdo con la presente invencion. Los
agentes antifungicos de acuerdo con la presente invencion incluyen, por ejemplo, terbinafina, fluconazol, itraconazol,
posaconazol, clotrimazol, griseofulvina, nistatina, tolnaftato, caspofungina, anfotericina B, anfotericina B liposémica, y
complejo de anfotericina B lipido.

El término "agente antibacteriano” se refiere a antibidticos naturales producidos por microorganismos para suprimir el
crecimiento de otros microorganismos, y a los agentes sintetizados o modificados en el laboratorio que tienen actividad
tanto bactericida como bacteriostatica, por ejemplo, agentes antibacterianos de tipo B-lactama, glicopéptidos,
macrolidos, quinolonas, tetraciclinas, y aminoglicdsidos. En general, si un agente antibacteriano es bacteriostatico,
significa que el agente esencialmente detiene el crecimiento de las células bacterianas (pero no destruye las
bacterias); si el agente es bactericida, significa que el agente destruye las células bacterianas (y puede detener el
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crecimiento antes de destruir las bacterias).

El término "inmunomodulador" se refiere a cualquier sustancia que se entiende que altera el trabajo del sistema
inmune humoral o celular de un sujeto. Dichos inmunomoduladores incluyen inhibidores de la inflamacién mediada por
mastocitos, interferones, interleuquinas, prostaglandinas, esteroides, corticoesteroides, factores estimuladores de
colonias, factores quimiotacticos, etc.

El término "alquilo C1Cs," o "alquilo C4Cs," tal como se usa en el presente documento, se refiere a radicales
hidrocarburo saturados de cadena lineal o ramificada que contienen entre uno y seis, o uno y ocho atomos de carbono,
respectivamente. Los ejemplos de radicales alquilo C+-Cs incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, terc-butilo, neopentilo, n-hexilo; y los ejemplos de radicales alquilo C+4-Cg incluyen, pero sin limitacion, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, neopentilo, n-hexilo, heptilo, octilo.

El término "alquenilo C,-Cg," o "alquenilo C,-Cg" tal como se usa en el presente documento, denota un grupo
monovalente derivado de un resto hidrocarburo mediante la eliminacion de un Unico atomo de hidrégeno donde el
resto hidrocarburo tiene al menos un doble enlace carbono-carbono y contiene de dos a seis, o de dos a ocho atomos
de carbono, respectivamente. Los grupos alquenilo incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, etenilo, propenilo,
butenilo, 1-metil-2-buten-1-ilo, heptenilo, octenilo y similares.

El término "alquinilo C»-Cs," o "alquinilo C>-Csg", tal como se usa en el presente documento, denota un grupo
monovalente derivado de un resto hidrocarburo mediante la eliminacion de un Unico atomo de hidrégeno donde el
resto hidrocarburo tiene al menos un triple enlace carbono-carbono y contiene de dos a seis, o de dos a ocho atomos
de carbono, respectivamente. Los grupos alquinilo representativos incluyen, pero sin limitacién, por ejemplo, etinilo,
1-propinilo, 1-butinilo, heptinilo, octinilo y similares.

El término "carbociclo" se refiere a un sistema de anillo saturado (por ejemplo, "cicloalquilo"), parcialmente saturado
(por ejemplo, "cicloalquenilo" o "cicloalquinilo") o completamente insaturado (por ejemplo, "arilo") que contiene cero
hetero4tomos en el anillo. "Atomos de anillo" o "miembros del anillo” son los atomos enlazados entre si que constituyen
el anillo o anillos. Si un grupo carbociclo es un resto divalente que une otros dos elementos en una estructura quimica
representada (tal como Z en la Férmula |»), el grupo carbociclico puede estar unido a los otros dos elementos a través
de dos atomos cualquiera sustituibles del anillo. Un carbociclo C4-Cg tiene 4-6 atomos del anillo.

Los términos "cicloalquilo C3-Cg", 0 "cicloalquilo C3-C+2", tal como se usa en el presente documento, denotan un grupo
monovalente derivado de un compuesto con un anillo carbociclico saturado, monociclico o policiclico mediante la
eliminacion de un Unico atomo de hidrégeno donde el compuesto de anillo carbociclico saturado tiene de 3a 8, o de 3
a 12, atomos del anillo, respectivamente. Los ejemplos de cicloalquilo C3-Cg incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentilo y ciclooctilo; y los ejemplos de cicloalquilo C3-C+2 incluyen, pero sin
limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, biciclo[2.2.1]heptilo, y biciclo [2.2.2] octilo.

Los términos "cicloalquenilo C3-Cs", o "cicloalquenilo C3-C+2" como se usa en el presente documento, denotan un
grupo monovalente derivado de un compuesto de anillo carbociclico monociclico o policiclico que tiene al menos un
doble enlace carbono-carbono mediante la eliminacién de un Unico atomo de hidrégeno donde el compuesto del anillo
carbociclico tiene de 3 a 8, o de 3 a 12, atomos del anillo, respectivamente. Los ejemplos de cicloalquenilo C3-Cg
incluyen, pero sin limitacion, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, y
similares; y los ejemplos de cicloalquenilo Cs-Cq2 incluyen, pero sin limitacién, ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, y similares.

El término “arilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo carbociclico mono o
biciclico que tiene uno o dos anillos aromaticos que incluyen, pero sin limitacion, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo,
indanilo, indenilo y similares.

El término "arilalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un resto alquilo C4-C3 o alquilo C+-Cs
unido a un anillo de arilo. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, bencilo, fenetilo y similares.

El término "heteroarilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un radical o anillo aromatico mono, bi,
o triciclico que tiene de cinco a diez atomos del anillo del cual al menos un atomo del anillo se selecciona entre S, O y
N; donde cualquier N o S contenido en el anillo puede oxidarse opcionalmente. Heteroarilo incluye, pero no se limita a,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
tiofenilo, furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo, quinoxalinilo, y similares.

El término "heteroarilalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un resto alquilo C1-C3 o alquilo
C1-Cg unido a un anillo heteroarilo. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, piridinilmetilo, pirimidiniletilo y similares.

El término "sustituido” tal como se usa en el presente documento, se refiere a una sustitucion independiente de uno,

dos, o tres 0 mas de los atomos de hidrégeno del anterior con sustituyentes que incluyen, pero sin limitacién, -F, -Cl,
-Br, -I, -OH, hidroxi protegido, -NO>, -CN, -NH, N3, amino protegido, alcoxi, tioalcoxi, oxo, -halo-alquilo C1-Cy2,

61



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 560 003 T3

-halo-alquenilo C,-C12, -halo-alquinilo C2-C12, -halo -cicloalquilo C3-C12, -NH-alquilo C4-C+2-, -NH-alquenilo C-Cy»,
-NH-alquinilo C2-C42, -NH-cicloalquilo C3-C+2, -NH-arilo, -NH-heteroarilo, -NH-heterocicloalquilo, -dialquilamino,
-diarilamino, -diheteroarilamino, -O-alquilo C+-C42, -O-alquenilo C,-C12, -O-alquinilo C,-C42, -O-cicloalquilo C3-C12,
-O-arilo, -O-heteroarilo, -O-heterocicloalquilo, -C(O)-alquilo C4-C12, -C(O)-alquilo C2-C+2, -C(O)-alquinilo C2-Css,
-C(O)-cicloalquilo C3-C+2, -C(O)-arilo, -C(O)-heteroarilo,-C(O)-heterocicloalquilo, -CONH,, -CONH-alquilo C+-C1z,
-CONH-alquenilo C2-C4, -CONH-alquinilo C,-C12, -CONH-cicloalquilo C3-Ci2, -CONH-arilo, -CONH-heteroarilo,
-CONH-heterocicloalquilo, -OCOz-alquilo C1-C12, -OCOz-alquenilo C,-C12, -OCOz-alquinilo C2-C12,-OCO-cicloalquilo
C3-Co, -OCOg-arilo, -OCOgz-heteroarilo, -OCOz-heterocicloalquilo,-OCONHy, -OCONH-alquilo C1-Cqa,
-OCONH-alquenilo Co-Cqp, -OCONH-alquinilo C,-C12,-OCONH-cicloalquilo C3-Cq2, -OCONHe-arilo,
-OCONH-heteroarilo, -OCONH-heterocicloalquilo, -NHC(O)-alquilo C1-Cqa, -NHC(O)-alquenilo Co>-Ci2,
-NHC(O)-alquinilo C2-Ci2, -NHC(O)-cicloalquilo C3-Cia, -NHC(O)-arilo, -NHC(O)-heteroarilo,
-NHC(O)-heterocicloalquilo, -NHCO»-alquilo C4-C42, -NHCOs-alquenilo C3-C42, -NHCOz-alquinilo C2-Cyo,
-NHCOg-cicloalquilo  C3-C12, -NHCOg-arilo, -NHCO.-heteroarilo, -NHCO,-heterocicloalquilo, -NHC(O)NH,
-NHC(O)NH-alquilo C4-C12, -NHC(O)NH-alquenilo C2-C12, -NHC(O)NH-alquinilo C»-C12, -NHC(O)NH-cicloalquilo
C3-C12, -NHC(O)NH-arilo, -NHC(O)NH-heteroarilo, -NHC(O)NH-heterocicloalquilo, NHC(S)NH,, -NHC(S)NH-alquilo
C1-C12, -NHC(S)NH-alquenilo C,-C12, -NHC(S)NH-alquinilo C»-C12, -NHC(S)NH-cicloalquilo C3-C+2, -NHC(S)NH-arilo,

-NHC(S)NH-heteroarilo, -NHC(S)NH-heterocicloalquilo,-NHC(NH)NH, -NHC(NH)NH-alquilo C1-Ciz,
-NHC(NH)NH-alquenilo C2-C12,-NHC(NH)NH-alquinilo C2-Ciz, -NHC(NH)NH-cicloalquilo C3-Cia,
-NHC(NH)NH-arilo,-NHC(NH)NH-heteroarilo, -NHC(NH)NH-heterocicloalquilo, -NHC(NH)-alquilo

C1-C12,-NHC(NH)-alquenilo C3-C12, -NHC(NH)-alquinilo C2-C42, -NHC(NH)-cicloalquilo C3-C12,-NHC(NH)-arilo,
-NHC(NH)-heteroarilo, -NHC(NH)-heterocicloalquilo, -C(NH)NH-alquilo C4-Ci2, -C(NH)NH-alquenilo Cz-Cy,,
-C(NH)NH-alquinilo C2-Cy2, -C(NH)NH-cicloalquilo Cs3-Cia, -C(NH)NH-arilo, -C(NH)NH-heteroarilo,
-C(NH)NH-heterocicloalquilo, -S(O)-alquilo C1-C12,-S(0O)-alquenilo C2-C+2, -S(O)-alquinilo C»-C12, -S(O)-cicloalquilo
Cs3-Ci2, -S(O)-arilo, -S(O)-heteroarilo, -S(O)-heterocicloalquilo-SO2NH,, -SO;NH-alquilo C4-Cq2, -SO2NH-alquenilo
Co-Cyo, -SO;NH-alquinilo C>-Ci2, -SO2NH-cicloalquilo C3-Cq2, -SO;,;NH-arilo, -SO,NH-heteroarilo,
-SO,NH-heterocicloalquilo, -NHSO, alquilo C4+-Cq2, -NHSOz-alquenilo  C3-C12,-NHSO»-alquinilo  C-Cyy,
-NHSO,-cicloalquilo C3-C12, -NHSOz-arilo, -NHSO,-heteroarilo,-NHSO2-heterocicloalquilo, -CH;NH,, -CH>SO,CHs,
-arilo, -arilalquilo, -heteroarilo,-heteroarilalquilo, -heterocicloalquilo, -cicloalquilo Cs-Cq2, polialcoxialquilo,
polialcoxi,-metoximetoxi, -metoxietoxi, -SH, -S-alquilo C+4-C+5, -S-alquenilo C,-C12, -S-alquinilo C,-C+», -S-cicloalquilo
C3-Ci1z2, -S-arilo, -S-heteroarilo, -S-heterocicloalquilo, metiltiometilo, o -L'-R', y L' es alquileno C+-Cs, alquenileno C,-Cg
o alquinileno C,-Ce, y R' es arilo, heteroarilo, heterociclico, cicloalquilo C3-C12 o cicloalquenilo Cs-C12. Se entendera
que los arilos, heteroarilos, alquilos, y similares se pueden sustituir adicionalmente. En algunos casos, cada
sustituyente de un resto sustituido esta adicionalmente opcionalmente sustituido con uno o mas grupos,
seleccionandose cada grupo independientemente entre -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -NO3, -CN, o -NHa.

De acuerdo con la invencion, cualquiera de los arilos, arilos sustituidos, heteroarilos y heteroarilos sustituidos descritos
en el presente documento, puede ser cualquier grupo aromatico. Los grupos aromaticos pueden estar sustituidos o no
sustituidos.

Se entendera que cualquier resto alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo descrito en el presente
documento puede ser también un grupo alifatico, un grupo aliciclico o un grupo heterociclico. Un "grupo alifatico" es un
resto no aromatico que puede contener cualquier combinacion de atomos de carbono, atomos de hidrogeno, atomos
de halégeno, oxigeno, nitrégeno u otros atomos, y contiene opcionalmente una o mas unidades de insaturacion, por
ejemplo, dobles y/o triples enlaces. Un grupo alifatico puede ser de cadena lineal, ramificada o ciclica y contiene
preferiblemente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 24 atomos de carbono, de forma mas tipica entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 12 atomos de carbono. Ademas de grupos hidrocarburo alifaticos, los grupos
alifaticos incluyen, por ejemplo, polialcoxialquilos, tales como polialquilenglicoles, poliaminas, y poliiminas, por
ejemplo. Dichos grupos alifaticos pueden estar sustituidos adicionalmente. Se entiende que los grupos alifaticos
pueden utilizarse en lugar del alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, alquenileno, y los grupos alquinileno descritos en
el presente documento.

El término "aliciclico", tal como se usa en el presente documento, denota un grupo monovalente derivado de un
compuesto de anillo monociclico o policiclico saturado mediante la eliminacién de un Unico atomo de hidrégeno. Los
ejemplos incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, biciclo[2.2.1]heptilo, y biciclo
[2.2.2] octilo. Dichos grupos aliciclicos pueden estar sustituidos adicionalmente.

