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DESCRIPCION
Derivados de pirimidina anti-virales
Campo

La presente invencion se refiere a compuestos eficaces en la inhibicion de la replicaciéon del virus de la Hepatitis C
("VHC"). La presente invencion también se refiere a composiciones que comprenden estos compuestos y a estos
compuestos para su uso en métodos para tratar la infeccion por el VHC.

Antecendentes

El VHC es un virus con ARN que pertenece al género Hepacivirus de la familia Flaviviridae. EI VHC tiene viriones
con envoltura que contienen un genoma con ARN de hebra positiva que codifica todas las proteinas especificas del
virus conocidas en un unico marco de lectura abierto, ininterrumpido. ElI marco de lectura abierto comprende
aproximadamente 9500 nucledtidos que codifican una poliproteina grande sencilla de aproximadamente 3000
aminoacidos. La poliproteina comprende una proteina central, proteinas E1 y E2 de la envoltura, una proteina unida
a membrana p7, y las proteinas no estructurales NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B.

La infeccion por VHC esta asociada a patologia progresiva del higado, incluyendo cirrosis y carcinoma
hepatocelular. La hepatitis C crénica se puede tratar con peginterferon-alfa combinado con ribavirina. Persisten
limitaciones sustanciales a la eficacia y tolerabilidad puesto que muchos usuarios padecen efectos secundarios y la
eliminacién de virus del organismo es a menudo inadecuada. Por lo tanto, existe la necesidad de nuevos farmacos
para tratar la infeccion por VHC.

El documento WO 2007/076034 describe compuestos anti-virales. Estos sin embargo difieren de los compuestos de
la presente invencion.

Compendio

La presente invencion caracteriza compuestos de Férmulas |, 1l y lll, y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Estos compuestos y sales son capaces de inhibir la replicacion del VHC.

La presente invencién también caracteriza composiciones que comprenden los compuestos o sales de la presente
invencion. Las composiciones pueden incluir también otros agentes terapéuticos, tales como inhibidores de helicasa
de VHC, inhibidores de polimerasa de VHC, inhibidores de proteasa de VHC, inhibidores de NS5A, inhibidores
CD81, inhibidores ciclofilina, o inhibidores sitio interno de entrada al ribosoma (IRES).

Adicionalmente, se describen métodos de uso de los compuestos o sales de la presente invencién para inhibir la
replicacion del VHC. Los métodos comprenden poner en contacto células infectadas con virus VHC con un