El término "heterocicloalquilo" y "heterociclico" se pueden usar de manera indistinta y referirse a un anillo no aromatico
de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros o un sistema fusionado de grupos bi- o triciclicos, donde: (i) cada anillo contiene entre uno y
tres heteroatomos independientemente seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno, (ii) cada anillo de 5 miembros
tiene de 0 a 1 doble enlace y cada anillo de 6 miembros tiene de 0 a 2 dobles enlaces, (iii) los heteroatomos de
nitrégeno y azufre pueden estar eventualmente oxidados, (iv) el heteroatomo de nitrégeno puede estar eventualmente
cuaternizado, y (v) cualquiera de los anillos anteriores puede fusionarse con un anillo de benceno, y (vi) los restantes
atomos del anillo son atomos de carbono que pueden estar opcionalmente sustituidos con oxo. Los grupos
heterocicloalquilo representativos incluyen, pero sin limitacion, [1,3]dioxolano, pirrolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, quinoxalinilo, piridazinonilo, y tetrahidrofurilo. Dichos grupos heterociclicos pueden sustituirse
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adicionalmente para dar heterociclicos sustituidos.

Sera evidente que, en diversas realizaciones de la invencién, se pretende que el alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, y heterocicloalquilo sustituido o no sustituido sea
monovalente o divalente. De esta manera, los grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno, cicloalquileno,
cicloalquenileno, cicloalquinileno, arilalquileno, heteroarilalquileno y heterocicloalquileno se deben incluir en las
anteriores definiciones, y son de aplicacion para proporcionar a las formulas del presente documento la valencia
adecuada.

El término "grupo activador de hidroxi", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un resto quimico Iabil
que se sabe en la técnica que activa a un grupo hidroxi, de tal forma que partira durante los procedimientos sintéticos,
tal como en una reaccion de substitucion o de eliminacion. Los ejemplos de grupo activador de hidroxi incluyen, pero
sin limitacion, mesilato, tosilato, triflato, p-nitrobenzoato, fosfonato y similares.

El término "hidroxi activado", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidroxi activado con un
grupo activador de hidroxi, tal como se ha definido anteriormente, incluyendo mesilato, tosilato, triflato,
p-nitrobenzoato, fosfonato, por ejemplo.

El término "hidroxi protegido”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidroxi protegido con un
grupo protector de hidroxi, tal como se ha definido anteriormente, incluyendo grupos benzoilo, acetilo, trimetilsililo,
trietilsililo, metoximetilo.

Los términos "halo" y "halégeno”, tal como se usa en el presente documento, se refieren a un atomo seleccionado
entre fldor, cloro, bromo y yodo.

Los compuestos descritos en el presente documento contienen uno o mas centros asimétricos y dan lugar, por lo tanto,
a enantiémeros, diasteredmeros, y otras formas estereocisoméricas que se puedan definir, en funcion de su
estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-, o como (D)- o (L)- para aminoacidos. La presente invencion pretende incluir
todos esos posibles isémeros, asi como sus formas racémicas y opticamente puras. Se pueden preparar isdmeros
opticos a partir de sus respectivos precursores épticamente activos por los procedimientos antes descritos, o por
resolucion de las mezclas racémicas. Se puede llevar a cabo la resolucion en presencia de un agente de resolucion,
mediante cromatografia o mediante cristalizacion repetida o mediante alguna combinacion de estas técnicas, que son
conocidas por los expertos en la materia. Se pueden encontrar mas detalles en cuanto a resoluciones en Jacques, et
al., Enantiomers, Racemates, and Resolutions (John Wiley & Sons, 1981). Cuando los compuestos descritos en el
presente documento contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y salvo que se
especifique otra cosa, esta previsto que los compuestos incluyan ambos isémeros geométricos E y Z. Del mismo
modo, también se pretende incluir todas las formas tautoméricas. La configuracion de cualquier doble enlace
carbono-carbono que aparezca en el presente documento es seleccionada solo por razones de conveniencia y no se
pretende designar con ella una configuracion particular, a menos que el texto asi lo estipule; de esta manera, un doble
enlace carbono-carbono se representa arbitrariamente en el presente documento como tal o como mezcla de ambos
en cualquier proporcion.

El término "sujeto”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un mamifero. Un sujeto, por lo tanto, se
refiere a, por ejemplo, perros, gatos, caballos, vacas, cerdos, cobayas, y similares. Preferentemente, el sujeto es un
ser humano. Cuando el sujeto es un ser humano, el sujeto puede denominarse en el presente documento paciente. Tal
como se usa en el presente documento, el término "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales de los
compuestos formados mediante el proceso de la presente invencion que, segun el criterio médico establecido, son
adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin excesiva toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica y similares, y esta en consonancia con una relacion beneficio/riesgo razonable. Las sales
farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica.

El término "grupo protector de hidroxi" tal como se usa en el presente documento, se refiere a un resto quimico Iabil
conocido en la técnica por proteger a un grupo hidroxi frente a reacciones no deseadas durante los procedimientos
sintéticos. Después de dicho(s) procedimiento(s) sintético(s), se puede eliminar selectivamente el grupo protector de
hidroxi tal como se describe en el presente documento. Se describen grupos protectores de hidroxi tal como se
conocen en la técnica, de una forma general, en T. H. Greene y P. G., S. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 32 edicion, John Wiley & Sons, Nueva York (1999). Los ejemplos de grupos protectores de hidroxi incluyen
benciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, metoxicarbonilo,
terc-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,
2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo, 2-furfurloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, acetilo, formilo, cloroacetilo, trifluoroacetilo,
metoxiacetilo, fenoxiacetilo, benzoilo, metilo, t-butilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-trimetilsiletilo, 1,1-dimetil-2-propenilo,
3-metil-3-butenilo, alilo, bencilo, para-metoxibencildifenilmetilo, trifenilmetil (tritilo), tetrahidrofurfurilo, metoximetilo,
metiltiometilo, benciloximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo, 2-(trimetilsilil) etoximetilo, metanosulfonilo,
para-toluenosulfonilo, trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, y similares. Son grupos protectores de hidroxi preferidos
para la presente invencion acetilo (Ac o -C(O)CHs), benzoilo (Bz o -C(O)CeHs), y trimetilsililo (TMS o -Si(CHzs)3). Berge,
et al. describen sales farmacéuticamente aceptables con detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19 (1977). Las

63



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 560 003 T3

sales pueden prepararse durante el aislamiento y la purificacion final de los compuestos de la invencion, o por
separado haciendo reaccionar la funcién de la base libre con un acido organico adecuado. Los ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de adicion de acido no toxicas, por ejemplo, sales de
un grupo amino formadas con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico,
acido sulfarico y acido perclorico, o con acidos organicos, tales como acido acético, acido maleico, acido tartarico,
acido citrico, acido succinico o acido malénico, o utilizando otros métodos empleados en la técnica, tales como el
intercambio i6nico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, adipato, alginato,
ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, canforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluensulfonato, undecanoato, valerato, y similares. Como sales de
metales alcalinos o alcalinotérreos representativas, se incluyen las sales de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y
similares. Ofras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando es apropiado, amonio no tdxico, amonio
cuaternario, y cationes amina formados usando contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato,
nitrato, alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, sulfonato y arilsulfonato.

El término "grupo protector de amino" tal como se usa en el presente documento, se refiere a un resto quimico labil que
se sabe en la técnica que protege a un grupo amino frente a reacciones no deseadas durante los procedimientos
sintéticos. Después de dicho(s) procedimiento(s) sintético(s), se puede eliminar selectivamente el grupo protector de
amino tal como se describe en el presente documento. Los grupos protectores de amino tal como se describen en la
técnica, en general, en T. H. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, John Wiley &
Sons, Nueva York (1999). Los ejemplos de grupos protectores de amino incluyen, pero sin limitacion, t-butoxicarbonilo,
9-fluorenilmetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término "éster farmacéuticamente aceptable" se refiere a ésteres de los
compuestos formados mediante el procedimiento de la presente invencion que se hidrolizan in vivo e incluyen aquellos
que se destruyen facilmente en el cuerpo humano para dejar el compuesto parental o una sal del mismo. Como grupos
éster adecuados, se incluyen, por ejemplo, los derivados de acidos carboxilicos alifaticos farmacéuticamente
aceptables, particularmente los acidos alcanoico, alquenoico, cicloalcanoico y alcanodioico, en donde cada resto
alquilo o alquenilo ventajosamente tiene no mas de 6 atomos de carbono. Como ejemplos de ésteres particulares, pero
sin limitacion, formiatos, acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos y etilsuccinatos.

El término "profarmacos farmacéuticamente aceptables” tal como se usa en el presente documento se refiere a
aquellos profarmacos de los compuestos formados mediante el proceso de la presente invencion que, segun el criterio
médico establecido, son adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin
excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, y similares, y esta en consonancia con una relacion beneficio/riesgo
razonable, y eficaz para el uso previsto, asi como las formas de ion hibrido, cuando sea posible, de los compuestos de
la presente invencion. "Profarmaco”, tal como se usa en el presente documento significa un compuesto que se puede
convertir por medios metabdlicos (por ejemplo, mediante hidrolisis) para dar como resultado cualquier compuesto
designado mediante las férmulas de la presente invencion. Se conocen en la técnica varias formas de profarmacos,
por ejemplo, como se describe en Bundgaard, (ed.), Design of Prodrugs, Elsevier (1985); Widder, et al. (ed.), Methods
in Enzymology, Vol. 4, Academic Press (1985); Krogsgaard-Larsen, et al., (ed). "Design and Application of Prodrugs,
Textbook of Drug Design and Development, Capitulo 5, 113-191 (1991); Bundgaard, et al., Journal of Drug Deliver
Reviews, 8:1-38(1992); Bundgaard, J. of Pharmaceutical Sciences, 77:285 y sig. (1988); Higuchi y Stella (eds.)
Prodrugs as Novel Drug Delivery Systems, American Chemical Society (1975); y Bernard Testa & Joachim Mayer,
"Hydrolysis In Drug And Prodrug Metabolism: Chemistry, Biochemistry And Enzymology," John Wiley and Sons, Ltd.
(2002).

El término "disolvente aprético”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un disolvente que es
relativamente inerte frente a la actividad protonica, es decir, que no actia como donante de protones. Los ejemplos
incluyen, pero sin limitacion, hidrocarburos, tal como hexano y tolueno, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales
como, por ejemplo, cloruro de metileno, cloruro de etileno, cloroformo, y similares, compuestos heterociclicos, tales
como, por ejemplo, tetrahidrofurano y N-metilpirrolidinona, y éteres tales como dietil éter, bis-metoximetil éter. Dichos
disolventes son bien conocidos por los expertos en la materia, y pueden preferirse disolventes individuales o sus
mezclas para los compuestos y condiciones de reaccion especificos, dependiendo de factores tales como la
solubilidad de los reactivos, la reactividad de los reactivos y los intervalos de temperatura preferidos, por ejemplo. Se
pueden encontrar descripciones adicionales de disolventes aproéticos en los libros de texto de quimica organica o en
monografias especializadas, por ejemplo: Organic Solvents Physical Properties and Methods of Purification, 42 ed.,
editado por John A. Riddick et al., Vol. II, en la Techniques of Chemistry Series, John Wiley & Sons, NY, 1986.

Los términos "disolvente organico protogénico" o "disolvente protico” tal como se usa en el presente documento se
refieren a un disolvente que tiende a proporcionar protones, tales como un alcohol, por ejemplo, metanol, etanol,
propanol, isopropanol, butanol, t-butanol, y similares. Dichos disolventes son bien conocidos por los expertos en la
materia, y pueden preferirse disolventes individuales o sus mezclas para los compuestos y condiciones de reaccion
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especificos, dependiendo de factores tales como la solubilidad de los reactivos, la reactividad de los reactivos y los
intervalos de temperatura preferidos, por ejemplo. Se pueden encontrar descripciones adicionales de disolventes
aproticos en los libros de texto de quimica organica o en monografias especializadas, por ejemplo: Organic Solvents
Physical Properties and Methods of Purification, 42 ed., editado por John A. Riddick et al., Vol. Il, en la Techniques of
Chemistry Series, John Wiley & Sons, NY, 1986.

Las combinaciones de sustituyentes y variables contempladas por esta invenciéon son solamente las que dan lugar a la
formacion de compuestos estables. El término "estable", tal como se usa en el presente documento, se refiere a
compuestos que tienen estabilidad suficiente para permitir la fabricacion y que mantienen la integridad del compuesto
durante un periodo de tiempo suficiente para que sea Util para los fines detallados en el presente documento (por
ejemplo, administracién terapéutica o profilactica a un sujeto).

Los compuestos sintetizados pueden ser separados de una mezcla de reaccion y luego purificados por un método tal
como cromatografia en columna, cromatografia liquida de alta presion, o recristalizacion. Adicionalmente, las diversas
etapas sintéticas pueden ser realizadas en una secuencia alterna o por orden para obtener los compuestos deseados.
Ademas, los solventes, temperaturas, tiempos de reaccion, etc. descritos en el presente documento tienen Unicamente
fines ilustrativos, y una variacion de las condiciones de reaccion puede producir los productos macrociclicos con
puentes deseados descritos en la presente invencion. Las transformaciones quimicas sintéticas y las metodologias de
grupos protectores (proteccion y desproteccion) utiles para sintetizar los compuestos descritos en el presente
documento incluyen, por ejemplo, las descritas en R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publishers (1989); T.W. Green y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 22 Ed., John Wiley and Sons
(1991); L. Fieser y M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); y L.
Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995).

Los compuestos de la presente invencion pueden ser modificados uniendo diversas funcionalidades por cualquier
medio sintético descrito en el presente documento para aumentar las propiedades biolégicas selectivas. Dichas
modificaciones incluyen aquellas que aumentan la penetracion bioldgica en un sistema bioldgico dado (por ejemplo,
sangre, sistema linfatico, sistema nervioso central), las que aumentan la disponibilidad oral, las que aumentan la
solubilidad para permitir la administracién por inyeccion, las que alteran el metabolismo y las que alteran la velocidad
de excrecion.

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion contienen una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencion formulado junto con uno o mas soportes farmacéuticamente aceptables. Tal como
se usa en el presente documento, el término "transportador farmacéuticamente aceptable" significa un sélido,
semisolido o una carga liquida, diluyente, material encapsulante o formulacion auxiliar inerte no toxico de cualquier
tipo. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como transportadores farmacéuticamente aceptables son
azucares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidon de maiz y almidén de patata; celulosa
y sus derivados tales como carboximetilcelulosa de sodio, etil celulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo;
malta; gelatina; talco; excipientes como manteca de cacao y ceras de supositorio; aceites tales como aceite de
cacahuete, aceite de semilla de algoddn; aceite de cartamo; aceite de sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite
de soja; glicoles; tales como propilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes
tamponantes tales como hidroxido de magnesio e hidréoxido de aluminio; acido alginico; agua exenta de pirégeno;
suero salino isotdnico; solucién de Ringer; alcohol etilico, y disoluciones de tampén fosfato, asi como otros lubricantes
compatibles no téxicos tales como laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes,
agentes de liberacion, agentes de revestimiento, edulcorantes, agentes aromatizantes y perfumantes, conservantes y
antioxidantes pueden estar también presentes en la composicién, de acuerdo con el criterio del formulador. Las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden ser administradas a humanos y otros animales por via
oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (como mediante polvos, pomadas, o gotas),
bucal, o como pulverizacién oral o nasal.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden administrar por via oral, parenteral, mediante
pulverizador de inhalacion, tépica, rectal, nasal, bucal, vaginal o mediante un depésito implantado, preferentemente
mediante administracion oral o administracion mediante inyeccién. Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion pueden contener transportadores, adyuvantes o vehiculos cualesquiera convencionalmente no toxicos
farmacéuticamente aceptables. En algunos casos, el pH de la formulacidon puede ajustarse con acidos, bases o
tampones farmacéuticamente aceptables para aumentar la estabilidad del compuesto formulado o su forma de
administracion. El término parenteral tal como se usa en el presente documento incluye inyeccion subcutanea,
intracutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intraarterial, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intralesional
e intracranial o técnicas de infusion.

Las formas de dosificacion liquida para administracion oral incluyen emulsiones, microemulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas
liquidas de dosificacién pueden contener diluyentes inertes comunmente utilizados en la técnica, tales como, por
ejemplo, agua y otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol
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isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida, aceites (en particular, aceite de semillas de algoddn, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino, y
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acido graso de sorbitan, y mezclas de los
mismos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes, tales como
agentes humectantes, agentes emulsionantes y suspensores, edulcorantes, aromatizantes, y agentes perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles pueden
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes
suspensores. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién, suspension o emulsion inyectable
estéril en un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en
1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear se encuentran agua, solucion de
Ringer, U.S.P., y solucion isotonica de cloruro sddico. Ademas, se emplean convencionalmente aceites fijos estériles,
se usan convencionalmente en forma de un disolvente o un medio de suspensién. Para este fin se puede emplear
cualquier aceite fijo blando incluyendo mono o diglicéridos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oleico en
la preparacion de los inyectables.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro de retencion
de bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones solidas estériles que pueden
disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de su uso.

Para prolongar el efecto de un farmaco, es frecuentemente deseable ralentizar la absorcion del farmaco procedente de
la inyeccién subcutanea o intramuscular. Esto puede lograrse mediante el uso de una suspension liquida de material
cristalino o amorfo con poca solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del farmaco depende entonces de su
velocidad de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma cristalina. Como alternativa,
se consigue una absorcion retardada de una forma de farmaco administrada parenteralmente disolviendo o
suspendiendo el farmaco en un vehiculo oleoso. Las formas de depdsitos inyectables se preparan formando matrices
microencapsuladas del farmaco en polimeros biodegradables tales como polilactido-poliglicolido. Dependiendo de la
relacion de farmaco a polimero y de la naturaleza del polimero concreto empleado, se puede controlar la velocidad de
liberacion del farmaco. Los ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos).
Se preparan también formulaciones inyectables de depdsito atrapando el farmaco en liposomas o microemulsiones
que son compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferentemente supositorios, que pueden ser preparados
mezclando los compuestos de la presente invencidon con excipientes o transportadores no irritantes tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio, que son soélidos a temperatura ambiente, pero liquidos a
la temperatura corporal y, por lo tanto, se funden en el recto o en la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas farmacéuticas solidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, y
granulos. En dichas formas farmacéuticas solidas, el principio activo se mezcla con al menos un excipiente o
transportador inerte farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o fosfato dicélcico y/o: a) cargas o
extensores como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por
ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polvinipirrolidona, sacarosa, y acacia, c) humectantes tales como
glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido
alginico, algunos silicatos, y carbonato de sodio, e) agentes retardantes de la solucidn, tales como parafina, f)
aceleradores de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes como, por
ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes como caolin o arcilla bentonita, e i) lubricantes
tales como talco, estearato calcico, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de sodio, y mezclas
de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma farmacéutica puede comprender también
agentes tamponantes.

Se pueden emplear también composiciones sdlidas de un tipo similar como rellenos en capsulas de gelatina blandas y
duras usando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y
similares.

Los compuestos activos pueden también estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como se ha
indicado anteriormente. Las formas farmacéuticas en comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, y granulos pueden
prepararse con recubrimientos y envolturas, tales como recubrimientos entéricos, revestimientos para el control de la
liberacion y otros revestimientos bien conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. En dichas formas
farmacéuticas solidas, se puede mezclar previamente el compuesto activo con al menos un diluyente inerte, tal como
sacarosa, lactosa o almidén. Dichas formas farmacéuticas también pueden comprender, como en la practica normal,
substancias adicionales aparte de diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes para la preparacion de tabletas y otras
ayudas para la preparacion de tabletas, tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de
capsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas también comprenden agentes tamponantes. Pueden
incluir opcionalmente agentes opacantes y también pueden ser de una composicion tal que liberen solamente el(los)
principio(s) activo(s), o preferentemente, en una parte determinada del tracto intestinal, opcionalmente, de manera
retardada. Los ejemplos de composiciones incluidas que pueden utilizarse incluyen sustancias poliméricas y ceras.
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Las formas farmacéuticas para administracion tépica o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizadores, inhalantes o parches. Se
mezcla el principio activo en condiciones estériles con un soporte farmacéuticamente aceptable y cualquier
conservante o tampon necesario que pueda requerirse. Las formulaciones oftalmicas, gotas éticas, pomadas oculares,
polvos y disoluciones se contemplan también dentro del alcance de la presente invencion.

Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas del principio activo de la presente invencion,
excipientes tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidon, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de cinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y los pulverizadores pueden contener, ademas de los compuestos de la presente invencion, excipientes
tales como lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de
estas sustancias. Los pulverizadores pueden contener adicionalmente propulsores habituales, tales como
clorofluorohidrocarburos.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja afiadida de proporcionar un suministro controlado de un compuesto al
organismo. Dichas formas de dosificacion pueden ser preparadas disolviendo o dispersando el compuesto en el medio
apropiado. También se pueden usar potenciadores de la absorcion para aumentar el flujo del compuesto a través de la
piel. La velocidad puede controlarse ya sea proporcionando una membrana de control de la velocidad o dispersando el
compuesto en una matriz polimérica o gel.

Actividad antivirica

Una cantidad o dosis inhibidora de los compuestos de la presente invencion puede oscilar entre aproximadamente
0,01 mg/kg y aproximadamente 500 mg/kg, alternativamente de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/kg.
Las cantidades o dosis inhibitorias variaran también dependiendo de la via de administraciéon, asi como de la
posibilidad de utilizacion simultanea con otros agentes.

De acuerdo con los métodos de tratamiento de la presente invencion, las infecciones viricas son tratadas o prevenidas
en un sujeto, tal como un ser humano o un mamifero inferior, administrando al sujeto una cantidad viricamente eficaz
contra la hepatitis C o una cantidad inhibidora de un compuesto de la presente invencién, en cantidades tales y durante
el tiempo que sea necesario para conseguir el resultado deseado. Un método adicional de la presente divulgacion es el
tratamiento de muestras biolégicas con una cantidad inhibidora de un compuesto o composicién de la presente
divulgacion en cantidades tales y durante un tiempo tal como sea necesario para conseguir el resultado deseado.

El término "cantidad viricamente eficaz dirigida contra la hepatitis C" de un compuesto de la invencion, tal como se usa
en el presente documento, significa una cantidad suficiente del compuesto como para reducir la carga virica en una
muestra bioldgica o en un sujeto (por ejemplo, dando como resultado al menos un 10 %, preferentemente al menos un
50 %, de forma mas preferente al menos un 80 %, y lo mas preferente al menos un 90 % o 95 %, de reduccion en la
carga virica). Como es bien sabido en la técnica médica, una cantidad viricamente efectiva anti-hepatitis C de un
compuesto de esta divulgacion presentara una razon beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento
médico.

El término "cantidad inhibidora" de un compuesto de la presente divulgacion significa una cantidad suficiente como
para reducir la carga virica de la hepatitis C en una muestra bioldgica o un sujeto (por ejemplo, dando como resultado
al menos un 10 %, preferentemente al menos un 50 %, de forma mas preferente al menos un 80 %, y lo mas preferente
al menos un 90 % o 95 %, de reduccion en la carga virica). Se entiende que, cuando dicha cantidad inhibidora de un
compuesto de la presente invencion se administra a un sujeto, tendra una relacion beneficio/riesgo razonable aplicable
a cualquier tratamiento médico segun lo determine un médico. El término "muestra(s) bioldgica(s)", tal como se usa en
el presente documento, significa una substancia de origen bioldgico destinada a su administracion a un sujeto. Como
ejemplos de muestras bioldgicas, se incluyen, pero sin limitaciéon, sangre y componentes de la misma, tales como
plasma, plaquetas, subpoblaciones de células sanguineas y similares; 6rganos, tales como rifion, higado, corazén,
pulmén, y similares; esperma y 6vulos; médula ésea y sus componentes; o células madre. De esta manera, otra
realizacion de la presente invencidon es un método para tratar una muestra biolégica poniendo en contacto dicha
muestra biolégica con una cantidad inhibidora de un compuesto o composicion farmacéutica de la presente invencion.

Tras la mejora de la dolencia de un sujeto, se puede administrar una dosis de mantenimiento de un compuesto,
composicion o combinacién de la presente invencion, si fuera necesario. Posteriormente, el modo y frecuencia de la
administracion, o ambos, se pueden reducir, en funcion de los sintomas, hasta un nivel donde se mantenga la mejoria
de la afecciéon cuando se han aliviado los sintomas al nivel deseado, el tratamiento debe detenerse. El sujeto puede,
sin embargo, necesitar un tratamiento intermitente sobre una base a largo plazo al producirse cualquier recurrencia de
los sintomas de la enfermedad.

Debera entenderse, sin embargo, que el uso diario total de los compuestos y composiciones de la presente invencion

sera decidido por el médico a cargo del paciente en el ambito de su criterio clinico. La dosis inhibitoria especifica para
cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores, incluyendo el trastorno que se esté tratando y la
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severidad del trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado; la composicion especifica empleada; la edad,
peso corporal, el estado de salud general, el sexo y alimentacion del paciente; el momento de administracion, la via de
administracion, y de la tasa de excrecion del compuesto especifico empleado; la duracién del tratamiento; los farmacos
usados en combinacion o a la vez con el compuesto especifico empleado; y factores similares bien conocidos en las
practicas médicas.

La dosis inhibitoria diaria total de los compuestos descritos en la presente invencién administrada a un sujeto en una
sola dosis o0 en dosis divididas puede ser en cantidades, por ejemplo, de 0,01 a 50 mg/kg de peso corporal o mas,
normalmente de 0,1 a 25 mg/kg de peso corporal. Las composiciones de una sola dosis pueden contener dichas
cantidades o submlltiplos de las mismas para constituir la dosis diaria. En general, los regimenes de tratamiento de
acuerdo con la presente invencion comprenden la administracion a un paciente que necesita de dicho tratamiento de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1.000 mg del/de los compuesto(s) de la presente invencion al dia en
dosis Unicas o multiples.

Salvo que se defina de otra forma, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
guardan conformidad con el significado cominmente conocido para alguien con conocimientos ordinarios en la
materia.

Abreviaturas
Las abreviaturas que se han usado en la descripcion de los esquemas y los ejemplos siguientes son:

ACN para acetonitrilo;

BME para 2-mercaptoetanol;

BOP para hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio;
CDiI para carbonildiimidazol;

COD para ciclooctadieno;

DAST para trifluoruro de dietilaminoazufre;

DABCYL para
6-(N-4'-carboxi-4-(dimetilamino)azobenceno)-aminohexil-O-(2-cianoetil)-(N,N-diisopropil )-fosforamidita;
DBU para 1,8-diazabicicloundec-7-eno;

DCC para N, N'-diciclohexilcarbodiimida;

DCM para diclorometano;

DIAD para azodicarboxilato de diisopropilo;

DIBAL-H para hidruro de diisobutilaluminio;

DIPEA para diisopropil etilamina;

DMAP para N,N-dimetilaminopiridina;

DME para etilen glicol dimetil éter;

DMEM para medio de Eagle s modificado por Dulbecco;

DMF para N,N-dimetil formamida;

DMSO para dimetilsulféxido;

DSC para N, carbonato de N'-disuccinimidilo;

DUPHQOS para

Wag,,

f""‘--..
EDANS para acido 5-(2-amino-etilamino)-naftaleno-1-sulfénico;
EDCI o EDC para clorhidrato de 1-(3-dietilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;
EtOAc para acetato de etilo;
EtOH para alcohol etilico;
HATU para hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio;

HCI para acido clorhidrico;
Cat. de Hoveyda para dicloro(o-isopropoxifenilmetileno) (triciclohexilfosfina)rutenio(ll);

In para indio;
KHMDS es potasio bis(trimetilsilil) amida;

Ms para mesilo;
NMM para N-4-metilmorfolina;
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NMO para N-6xido de-4-metilmorfolina;

PyBrOP para hexafluorofosfato de bromo-tri-pirolidino-fosfonio;

Ph para fenilo;

RCM para la metatesis que cierra el anillo;

RT para transcripcion inversa;

RT-PCR para la reaccién en cadena de la polimerasa mediante transcripcion inversa;
TBME para terc-butil metil éter;

TEA para trietil amina;

TFA para acido trifluoroacético;

THF para tetrahidrofurano;

TLC para cromatografia en capa fina;

TPAP perrutenato de tetrapropilamonio;

TPP o PPh;s para trifenilfosfina; tBOC o Boc para terc-butiloxi carbonilo;
Xantphos para 4,5-Bis-difenilfosfanil-9,9-dimetil-9H-xanteno; y

Zhan 1 B para

Mes—N N—-Mes

o]

Métodos sintéticos

Los compuestos y procedimientos de la presente invencion seran mejor comprendidos con respecto a los siguientes
esquemas sintéticos que ilustran los métodos mediante los cuales se pueden preparar los compuestos de la invencion,
que estan previstos solamente como ilustracion y no limitan el alcance de la invencion.

En el Esquema 1 se ilustra la preparacion de compuestos macrociclicos de quinoxalinilo. El grupo Boc del derivado 1-1
de quinoxalina (véase el Esquema 2 para la preparacion) se desprotegid en condiciones acidas a temperatura
ambiente (el acido puede seleccionarse de, pero sin limitacion, HCI en dioxano o HCI en acetato de etilo o TFA. Para
los detalles adicionales sobre la desproteccion del grupo Boc véase: T. W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, cuarta edicion, John Wiley and Sons, 2006) para dar la amina 1-2, que se acopla con el reactivo de
acoplamiento peptidico que emplea el acido 1-3 (el reactivo de acoplamiento puede seleccionarse entre, pero sin
limitacion, HATU/DIPEA, DCC/DMAP, para detalles adicionales sobre los reactivos de acoplamiento peptidico véase:
Christian A. G. N. Montalbetti et al., Tetrahedron 2005, 61, 10827) para dar como resultado 1-4. La metatesis de cierre
del anillo de dieno 1-4 con un catalizador basado en rutenio proporciona el alqueno macrociclico 1-5 deseado (para los
detalles adicionales sobre la metatesis de cierre de anillo véanse las recientes revisiones: Grubbs et al., Acc. Chem.
Res., 1995, 28, 446; Shrock et al., Tetrahedron 1999, 55, 8141; Furstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3012;
Trnka et al., Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18, y Hoveyda et al., Chem. Eur. J. 2001,7, 945).
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Esquema 1
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Donde R', R, G y ® son como se han definido previamente en la Férmula I.

La hidrdlisis del éster macrociclico 1-5 al correspondiente acido 1-6 podria efectuarse con una base inorganica tal
como, pero sin limitacion, LiOH, NaOH, KOH. El acido resultante 1-6 se acopla con la amina 1-7 empleando el reactivo
de acoplamiento de amida (el reactivo de acoplamiento puede seleccionarse entre, pero sin limitacion, HATU, DCC y
HOBT en presencia de una base organica tal como, pero sin limitacion, DIEPA, TEA, DMAP; para mas detalles sobre

10 la formacion de la amida véase la revision reciente: Christian A. G. N. Montalbetti et al., Tetrahedron 2005, 61, 10827)
para dar como resultado la amida 1-8 o 1-9. Como alternativa, la amida 1-8 se puede preparar a partir del acido 1-10,
que se sintetiza a partir de la hidrolisis del éster 1-8. El acido 1-9 se activd con CDI y siguié acoplandose con la
sulfonamida 1-11 en presencia de una base organica tal como, pero sin limitacion, DBU para proporcionar el
compuesto del titulo 1-8.
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Esquema 2
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En el Esquema 2 se ilustra la sintesis del derivado de quinoxalina 1-1. El bromuro 2-2 se acopld con el aldehido 2-1
empleando un metal tal como, pero sin limitacion, In, Zn, Mg o Cr para dar como resultado el éster de hidroxilo 2-3, que
se oxido adicionalmente para dar el éster cetdnico 2-4 con un reactivo de oxidacion como, pero sin limitacion,
TPAP/NMO. Como alternativa, la sintesis del éster ceténico 2-4 podria efectuarse a través del intercambio de
halégeno litio del bromuro 2-2 seguido por acoplamiento con el éster 2-5 (este procedimiento podria aplicarse también
al cloruro acido 2-6 o a la amida de Weinreb 2-7) para dar como resultado el éster cetonico 2-4. Otro procedimiento
alternativo mas es que el bromuro 2-2 se trate con un metal tal como, pero sin limitacién, In, Zn o Mg y a continuacién
se haga reaccionar con el cloruro acido 2-6 o el éster 2-5 o la amida de Weinreb 2-7 para dar el éster ceténico 2-4. El
éster cetdnico 2-4 se condenso con diamina 2-8 para dar como resultado la quinoxalina 2-9. La hidroxil quinoxalina 2-9
se convirtio en la cloroquinoxalina 3-3 utilizando un reactivo de cloracién tal como, pero sin limitacion, POCls, que se
acoplo con la N-Boc-trans-4-hidroxi-L-prolina 2-11 comercialmente disponible y fue seguida de esterificacion para dar
el derivado de quinoxalina 1-1. Como alternativa, el compuesto 1-1 podria sintetizarse a partir de la reaccion de
Mitsunobu entre el alcohol comercialmente disponible 2-12 y la quinoxalina 2-9. Para mas detalles sobre la reaccion de
Mitsunobu, véase O. Mitsunobu, Synthesis 1981, 1-28; D. L. Hughes, Org. React. 1983, 29, 1; D. L. Hughes, Organic
Preparations and Procedures Int. 1996, 28, 127; y J. A. Dodge, S. A. Jones, Recent Res. Dev. Org. Chem. 1997, 1.273;
K. C. Kumara Swamy et. al, China. Rev. 2009, 109, 2551.
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Esquema 3
."C’H Acz0, pi, DM‘ﬂf .-DP\C- Amanolipasa, tampdn
OH DA
(£) (%)
31 32

®"‘ N
COCl,, THF; N .
NEICl‘El dioxano D \ — LiIOH

OH H %
} _,xmz OH

! -5
.— £ E 1
&

Donde ® se ha definido previamente en la Férmula I.

""GH

DAc
3.3

1) MaH, DMF
2) bromuro de alilo

@9
OAc
3-4

at’

La sintesis del acido 1-3 comenzd con la acilacion del diol racémico 3-1 para dar como resultado el diacetato 3-2 (para
la acilacion del hidroxilo véase: T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, cuarta edicion, John Wiley and
Sons, 2006). La resolucion cinética del diacetato 3-2 se consiguié mediante desacetilacion parcial con enzimas tales

como, pero sin limitacion, amanolipasa para dar el monoacetato 3-3 (M. P. Schneider et al
10 . ;

., J. Chem. Soc., Chem

Commun., 1991, 49; para mas informacion sobre la resolucion cinética véase: H. Pellissier, Tetrahedron, 2008, 64,
1563). La alilacion del compuesto monoacetato 3-3 da como resultado el éter alilico 3-4, que se habia hidrolizado con
una base inorganica tal como, pero sin limitacion, LiOH, NaOH para dar como resultado el alcohol 3-5. Tras la
cloroformacion por tratamiento del alcohol 3-5 con COCI,, seguido por el acoplamiento con el aminoacido 3-6 para
proporcionar el acido 1-3. Ademas, el éter alilico 3-5 podria obtenerse también cuando el diol épticamente puro 3-1 se

15 5 i

desprotoné con NaH seguido por acoplamiento con bromuro de alilo.

Esquema 4
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20 Donde R'y ® son como se han definido previamente en la Formula |
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En el Esquema 4 se han ilustrado las rutas alternativas para la sintesis del éster macrociclico 1-5. Existen otras
muchas rutas sintéticas para este intermedio 1-5, en el Esquema 4 se muestran algunos precursores. Por ejemplo, el
éster macrociclico 1-5 podria obtenerse mediante la formacion del enlace amida en el acido 4-1 (para mas detalles
sobre la formacion del enlace amida véase la revision reciente: Christian A. G. N. Montalbetti et al., Tetrahedron 2005,
61, 10827); Pd catalizd la alilacién intramolecular en el derivado de Boc alilico 4-2 (Guogiang Wang et al., Org. Lett.,
2004, 6, 4455); la desproteccion del grupo Boc (para la desproteccion del carbamato véase: T. W. Greene, Protective
Groups in Organic Synthesis, cuarta edicion, John Wiley and Sons, 2006) seguido por la formacion del carbamato en el
succinimidil carbonato 4-3 (J. V. Eycken, J. Org. Chem., 2007, 72, 5514); formacion del éter catalizado por la base en
el alcohol 4-4 y formacion del éter de tipo Mitsunobu en la hidroxilquinoxalina 4-5 (para mas detalles sobre la reaccion
de Mitsunobu, véase O. Mitsunobu, Synthesis 1981, 1-28; D. L. Hughes, Org. React. 1983, 29, 1; D. L. Hughes,
Organic Preparations and Procedures Int. 1996, 28, 127; y J. A. Dodge, S. A. Jones, Recent Res. Dev. Org. Chem.
1997, 1.273; K. C. Kumara Swamy et. al, Chem. Rev. 2009, 109, 2551).
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Donde ® se ha definido previamente en la Férmula I.

"”D

En el Esquema 5 se ha ilustrado la sintesis del acido 4-1. La metatesis cruzada del derivado de quinoxalina 1-1 y del
alil éter 3-5 conduce al alcohol 5-1 (para los detalles adicionales sobre la metatesis cruzada véase: Grubbs et al. J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 11360; R. Raju et al. Org. Lett. 2006, 8, 2139; Y. Schrodi et al. Aldrichimica Acta 2007, 40, 45).
Este alcohol 5-1 se traté con fosgeno (o algun otro reactivo tal como, pero sin limitacion, trifosgeno, difosgeno,
carbonildiimidazol) seguido por acoplamiento con el aminoacido 3-6 en presencia de una base tal como pero sin
limitacion, LiOH o NaOH. La desproteccion del grupo Boc en el acido 5-2 (para la desproteccion del carbamato véase:
T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, cuarta edicion, John Wiley and Sons, 2006) da como resultado
el acido 4-1.
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Esquema 6
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Donde R, R"y ® son como se han definido previamente en la Férmula I.

En el esquema 6 se ha ilustrado la sintesis del derivado de quinoxalinilo 4-3. La desproteccion del grupo Boc (T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, cuarta ediciéon, John Wiley and Sons, 2006) al éster 5-1 proporciona
la amina correspondiente, que se acopla con el aminoacido 6-1 utilizando el reactivo de acoplamiento peptidico tal
como, pero sin limitacion, HATU, o DCC o BOP (para los detalles adicionales sobre el acoplamiento peptidico véase:
Christian A. G. N. Montalbetti et al., Tetrahedron 2005, 61, 10827) para dar como resultado el alcohol 6-2. Se consiguio
la activacion del grupo hidroxilo en el alcohol 6-2 cuando se traté con DSC/TEA para dar como resultado el carbonato
de succinimidilo 4-3 (para la aplicacién de DSC en la formacién de carbamato véase: J. V. Eycken, J. Org. Chem.,
2007, 72, 5514).

Esquema 7
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Donde R, R"y ® son como se han definido previamente en la Férmula I.
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En el esquema 7 se ha ilustrado la sintesis del derivado de quinoxalinilo 4-2. La desproteccion del grupo Boc (T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, cuarta edicion, John Wiley and Sons, 2006) del compuesto de éster

1-1 proporciona el acido correspondiente, que se acopla con el aminoacido 6-1 utilizando el reactivo de acoplamiento

peptidico tal como, pero sin limitaciéon, HATU, o DCC o BOP (para los detalles adicionales sobre el acoplamiento
peptidico véase: Christian A. G. N. Montalbetti et al., Tetrahedron 2005, 61, 10827) para dar como resultado el alcohol
7-1. El grupo Boc del compuesto 7-1 se elimind en condiciones acidas y la amina resultante se traté con fosgeno u otro
reactivo tal como, pero sin limitacion, trifosgeno o difosgeno o carbonildiimidazol en presencia de una base tal como,
pero sin limitacion, piridina o DMAP para dar como resultado el isocianato 7-2. Este isocianato 7-2 se acoplé con el diol
7-3 en presencia de una base organica tal como, pero sin limitacion, DBU para proporcionar el compuesto del titulo
7-4. La metatesis cruzada del alqueno 7-4 y el diol protegido 7-5 en presencia de catalizador proporciona el alcohol 4-2
(para mas detalles sobre la metatesis cruzada véase: Grubbs et al. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11360; R. Raju et al.
Org. Lett. 2006, 8, 2139; Y. Schrodi et al. Aldrichimica Acta 2007, 40, 45).

Esquema 8
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Donde R, R"y ® son como se han definido previamente en la Férmula I.

En el esquema 8 se ha ilustrado la sintesis del derivado de quinoxalinilo 4-4. El alcohol 3-5 se traté con fosgeno u otro
reactivo tal como, pero sin limitacion, trifosgeno o difosgeno o carbonildiimidazol y a continuaciéon se acopld con la
amina 8-1 en presencia de una base tal como, pero sin limitacion, NaOH para dar como resultado el alqueno 8-2, que
se sometera a metatesis cruzada con el derivado de quinoxalinilo 2-10 para proporcionar el éster t-butilico 8-3 (para
mas detalles sobre la metatesis cruzada véase: Grubbs et al. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11360; R. Raju et al. Org.
Lett. 2006, 8, 2139; Y. Schrodi et al. Aldrichimica Acta 2007, 40, 45). El grupo t-butilo del compuesto 8-3 se desprotegio
en condiciones acidas (el acido se selecciona entre, pero sin limitacion, HCI o TFA) y esto fue seguido por el
acoplamiento con la amina 8-4 utilizando los reactivos de acoplamiento peptidico (para mas detalles sobre el
acoplamiento peptidico véase: Christian A. G. N. Montalbetti et al., Tetrahedron 2005, 61, 10827) para dar como el
compuesto de quinoxalinilo 4-4.
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Esquema 9
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Donde R y ® son como se han definido previamente en la Formula 1.

En el esquema 9 se ha ilustrado la sintesis del derivado de quinoxalinilo 4-5. En analogia con la sintesis del compuesto
intermedio 8-3, la metatesis cruzada del éster t-butilico 8-2 y del derivado de quinoxalinilo 2-9 proporciona el éster
t-butilico 9-1. La eliminacion del grupo t-butilico en 9-1 podria conseguirse en condiciones acidas (HCI) para dar como
resultado el acido 9-2, que experimenta el acoplamiento con la amina 9-3 mediante el reactivo de acoplamiento
peptidico tal como, pero sin limitacion, HATU/DIPEA para proporcionar el compuesto intermedio 4-5.

Ejemplos

Los compuestos y procesos de la presente invencion se entenderan mejor en referencia a los siguientes ejemplos, que
estan previstos solamente como ilustracion y no limitan el alcance de la invencion.

Ejemplo 1. Compuesto de Férmula VIII, donde

R= ﬂy , L1-W-Ly= wan K\Xég

I‘Jl\lm2 Q =/\3 A V

Etapa 1a
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A la solucién de 3-bromo-3,3-difluoroprop-1-eno 2-2 (5,61 g, 35,74 mmol) y glioxalato de etilo 2-1 (6,52 ml, 42,9 mmol,
50 % en tolueno) en DMF (80 ml) y agua (20 ml) se afadié polvo de indio. La mezcla resultante se agité intensamente
durante 6 h, y a continuacién se diluyé con TBME, la mezcla se filtré y se lavé con agua, salmuera, se seco y se
concentroé a vacio para dar como resultado el producto bruto 2-3 (6,21 g). Este material se utilizé directamente en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Al 3,3-difluoro-2-hidroxipent-4-enoato de etilo 2-3 bruto (4,9 g, 27,20 mmol) en DCM (150 ml) se afiadié TPAP (240 mg,
0,68 mmol) y NMO (11,03 g, 81,61 mmol). La suspension se agitd a ta durante 5 h, y a continuacion se diluyé con DCM,

se lavo con agua, salmuera, se seco y se concentro a vacio para dar como resultado el éster cetonico 2-4. Este
material se utilizé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

S

F. F F. F

NH-

“"‘\ O g‘ﬁ - \"‘-\. #’ND
o) OEt EtOH, calor HO \HN

24 29

Etapa 1b

A la solucion del 3,3-difluoro-2-oxopent-4-enoato de etilo 2-4 bruto (preparado a partir de 35,74 mmol de
3-bromo-3,3-difluoroprop-1-eno) en EtOH (200 ml) se afiadié o-benceno-1,2-diamina 2-8 (4,64 g, 42,89 mmol). La
mezcla resultante se calentd a temperatura de reflujo durante 14 h y a continuacion se enfri6 a ta, el sélido se recogio
mediante filtracion y se lavd con EtOH frio para dar la quinoxalina 2-9 (2,81) tras secar. El filtrado se concentré a vacio
y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre CombiFlash con acetona en hexano al 30 % para dar
como resultado otra porcion de quinoxalina 2-9 (0,43 g). EM (IEN): m/z = 223,09 [M+H].

Etapa 1c

2-9 2-10

A 3-(1,1-difluoroalil)quinoxalin-2-ol 2-9 (2,31 g, 10,40 mmol) se afiadié POClI3 (10.8 ml) y DMF (1,1 ml),
la mezcla resultante se calent6 a 65 °C durante 2 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y a continuacion se vertio
lentamente en hielo. Tras el reparto, la capa organica se lavé con agua, solucion de NaHCO3 y salmuera para dar el

producto deseado 210 (2,45 g). Este material se utilizé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
EM (IEN): m/z = 241,01 [M+H].

Etapa 1d
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A una solucién de N-Boc-trans-4-hidroxi-L-prolina 2-11 (2,404 g, 10,396 mmol) en DMF (14 ml) y THF (60 ml) a 0°C se
afiadio t-BuONa (3,0 g, 31,189 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se dejo calentar a ta. Después de agitar
durante 1 h, la mezcla se enfrié a 0°C y se afiadi6 2-cloro-3-(1,1-difluoroalil)quinoxalina 2-10 (2,45 g, ~10,396 mmol) y
se calento hasta ta. Después de agitar durante 4 h, la mezcla de reaccion se inactivé rapidamente con HCI 1 N a 0 °C.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3X), y se combind la capa organica, se lavd con agua, salmuera, se filtré y se
concentrd a vacio. Al residuo en DCM (50 ml) y MeOH (10 ml) se afiadi6 TMSCHN: (10,4 ml, 20,792 mmol, 2,0 M en
hexano). La solucion se agitd a ta durante 30 min y a continuacién se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida CombiFlash con hexano en acetato de etilo al 30 % para dar como resultado el producto
deseado 1-1 (3,84 g, 82 %). EM (IEN): m/z = 450,24 [M+H].

Etapa 1e
A i NaH, DMF
D—DH A0, py O—DAI: manolipasa Q—DH 2) bromuro de alilo O_g A
DMAP tampaén 3) LiOH, MeOH L
THF OH
@ @
3-1a 3-2a 3-3a &5a

A una solucién de (t)-ciclopentano-1,2-diol 3-1a (10,02 g, 97,159 mmol) en DCM (20 ml) y piridina (150 ml) se afiadié
anhidrido acético (36,7 ml, 388,63 mmol) y DMAP (593 mg) en porciones. La disolucién resultante se agit6é durante 21
h, y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se disolvié en EtOAc, y la solucién resultante se lavé con HCI 1N, agua,
NaHCOs3;, agua y salmuera. La capa organica se seco y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia instantanea CombiFlash con hexano hasta acetona al 15 % en hexano para dar como resultado el
diacetato 3-2a (17,1 g, 94 %).

A la suspension de diacetato de (t)-ciclopentano-1,2-diilo 3-2a (17,0 g, 91,3 mmol) en tampoén (pH = 7, 140 ml) se
afnadié Amano Lipasa PS (de Burkholderia cepacia, Aldrich, 1,81 g). La mezcla resultante se agitd vigorosamente y se
afadié NaOH 1 N (65 ml) mediante un embudo de adicién durante 18 h para mantener el pH a 7. La mezcla se diluy6
con EtOAc y agua, se filtré y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. La capa organica se combing, se lavd con agua,
salmuera, se seco (Na;SO.) y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
CombiFlash con hexano hasta acetona al 35 % en hexano para dar como resultado el producto deseado 3-3a (4,6 g,
35 %).

A una solucion de acetato de (1R,2R)-2-hidroxiciclopentilo 3-3a (3,42 g, 23,715 mmol) en DMF (80 ml) a 0 °C se afiadié
NaH (1,04 g, 26,087 mmol, dispersion en aceite mineral al 60 %). La mezcla resultante se calentd hasta ta y se agito
durante 30 min, y se enfrié a 0 °C y se afiadié bromuro de alilo (2,2 ml, 26,087 mmol). La mezcla se agité a ta durante
1,5 h y se inactivé rapidamente con una solucion de NH4Cl a 0 °C. La mezcla se extrajo con EtOAc (3X), y la capa
organica se combing, se lavo con agua, salmuera, se secd (Na>SO4) y se concentré a vacio. Al residuo en MeOH (47
ml) y THF (94 ml) se afiadié una solucién de LiOH 1 N (47,4 ml, 47,43 mmol). La mezcla se agit6é durante 30 miny la
mezcla se extrajo con EtOAc (3X), y se combind la capa organica, se lavo con agua, salmuera, se seco (NaxSO04) y se
concentro a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida CombiFlash con hexano hasta acetona al
25 % en hexano para dar como resultado el alcohol 3-5a (1,36 g, 40 %, ee del 95,8 % segun HPLC).

Etapa 1f
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A una solucién de (1R,2R)-2-(aliloxi)ciclopentanol 3-5a (2,20 g, 15,50 mmol) en THF (150 ml) se afiadié una solucion
de fosgeno (16,3 ml, 30,9 mmol, 20 % en tolueno). La disolucién resultante se agité durante 14 h, y se concentrd a
5 vacio. Al residuo en dioxano (50 ml) se afiadié L-ter-leucina 3-6a (2,237 g, 17,05 mmol) en dioxano (100 ml) y NaOH 1
N (18,6 ml, 18,6 mmol). La mezcla se agit6é durante 5 horas, y se acidificé con HCI 1N. La mezcla se extrajo con EtOAc
(3X), y se combiné la capa organica, se lavd con agua, salmuera, se secd y se concentré a vacio para dar como
resultado el acido 1-3a (4,32 g). Este material se utilizé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

10 Etapa1g

F. F N
S ~ LD
D d N\ 1)HCIDCM O o~ SN
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* 0:.( OH N OMe
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Boc -
0 N~
1-1 1-3a H 1-4a

\llo

A una disolucion del derivado de quinoxalina 1-1 (3,02 g, 6,719 mmol) en DCM (20 ml) se afiadié HCI 4 N (20 ml, en
15 dioxano). La solucion resultante se agité durante 2 h y el disolvente se eliminé a vacio. Al residuo en DMF (67 ml) se
afnadid acido 1-3a (1,849 g, 8,063 mmol), HATU (3,321 g, 8,735 mmol) y DIPEA (2,33 ml, 13,438 mmol). La mezcla se
agitd durante 3 h y se concentrd a vacio. El residuo se disolvio en EtOAc y se lavé con HCI 1 N (2X), agua, salmuera,
se seco (Na;S0Os4) y se concentro a vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida CombiFlash con

hexano hasta EtOAc al 35 % en hexano para dar como resultado el dieno 1--4a (2,48 g, 59 %). EM-IEN m/z 631,43
20 (M+H)+.

Etapa 1h
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25
A una solucién del dieno 1-4a (1,38 g, 2,188 mmol) en tolueno en atmdsfera de nitrégeno a 110°C se afiadié
catalizador Zhan 1B (128 mg, 0,140 mmol) y la solucién se agité a 110 °C durante 37 h. Se afiadié catalizador Zhan 1B
(70 mgX2) en dos porciones y la reaccion se detuvo hasta la desaparicion del material de partida segun EM. La mezcla
se concentrd a vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida CombiFlash con hexano hasta EtOAc
30 en hexano al 40 % para dar como resultado el alqueno 1-5a (0,768 g). 59 %). EM-IEN m/z 603,20 (M+H)+.
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5 A una solucion del éster 1-5a (1,38 g, 2,29 mmol) en MeOH (23 ml) y THF (46 ml) se afiadi6 solucion de LiOH (22,9 ml,
1 N). La mezcla resultante se agité durante 16 h y se inactivo rapidamente con HCI 1N. La mezcla se extrajo con DCM
(3X), y se combind la capa organica, se lavd con salmuera, se secd (NaxSO4) y se concentrd a vacio para dar como
resultado el acido 1-6a. El acido se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

10 Etapa 1j
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ejemplo 1

El acido 1-6a (producto bruto procedente de la etapa 1i) se disolvio en DCM (70 ml), y a esta solucion se afadio
15  sulfonamida 1-7a (702 mg, 2,404 mmol), HATU (1,045 g, 2,748 mmol) y DIPEA (0,60 ml, 3,435 mmol). La mezcla se
agitd durante 3 horas, y a continuacion se diluyd con DCM. La capa organica se lavo con HCI 1 N, agua, salmuera, se
filtré y se concentrd a vacio. El residuo se purificé en primer lugar mediante cromatografia ultrarrapida CombiFlash con
hexano hasta EtOAc al 50 % en hexano y a continuacion se purificé adicionalmente mediante HPLC para dar como
resultado el compuesto del titulo (1,126 g, 60 %). EM-IEN m/z 801,40 (M+H)+.
20

Ejemplo 2. Compuesto de Férmula VIIl, donde

Etapa 2a

25 I O_i, R=" ¥ G= N

80



10

15

20

ES 2 560 003 T3

FRO o o

\ / I:E._.) 0 G\\Sffo
j HCI H;N ) g7 oj %H" \V
F

F
1-6a 1-7b

'I'IIZ

ejlemplo 2

El acido 1-6a (19,5 mg, 0,0332 mmol) se disolvio en DCM (1,0 ml), y a esta soluciéon se afiadid sulfonamida 1-7b
(13,2 mg, 0,0432 mmol), HATU (18,9 mg, 0,0498 mmol) y DIPEA (11,5 ul, 0,0664 mmol). La mezcla se agitd durante 3
horas, y a continuacion se diluyd con DCM. La capa organica se lavd con HCI 1 N, agua, salmuera, se filtré y se
concentré a vacio. El residuo se purificdé mediante HPLC para dar como resultado el compuesto del titulo. EM-IEN m/z
825,39 (M+H)+.

Ejemplo 4. Compuesto de Férmula VIII, donde

e e :é_O\ o—g , R’= , = | V
Etapa 4a
F F
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2N ey N"E \v
H !
.-,J ',r
H H
1"63 1-7c ejemplo 4

El acido 1-6a (21 mg, 0,0356 mmol) se disolvio en DCM (1,5 ml), y a esta solucion se afnadié sulfonamida 1-7c
(12,4 mg, 0,0463 mmol), HATU (17,6 mg, 0,0462 mmol) y DIPEA (12,4 ul, 0,0712 mmol). La mezcla se agitd durante 3
horas, y a continuacion se diluyd con DCM. La capa organica se lavé con HCI 1 N, agua, salmuera, se filtré y se
concentré a vacio. El residuo se purificdé mediante HPLC para dar como resultado el compuesto del titulo. EM-IEN m/z
803,25 (M+H)+.

Ejemplo 5. Compuesto de Férmula VIIl, donde
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ejemplo 5

El acido 1-6a (19,5 mg, 0,0332 mmol) se disolvi6 en DMF (0,5 ml) y DCM (0,5 ml), y a esta solucion se afadio
sulfonamida 1-7d (13,8 mg, 0,0465 mmol), HATU (18,9 mg, 0,0498 mmol) y DIPEA (11,5 ul, 0,0664 mmol). La mezcla
se agitd durante 2 h a ta y a continuacion el disolvente se eliminé a vacio, el residuo se purificé mediante HPLC para

10  dar como resultado el compuesto del titulo. EM-IEN m/z 815,38 (M+H)+.

Ejemplo 6. Compuesto de Férmula VIIl, donde

I —Q . O-
15 e mlv‘ =§ zs R’_ ) G:
Etapa 6a
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N L)
H
1-Ba ejemplo 6
20
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El acido 1-6a (21 mg, 0,0356 mmol) se disolvid en DCM (1,5 ml), y a esta solucidon se afiadié sulfonamida 1-7e
(13,0 mg, 0,0463 mmol), HATU (17,6 mg, 0,0462 mmol) y DIPEA (12,4 ul, 0,0712 mmol). La mezcla se agité durante 3
horas, y a continuacion se diluyd con DCM. La capa organica se lavd con HCI 1 N, agua, salmuera, se filtré y se
concentré a vacio. El residuo se purificé mediante HPLC para dar como resultado el compuesto del titulo. EM-IEN m/z

5 839,41 (M+H)+.

Ejemplo 8. Compuesto de Férmula VIII, donde

10
Etapa 8a

0
O, HATU, DIPEA | ~ o

A - H Q. .0

0 Q0 0 (@] N N S

j/ N )V o . 0O

NT

NN

1-6a -7 ejemplo 8

15
El acido 1-6a (19,5 mg, 0,0332 mmol) se disolvi6 en DMF (0,5 ml) y DCM (0,5 ml), y a esta solucion se afadio

sulfonamida 1-7f (13,8 mg, 0,0465 mmol), HATU (18,9 mg, 0,0498 mmol) y DIPEA (11,5 ul, 0,0664 mmol). La mezcla
se agitd durante 2 h a ta y a continuacion el disolvente se eliminé a vacio, el residuo se purificé mediante HPLC para

dar como resultado el compuesto del titulo. EM-IEN m/z 817,37 (M+H)+.

20
Ejemplo 34. Compuesto de Férmula VIlI, donde

Fo F
R = ‘,L]-W—L2= AN )

:
v TS WS LS

Etapa 34a
25

—\ {7—-0‘ A —
OTMS Q—OH NaH 0" PPhy, DIAD "b' LiCH O— o N

Ha, PAdiC o /
OTMS (¢) bromuro de alilo H $oido 4-perbensoion o OH
* ®
0N ) Mass

34a-1 34a-2 3423 3434

83



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 560 003 T3

Una mezcla del compuesto 34a-1 (2,0 g, 8,678 mol), Pd/C (458 mg, 0,434 mmol, 10 % humedo) y THF (100 ml) se
hidrogeno a 60 PSI (413,69) kPa durante 15 h, y se afiadié otra porcion de Pd/C (458 mg), la mezcla se agité durante
20 h mas hasta la desaparicion del material de partida. La mezcla se filtrd, se lavé con acetato de etilo. El filtrado se
concentrd a vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida CombiFlash con hexano en EtOAc al
60 % en hexano para dar como resultado el diol 34a-2 (315 mg, 41 %).

A la solucion del diol 34a-2 (400 mg, 4,545 mmol) en DMF (8 ml) a 0 °C se afiadié NaH (200 mg, 5,0 mmol, dispersion
en aceite mineral al 60 %). La mezcla resultante se calent6 hasta ta y se agité durante 40 min, se afiadié el bromuro de
alilo (0,42 ml, 5,0 mmol). La mezcla se agité durante 2 horas, y se inactivo rapidamente con una solucion de NH4Cl. La
mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con agua, salmuera, se seco (Na>SO,) y se concentrd a vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia instantanea CombiFlash con hexano hasta acetona al 25 % en hexano para dar
como resultado el alcohol 34a-3( 132 mg).

A la solucion del alcohol 34a-3 (132 mg, 1,031 mmol), PPhs (810,9 mg, 3,092 mmol) y acido 4-nitrobenzoico (586 mg,
3,505 mmol) en THF (10 ml) se afiadié DIAD (0,61 ml, 3,092 mmol). La disolucién resultante se agité durante 11 h, y el
disolvente se elimind a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia instantanea CombiFlash con hexano hasta
EtOAc al 40 % en hexano para dar como resultado el éster 34a-4 (161 mg, 56 %).

A la solucién del alcohol 34a-4 (161 mg, 0,581 mmol) en THF (4 ml) y MeOH (2 ml) se afadié LiOH (2 ml, 1 N). La
mezcla se agité durante 2,5 h y la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). La capa organica se combind, se lavé con agua,
salmuera, se seco (Na2SO4) y se concentro a vacio para dar como resultado el alcohol 34a-5 (58 mg). Este material se
utilizé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 34b

Q—Cf—_\ ?qggﬁ. dioxano N Q—G;_\

COLH 04 comH
OH HN—, HN—/
(x) ! " / "
34a-5 3 6a 1-3b

A una solucién de (1R,2R)-2-(aliloxi)ciclobutanol 34a-5a (58 mg, 0,453 mmol) en THF (2 ml) se afiadié una solucion de
fosgeno (0,48 ml, 0,906 mmol, 20 % en tolueno). La disolucion resultante se agité durante 4 h, y se concentré a vacio.
Al residuo en dioxano (5 ml) se afiadié L-terc-leucina 3-6a (71 mg, 0,544 mmol) y NaOH 1 N (0,59 ml, 0,59 mmol). La
mezcla se agité durante 14 horas, y se acidifico con HCI 1N. La mezcla se extrajo con EtOAc (3X), y se combind la
capa organica, se lavé con agua, salmuera, se seco y se concentré a vacio para dar como resultado el acido 1-3b
(117 mg). Este material se utilizé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 34c

| RS
%
\*,[Ij G 85 'O~N@

2) HATU, DIPEA

. ”o
N OMe ’ O=< OMe
Boc HN-
O ‘Q
1-1 1-3b H 1-4b

A una disolucién del derivado de quinoxalina 1-1 (224 mg, 0,498 mmol) en DCM (2 ml) se afiadié HCI (3 ml, 4 N en

dioxano). La solucion resultante se agité durante 1,5 h y el disolvente se elimind a vacio. Al residuo en DCM (8 ml) se
afadi6 acido 1-3b (120 mg, 0,453 mmol), HATU (258 mg, 0,680 mmol) y DIPEA (0,17 ml, 0,996 mmol). La mezcla se
agitd durante 3 h y se concentrd a vacio. El residuo se disolvio en EtOAc y se lavé con HCI 1 N (2X), agua, salmuera,
se seco (Na;S0Os4) y se concentro a vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida CombiFlash con
hexano hasta EtOAc al 35 % en hexano para dar como resultado el dieno 1--4b (115 mg). EM-IEN m/z 617,3 (M+H)+.
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Etapa 34d

F. F

N ~ N
|' “ 0 S D

N Zhan 1B,tolueno EJ M

110 °C D’

b

D o Qﬁr
j © 0 j

< f<°

-\\

5 A una solucién del dieno 1-4b (115 mg, 0,186 mmol) en tolueno en atmdsfera de nitrégeno a 110°C se afadio
catalizador Zhan 1B (14 mg, 0,0186 mmol) y la solucion resultante se agitd a 110 °C durante 19 h. La mezcla se
concentro a vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida CombiFlash con hexano hasta EtOAc en
hexano al 35 % para dar como resultado el alqgueno 1-5b (38 mg). EM-IEN m/z 589,25 (M+H)+.

10 Etapa 34e

F, F , R F
294 & X0
0 0 SN O 0 SN

LiOH, MeOH, THF

o N OMe O N OH
O O
0 .0 0 . 0
N r N ty
H H
1-5b 1-6b

A una solucion del éster 1-5a (38 mg, 0,0646 mmol) en MeOH (1 ml) y THF (2 ml) se afiadio solucion de LiOH (1 ml, 1
15 N). La mezcla resultante se agito durante 14 h y se inactivé rapidamente con HCI 1N. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3X), y se combiné la capa organica, se lavo con salmuera, se seco (Na;SO4) y se concentrd a vacio para dar
como resultado el acido 1-6b. El acido se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM-IEN m/z 575,27

(M+H)+.

20 Etapa 34f

R F R
X0 asde
O oSN D/D 07N

HATU, DIPEA

% O ."-b
0 0, O
o %OH HCI HyN y -4 J\o (%(
o] j/ 0 *H Vo Nj
. H

Q 0 0
‘d

i

-5
AN
. F
F

. 0]
<

ejemplo 34
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Tras el procedimiento descrito en la preparacion del ejemplo 2 (etapa 2a), el acido 1-6b se convirtié en el compuesto
del ejemplo 34. EM-IEN m/z 833,40 (M+H)+.

Ejemplo 36. Compuesto de Férmula VIII, donde

M\Mz D\ «

5 bininil M'Iu»= E,R’=

Tras el procedimiento descrito en la preparacion del ejemplo 4 (etapa 4a), el acido 1-6b se convirtié en el compuesto
del ejemplo 36. EM-IEN m/z 789,45 (M+H)+.

10  Ejemplo 40. Compuesto de Férmula VIIl, donde

A ] 0,0
MO, s TNy A
A'"I" AN‘L" = z 0 E ' R’: C“! . G = H
15  Tras el procedimiento descrito en la preparacion del ejemplo 8 (etapa 8a), el acido 1-6b se convirtié en el compuesto
del ejemplo 40. EM-IEN m/z 803,47 (M+H)+
Ejemplo 265. Compuesto de Formula X, donde
FF
NN
R =>|7"’ L,-W-L;= ww ,
20
YONRS 040

M1 M2 \“ _ /\ /. :g’

Etapa 265a
R F
R /N
o |
Cl N
210 .
1) NaH, THF
2) TMSCHN,, MeOH
-1-1
2 1-1-1
25

A una suspension de NaH (49 mg, 1,22 mmol, 60 % en aceite mineral) en THF se afiadié una solucion de 2-1-1 (0,1 g,
0,489 mmol) en THF (1,5 ml) a 0°C. Tras agitar a 0°C durante 45 min, se afadi6 una solucion de
2-cloro-3-(1,1-difluoroalil)quinoxalina 2-10 en THF (1 ml) y a continuacién la mezcla de reaccion se calenté a 60°C
durante 3 h. Se enfrié a 0°C y se inactivd rapidamente con HCI 2 N a 0°C. Se extrajo la capa acuosa con DCM (3X), y
se combino la capa organica, se lavo con agua, salmuera, se filtré y se concentré a vacio. Al residuo en MeOH (5 ml)
se afadio TMSCHN: (2 ml, 4 mmol, 2,0 M en hexano) y la solucién se agité a ta durante 30 min. se concentré a vacio.

30
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El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida con hexano en acetato de etilo al 40 % para dar como
resultado el producto deseado 1--1-1 (82 mg, 43 %). EM (IEN): m/z = 464,21 [M+H].

Etapa 265b
F, F lJ : N
Y N =
YYD o gme, S LR
o SN 2) HATU, DIPEA G/ o N
{ ?Q '
o= OH ® N OMe
Bod HNb». O
OC . o | 0
N7
‘NN

111 1-3a

14-1

A una disolucion del derivado de quinoxalina 1--1-1 (82 mg, 0,18 mmol) en DCM (3 ml) se afiadio HCI 4 N (12 ml, en
dioxano). La solucién resultante se agito durante 2 h a 0 °C y el disolvente se eliminé a vacio. Al residuo en DCM (2 ml)

10 se afadio el acido 1-3a (69 mg, 0,23 mmol), HATU (133,8 mg, 0,352 mmol) y DIPEA (122,6 pl, 0,704 mmol). La mezcla
se diluyé en DCM y se lavo con &cido citrico al 10 %, disolucion saturada de NaHCO3, salmuera, se seco (NaxS04) y se
concentré a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida con hexano hasta EtOAc al 40 % en
hexano para dar como resultado el dieno 1-4-1 (129,5 mg, >99 %). EM-IEN m/z 645,33 (M+H)+.

15 Etapa 265c

I " F F
N AN
£ EX 0
O’ _ _,P N Zhan 1B, tolueno ;
| 110%C O’
5
ADj’N OMe i{} N OMe
o o j
", 8] O
N i gy
N NN
1-5-1

1-4-1

n)
=

L ]

A una solucién del dieno 1-4-1 (110 mg, 0,17 mmol) en tolueno en atmodsfera de nitrégeno a 110°C se afiadié
20 catalizador Zhan 1B (17,9 mg, 0,026 mmol) y la solucién resultante se agité a 110 °C 5 h. La mezcla se concentro a

vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida con hexano hasta EtOAc en hexano al 40 % para dar

como resultado el alqueno 1-5-1 (38 mg, 36 %). EM-IEN m/z 617,32 (M+H)+.

Etapa 265d

LiOH, MeOH, THF O,
0
0
0

25 151
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A una solucion del dieno 1-5-1 (38 mg, 0,062 mmol) en MeOH (3 ml) y THF (6 ml) se afiadio solucion de LiOH (3 ml, 1
N). La mezcla resultante se agité durante 9 h a 0°C ~ ta y se inactivé rapidamente con HCI 1 N a 0 °C. La mezcla se
extrajo con DCM (3X), y se combind la capa organica, se lavo con salmuera, se secé (Na2SO,) y se concentro a vacio
para dar como resultado el acido 1-6-1. El acido se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 265e

F, F RF
L
Q"N O 07N
<:|’ : HATU, DIPEA ;

D O %D SN

M OH ,, ,5
o HCI HaN_ o \V
D’L j o) - vV o j
R )

1‘6 = 1 1_?5

ejemplo 265

10  El acido 1-6-1 (9,8 mg, 0,0166 mmol) se disolvio en DCM (1,0 ml), y a esta solucion se afiadié sulfonamida 1-7a
(6,2 mg, 0,0216 mmol), HATU (9,5 mg, 0,0216 mmol) y DIPEA (5.8 pl, 0,0249 mmol). La mezcla se agit6é durante 3
horas, y a continuacion se diluyé con DCM. La capa organica se lavo con acido citrico al 10 %, disolucion saturada de
NaHCOj3;, salmuera, se secd (Na;SO.) y se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante TLC preparativa con
EtOAc al 50 % en hexano para dar como resultado el compuesto del titulo (2,0 mg, 20 %). EM-IEN m/z 815,30 (M+H)+.

15
Ejemplo 266. Compuesto de Formula X, donde
Fo F
> S
R=""7,L-W-Ly= dw ,
M\M Q j\ /(O‘ 0
bt mlf:;_d O—g, R’—F ¥ G= N
20

Etapa 266a

F
)4 o
1

SN
HATL, DIPEA ..
b 0 O fo!

o

H,s\v . crj/
F

1-6-1 1-7b ejemplo 266

OH  Hol HN

25  El acido 1-6-1 (producto bruto procedente de la etapa 266d) se disolvio en DCM (1 ml), y a esta solucion se afadio
sulfonamida 1-7b (10,2 mg, 0,035 mmol), HATU (13,3 mg, 0,035 mmol) y DIPEA (12.2 ul, 0,07 mmol). La mezcla se
agité durante 3 horas, y a continuacién se diluyéd con DCM. La capa organica se lavo con &acido citrico al 10 %,
disolucién saturada de NaHCO3, salmuera, se seco (Na;SO.) y se concentrd a vacio. El residuo se purificd mediante
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TLC preparativa con EtOAc al 50 % en hexano para dar como resultado el compuesto del titulo (3 mg, 30 %). EM-IEN
m/z 839,38 (M+H)+.

Ejemplo 268. Compuesto de Férmula X, donde

Etapa 268a
EF
0 oSN
O’ : HAT U, DIPEA
B 9 o 0, M,
Ons | OH  Hal HN N_‘f‘s”
N .; 2 K

1-6-1 1-7c

ejemplo 268
10 jemp

El acido 1-6-1 se disolvié en DCM (1 ml), y a esta solucion se afiadié sulfonamida 1-7c (12,4 mg, 0,0463 mmol), HATU
(17,6 mg, 0,0462 mmol) y DIPEA (12,4 ul, 0,0712 mmol). La mezcla se agité durante 3 horas, y a continuacion se
diluyé con DCM. La capa organica se lavé con acido citrico al 10 %, disolucion saturada de NaHCOs, salmuera, se

15  seco (Na2S04) y se concentrd a vacio. El residuo se purificdé mediante TLC preparativa con EtOAc al 50 % en hexano
para dar como resultado el compuesto del titulo (2,6 mg, 25 %). EM-IEN m/z 816,91 (M+H)+.

Ejemplo 273. Compuesto de Férmula XI, donde

20 ’
SN OCF,
I e U s
S 0,0
? N M; .\Mz ;—o“‘ 0-3 F)\ /‘N"S"‘ér
A s APAS n.mlr = s R’: e!" G: H
Etapa 273a
FaCO NH,
FF UNHZ R F RF
- S~
07 ot EtOH. heat HO™ N OCF; HO” N
25 24 2-9-1 29-2

A la solucion de 3,3-difluoro-2-oxopent-4-enoato de etilo 2-4 (0,417 g, 2,34 mmol) en EtOH (12 ml) se afadi6
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2-amino-4-(trifluorometoxi)anilina 2-8-1 0,54 g, 2,81 mmol). La mezcla resultante se calenté a temperatura de reflujo

durante 14 h y a continuacion se enfrié a ta, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con HCI 1 M, agua, y

salmuera. El disolvente se elimind y el producto bruto se purific6 mediante combiflash (12 g de gel de silice, 0-50 % EA

en hexanos) para dar 2-9-1 (0,22 g, 0,745 mmol, rendimiento 31,8 %) y 2-9-2 (0,358 g, 1,169 mmol, rendimiento del
5 49,9 %).

Etapa 273b

oH
R F

T N OCF;
FE F /N CMe - I@/
S N OCF Boc 0” N
Z D’ S 2-11-1 O :
- .
HO” N

PPhg, DIAP, THF

N OMe
7
2-9-2 Boc
11410
10
A la solucién de 2-9-2 (0,228 g, 0,745 mmol), (2S,4S)-1-terc-butil 2-metil 4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato (0,219 g,
0,894 mmol) y ftrifenilfosfina (0,293 g, 1,117 mmol) en THF (3,72 ml), se afadi6 gota a gota azodicarboxilato de
diisopropilo (0,217 ml, 1,117 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla se concentr6. El producto bruto se purificd mediante combiflash (25 g de gel de silice, 0-40 % en acetato de
15  etilo en hexanos) para dar 1-1-1 (0,320 g, 0,600 mmol, rendimiento del 81 %). EM-IEN, m/z= 534,45 (M+1)+.

Etapa 273c

F
R T | N OCF
PP OCF,4 | # O/
x D/ , Q—-o N\ 1)HCL DCM O T o™
oSN _ 2) HATU, DIPEA O’ ;
- 0 .

Yoo OH ® N OMe
/N OMe HN Oj
Boc (»] . O
C N~ "
1-11 1-3a H K 1-4a-1
20
Se preparo el compuesto 1-4a-1 siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion del ejemplo
(etapa 1g). EM-IEN m/z 715,3 (M+H)+.
Etapa 273d
25

| F. F
5 X Y
9 N Zhan 1B, tolueno O 0 \‘N
: 110 °C g :

5 )
’LDjN Ote iﬁ N—_ OMe
G y
M "'-‘K’ D N trp O
H

1-4a-1 1-5a-1

Se preparo el compuesto 1-5a-1 siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion del ejemplo 1
(etapa 1h). EM-IEN m/z 687,4 (M+H)+.
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Etapa 273e

(\)g/[ :O,ocur3 (\)Q/[ :O,ocF3

LiOH, MeQH, THF

O N OMe 0 N OH
O 0
0 . 0 0 . O '
NT N™
H f< H K
1-5a-1 1-6a-1

5 Se prepar6 el compuesto 1-6a-1 siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion del ejemplo 1
(etapa 1i). EM-IEN m/z 673,3 (M+H)+.

Etapa 273f
FF
(\)i OCF; (\\)ﬁfNUOCﬁ
:O/ O o) \N
HATU, DIPEA G, ; o
b OH \\ // b H O\\S//O
HCI HoN NS <, N~ W
o IRAeRAS.
F ~ !
1-7
1-6a-1 © ejemplo 273

10

Se preparo el compuesto del ejemplo 273 siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion del ejemplo 1 (etapa
1j). EM-IEN m/z 923,4 (M+H)+.

15  Ejemplo 274. Compuesto de Férmula XI, donde

7Oy

AN OCF,
?I‘NO/ ,..;“f.. :T. ) Q\

i

20  Se prepard el compuesto del Ejemplo 274 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 899,3 (M+H)+
Ejemplo 275. Compuesto de Férmula XI, donde
o C\
S §¥.

R= , e
25
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AT Aras =
»

AN
?INO\OCF?, M W Q\ )F\ y /35{’6
Anne ! G= H

2 =0 O_g, r=F

Se preparé el compuesto del Ejemplo 275 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 923,4 (M+H)+

Ejemplo 276. Compuesto de Férmula Xl, donde

S Oy

R="7

YL

| ®.

X ~ 0,0
0" N OCF; M M R W  Oad

| Ll M o W P Y

AAA A, =

Se preparé el compuesto del Ejemplo 276 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 899,3 (M+H)+.

Ejemplo 277. Compuesto de Férmula XI, donde

T = N o L8
.nlnm . v Anir =§ , R’= t‘é G= H V

Se preparé el compuesto del Ejemplo 277 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 833,4 (M+H)+.
Ejemplo 278. Compuesto de Férmula XI, donde

e 7y

R= ,

AN OMe |
OINU WON Q 2000
Ao , A ,WL.2=§_O 0-§, R’=/\:=‘s G= N v/

Se preparé el compuesto del Ejemplo 278 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 831,4 (M+H)+.

Ejemplo 279. Compuesto de Férmula XI, donde

S ¢

R= ,
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& N OMe
?INIO/ th,\h?qzj o‘QO—§ j\ 122

) I B » R’=F ‘:éG= H’

(LR A

Se preparé el compuesto del Ejemplo 279 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 855,4 (M+H)+.

Ejemplo 280. Compuesto de Férmula XI, donde

s O

3

;"’ /N Me
OINO/ o M M
| P |

0,,0
—_a - AN PN
i W0 0% T Gl N ‘6

3

Se preparé el compuesto del Ejemplo 280 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 847,4 (M+H)+.

Ejemplo 281. Compuesto de Férmula XI, donde

WY

AN OMe
?I“]:j O <

Q, .0
Vel - N /oS
Z—E © 9 g, R’=/ jG: EI \6

AAAS ’ A —

Se preparé el compuesto del Ejemplo 281 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 845,4 (M+H)+

Ejemplo 282. Compuesto de Férmula XI, donde

Se preparé el compuesto del Ejemplo 282 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 869,4 (M+H)+

Ejemplo 283. Compuesto de Férmula Xl, donde

»'i/@\a

R = ,
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SN
X ® :
! QC O s—o‘Qo-s o A%

F
H = s R’=

.t A —

Se preparé el compuesto del Ejemplo 283 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 906,3 (M+H)+.

Ejemplo 284. Compuesto de Férmula XI, donde

- M?,/@\f’:

SN
0! ®
(I;[N o MT;.:T,Z%_OQO_;, Ref\é" G= AHO%%

Se preparé el compuesto del Ejemplo 284 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
10 EM-IEN m/z 883,4 (M+H)+.

A
3

Ejemplo 285. Compuesto de Férmula XI, donde

o M‘f,/@\*““ :

R:
s o
' Q i
> N 0.0
0" N CF; M Ao
15 A S el R’=F)\é“ G= /H Y,

Se preparé el compuesto del Ejemplo 285 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 893,3 (M+H)+.

20 Ejemplo 286. Compuesto de Férmula XI, donde

N CF;
?I‘"Ij #O

AR . AAASs —

®
R

Q . Q\SIJO
2 +=0 0 /\; Fy \6
, R= G= H

Se preparé el compuesto del Ejemplo 286 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 883,4 (M+H)+.

25
Ejemplo 287. Compuesto de Férmula XI, donde

o,
AR

»
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OI“ND‘OMP. M “m : Q\ 'F)F\a,, . A,’j’:‘s’%
R= ¢ G= H

Se preparé el compuesto del Ejemplo 287 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 868,4 (M+H)+.

Ejemplo 288. Compuesto de Férmula XI, donde

A

::I/‘: E@\om M\M Q

/ngo
A , mf_%—o O_ga R’=f\é" G= H V

Se preparé el compuesto del Ejemplo 288 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 831,4 (M+H)+

Ejemplo 289. Compuesto de Férmula XI, donde

ok 7Oy

AN
OIN IE>\0Me M N Q

a,.0
M s - ~ :§‘

Se preparé el compuesto del Ejemplo 289 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 845,4 (M+H)+

Ejemplo 290. Compuesto de Férmula XI, donde

5 O x ‘

I\"1 \Mz Q )\;" £ g\e
G=

Se preparé el compuesto del Ejemplo 290 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 889,4 (M+H)+.

Ejemplo 291. Compuesto de Férmula Xl, donde

AN
X
S g I QO
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Se preparé el compuesto del Ejemplo 291 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.

W

EM-IEN m/z 865,4 (M+H)+.

Ejemplo 292. Compuesto de Férmula XI, donde

S 7O

¥

M A Q

1 “f'z_é—o‘ O-

AnSS

Se preparé el compuesto del Ejemplo 292 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.

pses

s

EM-IEN m/z 889,4 (M+H)+.

Ejemplo 293. Compuesto de Férmula XI, donde

R="7,
..'f..f,:‘..";z—O‘Q‘o-

Se preparé el compuesto del Ejemplo 293 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.

L,

S

EM-IEN m/z 865,4 (M+H)+.

Ejemplo 294. Compuesto de Férmula XI, donde

.
N".f»:'?z—d‘Q‘o-

Se prepard el compuesto del Ejemplo 294 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.

EM-IEN m/z 833,4 (M+H)+.

Ejemplo 295. Compuesto de Férmula XI, donde

S ¢

S 7Oy

A = g, R’=F

z’ R’:

.
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Se preparé el compuesto del Ejemplo 295 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 833,4 (M+H)+.

Ejemplo 296. Compuesto de Férmula XI, donde

LN
C|>/®\r,4‘ OINEO\F

Sy

R= , s .
AR\ Q | QW0
AITU:‘ N\T»z = E_d‘ 0_2 , R’= F)\t’:‘ G= Aﬁ‘g\é

Se preparé el compuesto del Ejemplo 296 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.

EM-IEN m/z 857,3 (M+H)+.
SN
o
I m
07N F

Ejemplo 297. Compuesto de Férmula XI, donde

she § OV

R= s ,
\ Q ' ¥ 0.,0
Nril': MT‘F:;_O\\ O_g, R’:F)\ljr‘ G = /‘H‘gv

Se prepard el compuesto del Ejemplo 297 segun el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 273.
EM-IEN m/z 843,3 (M+H)+.

Los compuestos de la presente invencidon presentan potentes propiedades inhibidoras frente a la proteasa NS3 del
VHC. Los siguientes ejemplos describen ensayos donde los compuestos de la presente invencion se pueden ensayar
para los efectos dirigidos contra el VHC.

Ejemplo 301. Ensayos Biolégicos

Se puede determinar la actividad de cada compuesto contra el VHC midiendo la actividad del gen indicador de la
luciferasa en el replicén en presencia de FBS al 5 %. El gen indicador de la luciferasa, y el gen marcador seleccionable
para los replicones mantenidos en forma estable en lineas celulares, se pusieron bajo el control de la traduccioén del
poliovirus IRES en vez del IRES de VHC, y se utilizaron células HuH-7 para respaldar la replicacion del replicon.

Se pueden evaluar las actividades inhibidoras de los compuestos de la presente invencion usando una variedad de
ensayos conocidos en la técnica. Por ejemplo, se pueden utilizar lineas celulares de replicones subgendmicos
estables para la caracterizacion del compuesto en el cultivo celular, incluyendo las derivadas de los genotipos 1a-H77,
1b-N y 1b-Con1, obtenida del University of Texas Medical Branch, Galveston, TX (1a-H77 y 1b-N) o Apath, LLC, San
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Luis, MO (1b-Con1). Se pueden usar replicones quiméricos que utilizan replicones del genotipo 1a o 1b con la
insercion de genes NS3 procedentes de aislados de seres humanos infectados con genotipos 1a o 1b para medir la
actividad inhibidora contra un panel de la proteina diana de aislados naturales. Los replicones quiméricos que utilizan
los replicones del genotipo 1a o 1b con la inserciéon de genes NS3 de aislados de seres humanos infectados con
genotipos 3a, 4 o 6 se pueden usar para medir la actividad inhibidora frente a los mas representativos de dichos
genotipos. El genotipo de la construccion del replicon 1a contiene la region de codificacion de NS3-NS5B derivada de
la cepa H77 de VHC (la-H77). El replicén también tenia un indicador de luciferasa de luciérnaga y un marcador de
seleccion de neomicina fosfotransferasa (Neo). Estas dos regiones de codificacion, separadas por la proteasa FMDV
2a, comprenden el primer cistron de la construccion del replicon bicistronico, conteniendo el segundo cistron la region
de codificacion de NS3-NS5B con la adicion de las mutaciones adaptativas E1202G, K1691R, K2040R y S22041. Las
construcciones del replicon 1b-Con1 y Ib-N son idénticas a la del replicon 1a-H77, excepto que las regiones de
codificacion 5' UTR, 3' UTR, y la regién de codificacion de NS3-NS5B de VHC se derivan de la cepa 1b-Con1 o 1b-N,
y las mutaciones adaptativas son K1609E, K1846T y Y3005C para 1b-Con1 o A1098T, E1202G, y S2204I para 1b-N.
Ademas, la construccion del replicon 1b-Con1 contiene un poliovirus IRES entre el IRES de VHC y el gen de la
luciferasa. Se pueden mantener las lineas celulares del replicon en medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) que
contiene suero de feto bovino al 10 % (v/v) (FBS), 100 Ul/ml de penicilina, 100 mg/ml de estreptomicina (Invitrogen), y
200 mg/ml de G418 (Invitrogen).

Se pueden determinar también los efectos inhibidores de los compuestos de la invencion sobre la replicacion del VHC
midiendo la actividad del gen indicador de la luciferasa codificado por los replicones subgenémicos que no contienen el
marcador seleccionable de Neo, que se expresan transitoriamente en las células. Las mutaciones adaptativas
codificadas por los replicones 1a-H77, 1b-N y 1b-Con-1 son las mismas que las relacionadas anteriormente. El
replicon 1b-Con1 utilizado en estos ensayos transitorios contiene la region de codificacion NS2-NS5B en lugar que la
region de codificacion NS3-5B. Estos replicones pueden codificar los genes NS3 diana que se describen para los
replicones subgendmicos estables o pueden codificar variantes de aminoacidos que confieren grados variables de
susceptibilidad al farmaco. Por ejemplo, las variantes podrian incluir R155K, D168E o D168V en un gen 1a NS3 del
genotipo; R155K o0 D168V en un gen 1b NS3 del genotipo; S138T, A166T o Q168R en un gen 3a NS3 del genotipo. Por
ejemplo, las células se pueden transfectar con el replicon mediante electroporacion sembrarse en placas de 96 pocillos
a una densidad de 5.000 células por pocillo en 100 yl de DMEM que contiene un 5 % de FBS. Los compuestos diluidos
en dimetil sulféxido (DMSO) para generar una disolucién madre 200x en una serie de ocho diluciones semilogaritmicas
pueden diluirse a continuacién 100 veces en medio que contiene FBS al 5 % y afiadirse a las placas de cultivo de
células que ya contenian 100 yl de DMEM con FBS al 5 %. Tras un periodo de incubacion de 3 o 4 dias, se pueden
afiadir 30 yl de tampdn de lisis pasivo (Promega) a cada pocillo, con incubacién durante 15 minutos con agitacién de
vaivén para lisar las células. Se puede afiadir solucién de luciferina (100 pl, Promega) a cada pocillo, y se puede medir
la actividad de la luciferasa con un luminémetro. Se puede calcular el porcentaje de inhibicion de la replicacion del ARN
de VHC para cada concentracion de compuesto y se puede calcular el valor de la CEsp usando una curva de regresion
no lineal ajustada a la ecuacion logistica de 4 parametros y al programa informatico GraphPad Prism 4.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones estables del genotipo 1a-Huh-7, los compuestos de los
Ejemplos 1, 4, 5, 6, 8, 275, 276, 283, 284, 287, 288, 289, 290, 291, 294, 295, 296, y 297 mostraron valores de la CEsp
inferiores a 1 nM; los compuestos de los Ejemplos 2, 36, 40, 65, 89, 90, 273, 274, 280, 285, 292, 293, 298, y 299
mostraron valores de CEsg de entre 1 a 10 nM; y los compuestos del Ejemplo 34 mostraron valores de CEsp de entre 10
a 100 nM.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones estables del genotipo 1b-Con1, los compuestos de los
Ejemplos 275, 276, 283, 290, 294, 295, y 296 mostraron valores de la CEs inferiores a 1 nM; y los compuestos de los
Ejemplos 1, 2, 4, 5, 6, 8, 34, 36, 40, 65, 89, 90, 273, 274, 279, 280, 281, 284, 285, 287, 288, 289, 291, 292, 293, 297,
298, y 299 mostraron valores de CEsg de entre 1 a 10 nM.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones transitorios del genotipo 1a natural, los compuestos de
los Ejemplos 5, 6, 275, 276, 283, 284, 287, 288, 289, 291.294, 295, y 297 mostraron valores de la CEs inferiores a
0,1 nM; los compuestos de los Ejemplos 1, 2, 4, 8, 277, 280, 281, 282, 285, 286, 292, 293, 296, 298, y 299 mostraron
valores de CEsg de entre 0,1 a 1 nM; y los compuestos de los Ejemplos 34, 36, y 40 mostraron valores de CEs de entre
1a10 nM.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones transitorios del genotipo 1a R155K, los compuestos de
los Ejemplos 2, 5, 6, 8, 275, 276, 281.283, 284, 287, 288, 289, 291, 294, 295, 296, y 297 mostraron valores de la CEsp
inferiores a 0,1 nM; los compuestos de los Ejemplos 1, 4, 277, 280, 282, 285, 286, 292, 293, y 299 mostraron valores
de CEsp de entre 0,1 a 1 nM; y los compuestos de los Ejemplos 34, 40, 36, y 298 mostraron valores de CEsp de entre 1
a 10 nM.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones transitorios del genotipo 1a D168E, los compuestos de
los Ejemplos 1, 2, 4, 5, 6, y 8 mostraron valores de la CEsg inferiores a 1 nM; y los compuestos de los Ejemplos 40, 298,
y 299 mostraron valores de CEsg de entre 1 a 100 nM.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones transitorios del genotipo 1a D168V, los compuestos de
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los Ejemplos 2, 5, 6, 276, 281, 287, 288, 289, 291.292, 295, 296, y 297 mostraron valores de la CEsg inferiores a 1 nM;
los compuestos de los Ejemplos 1,8, 275, 280, 282, 283, 284, y 293 mostraron valores de CEsq de entre 1 a 10 nM; y
los compuestos de los Ejemplos 4, 36, 40, 277, 285, 286, 298, y 299 mostraron valores de CEs de entre 10 nMa 1 M.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones transitorios del genotipo 1b natural, los compuestos de
los Ejemplos 1, 2, 4, 5, 6, 8, 275, 276, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 291, 292, 293, 294, 295, 296, y 297
mostraron valores de la CEs inferiores a 1 nM; y los compuestos de los Ejemplos 34, 36, 40, 277, 280, 298, y 299
mostraron valores de CEsg de entre 1 a 10 nM.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones transitorios del genotipo 1b R155K, los compuestos de
los Ejemplos 1, 2, 4, 5, 6, y 8 mostraron valores de la CEsg inferiores a 1 nM; y los compuestos de los Ejemplos 34, 36,
40, 298, y 299 mostraron valores de CEsg de entre 1 a 10 nM.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones transitorios del genotipo 1b D168V, los compuestos de
los Ejemplos 1,5, 6, 275, 276, y 282 mostraron valores de la CEs inferiores a 1 nM; y los compuestos de los Ejemplos
2,4,8, 34, 36, 40, 280, 298, y 299 mostraron valores de CEsy de entre 1 a 100 nM.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones estables del genotipo 3a natural, los compuestos de
los Ejemplos 1, 2, 5, 6, 275, 276, 280, 287, 288, 289, 290, 291.294, y 296 mostraron valores de la CEs inferiores a
10 nM; los compuestos de los Ejemplos 281.282, 283, 284, 292, 293, 295, y 297 mostraron valores de CEsy de entre 1
a 100 nM; y los compuestos de los Ejemplos 273, 274, 277, 278, y 279 mostraron valores de CEs de entre 100 nM a 1
M.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones transitorios del genotipo 3a natural, los compuestos de
los Ejemplos 2, 5, 6, 275, 276, 280, 283, 289, y 291 mostraron valores de la CEs inferiores a 10 nM; los compuestos de
los Ejemplos 1, 4, 8, 281.282, 284, 285, y 293 mostraron valores de CEsg de entre 10 a 100 nM; y los compuestos de
los Ejemplos 65, 90, 277, y 286 mostraron valores de CEsp de entre 100 nM a 1 M.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones transitorios del genotipo 3a A166T, los compuestos de
los Ejemplos 2, 5, y 6 mostraron valores de la CEs inferiores a 100 nM; y los compuestos de los Ejemplos 1, 4,y 8
mostraron valores de CEsp de entre 100 a 500 nM.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones transitorios del genotipo 3a Q168R, los compuestos de
los Ejemplos 5, 6, 275, 276, 280, 281.282, 283, 289, 291, y 293 mostraron valores de la CEs inferiores a 100 nM; y los
compuestos de los Ejemplos 1, 2, 4, 8, 90, 277, 284, 285, y 286 mostraron valores de CEsp de entre 100 nM a 1 M.

Cuando se sometieron a ensayo usando ensayos de replicones transitorios del genotipo 3a S138T, los compuestos de
los Ejemplos 5 y 6 mostraron valores de la CEso de menos de 100 nM; y los compuestos de los Ejemplos 1, 2, 4, 8, y 65
mostraron valores de CEsp de entre 100 nM a 1 M.

La anterior descripcion de la presente invencion proporciona ilustracion y descripcion, pero no se pretende que sea
exhaustiva o que limite la invencion como se precisa describir. Son posibles modificaciones y variaciones ala luz de las
ensefianzas anteriores o pueden adquirirse a partir de la practica de la invencién. De esta manera, se observa que el
alcance de la invencion se define por las reivindicaciones y sus equivalentes.
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REIVINDICACIONES

f\)‘IJf;rf
. «%ﬁw

(VID)

1. Un compuesto de Férmula VII:

donde

cada uno de R", R?, R® y R* es independientemente Rs, 0 R’ y R?, R? y R* o R® y R* combinados junto con los
atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo aromatico o heteroaromatico o ciclico o heterociclico;

se selecciona entre -cicloalquilo C3-C3, -cicloalquilo C3-C+2 sustituido; -cicloalquenilo C3-C+», -cicloalquenilo
Cs-C12 sustituido; -heterocicloalquilo C3-C12 y -heterocicloalquilo Cs-C12 sustituido;
o® es

Ry Rs
55

donde cada uno de Ry y Rg es independientemente, alquilo C4-Cg 0 alquenilo C,-Cg y cada uno esta sustituido de
manera independiente y opcional con uno o mas halo;
cada Rs se selecciona independientemente entre:

(i) hidrégeno; haldgeno; -NOo; -CN; o N3;

(i) -M-R3, donde M es O, S o NH;

(iii) NR4Rs;

(iv) -alquilo C4-Cs, -alquenilo C»-Cg 0 -alquinilo C,-Cg conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C+-Cs sustituido, -alquenilo C,-Cs sustituido o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-C+2, -cicloalquilo
Cs3-C12 sustituido; -cicloalquenilo C3-C+2 o -cicloalquenilo C3-C+2 sustituido;

(v) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido; y

(vi) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido;

R3 se selecciona independientemente entre alquilo C+-Cg; -alquenilo C,-Cg 0 -alquinilo C,-Cs, conteniendo cada
uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N, -alquilo C+4-Cs sustituido, -alquenilo C,-Cs sustituido o
-alquinilo C»-Cs sustituido, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo
C3-C12, -cicloalquilo Cs-Cq2 sustituido; -cicloalquenilo Cs-C+2, -cicloalquenilo Cs-Cq2 sustituido; heterociclico;
heterociclico sustituido; arilo; arilo sustituido; heteroarilo; y heteroarilo sustituido;

cada R4 y Rs se selecciona independientemente entre H y Rs, 0 R4 y Rs, combinados junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico;

cada uno de Ry R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(i) -alquilo C4-Csg, -alquenilo C»-Cg o -alquinilo C»-Cs, conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de O, S o N; -alquilo C+-Cs sustituido, -alquenilo C,-Cs sustituido o -alquinilo C,-Cg sustituido,
conteniendo cada uno 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S o N; -cicloalquilo C3-Cya,
-cicloalquilo C3-C1>  sustituido;  -alquilcicloalquilo  Cs-Cq2,  -alquilcicloalquilo  C4-C42  sustituido;
-cicloalquenilo C3-C+2, -cicloalquenilo Cs-Cq2 sustituido; -alquilcicloalquenilo Cs-C12 o -alquilcicloalquenilo
C4-C+2 sustituido;

(ii) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; o heteroarilo sustituido;

(iii) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(iv) hidrégeno; o deuterio.
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2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde ® es cicloalquilo C3-C12 0 un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros y esta

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, alquilo C4-Cs 0
alquenilo C-Cs.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, donde ® es un cicloalquilo C4-Cs saturado o un heterocicloalquilo de 4 a 6

miembros saturado y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, alquilo C1-Cs o alquenilo C,-Cs.

4. El compuesto de la reivindicacion 2, donde ® se selecciona entre:

CC G OGO <

5. El compuesto de la reivindicacion 1, donde (a) R", R%, R* y R* son hidrégeno; (b) R" y R* son hldrogeno y uno de
R? y R® es hidrégeno, y el otro se selecciona entre halo metllo fClonaImente sustltU|do ~con uno o mas halo, u
-O-metilo opcionalmente sustituido con uno o mas halo; (c) R' yR%, 0 R? y R* o R® y R*, tomados junto con los
atomos de carbono a Ios que estan unidos, forman un carbociclo o heteromclo de 5 06 mlembros (por ejemplo, fenilo),
y el resto de R" R? R y R* son hidrogeno.

6. El compuesto de la reivindicaciéon 1, donde Rj es
=<1

7. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R' es
~ = %/\l/
\ 3 F 1
: o

8. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R es

.

9. El compuesto de la reivindicacién 1, donde:

(a) ® es

R' es vinilo

o difluorometilo

Rs; es
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(b) ® es

R' es vinilo

o difluorometilo

R3; es

yRes

R® es -O-metilo opcionalmente sustituido con uno o mas halo, y R1', R? y R* son hidrogeno;

(c) ® es

R' es vinilo

o difluorometilo

Rses

yRes

y R1', RZ', = y R* son hidrégeno;

ES 2 560 003 T3
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(d) ® es

R' es vinilo

o difluorometilo

R3; es

yRes

R® es halo, y R1', R? y R* son hidrogeno; o
(e) ® es

R' es vinilo

o difluorometilo

R® es

yRes

¥
R* y R* tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman fenilo, y R" y R? son hidrégeno.
10. Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad inhibidora de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1 o una de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, junto con un vehiculo o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

11. Una cantidad inhibidora de una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 16 para tratar una
infeccion virica en un sujeto.

103



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 560 003 T3

12. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 11, donde la infeccién virica es el virus de la hepatitis C.

13. Una cantidad inhibidora de la proteasa NS3 del virus de la hepatitis C de la composicién farmacéutica de la
reivindicacion 10 para inhibir la replicacion del virus de la hepatitis C.

14. La composicion de la reivindicacion 11, que comprende ademas la administracion simultanea de un agente contra
el virus de la hepatitis C adicional.

15. La composicion de la reivindicacion 20, donde dicho agente contra el virus de la hepatitis C se selecciona entre el
grupo que consiste en a-interferon, B-interferdn, ribavirina, y adamantina.

16. La composicion de la reivindicacion 14, donde dicho agente contra el virus de la hepatitis C es un inhibidor de la
helicasa, polimerasa, metaloproteasa o IRES del virus de la hepatitis C.

17. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 10, que comprende ademas otro agente contra el VHC.

18. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 10, que comprende ademas un agente seleccionado entre
interferén, ribavirina, amantadina, otro inhibidor de la proteasa del VHC, un inhibidor de la polimerasa del VHC, un
inhibidor de la helicasa del VHC o un inhibidor del sitio interno de entrada al ribosoma.

19. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 10, que comprende ademas interferén pegilado.

20. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 10, que comprende ademas otro agente antivirico,
antibacteriano, antifingico o anticanceroso, o un inmunomodulador.

21. El compuesto de la reivindicacién 1, donde ® es

R' es difluorometilo

R3; es

yRes

y R", R%, R* y R* son hidrégeno.

22. El compuesto de la reivindicaciéon 1, donde ® es

R' es vinilo

Rs; es
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yRes

=

y R", R?, R* y R* son hidrogeno.

23. El compuesto de la reivindicacién 1, donde el compuesto es:

24. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad inhibidora de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 23 o una de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, junto con un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

25. Una cantidad inhibidora de una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 24 para tratar una
infeccion virica en un sujeto.

26. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 25, donde la infeccion virica es el virus de la hepatitis C.

27. Una cantidad inhibidora de la proteasa NS3 del virus de la hepatitis C de la composicién farmacéutica de la
reivindicacion 24 para inhibir la replicacion del virus de la hepatitis C.

28. La composicion de la reivindicacion 25, que comprende ademas la administraciéon simultanea de un agente contra
el virus de la hepatitis C adicional.

29. La composicion de la reivindicacion 28, donde dicho agente contra el virus de la hepatitis C adicional se selecciona
entre el grupo que consiste en a-interferén, B-interferdn, ribavirina y adamantina.

30. La composicion de la reivindicacion 28, donde dicho agente anti-virus de la hepatitis C adicional es un inhibidor de
la helicasa del virus de la hepatitis C, polimerasa, metaloproteasa o IRES.

31. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 24, que comprende ademas otro agente contra el VHC.

32. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 24, que comprende ademas un agente seleccionado entre
interferdn, ribavirina, amantadina, otro inhibidor de la proteasa del VHC, un inhibidor de la polimerasa del VHC, un
inhibidor de la helicasa del VHC o un inhibidor del sitio interno de entrada al ribosoma.

33. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 24, que comprende ademas interferén pegilado.

34. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 24, que comprende ademas oftro agente antivirico,
antibacteriano, antifingico o anticanceroso o un inmunomodulador.
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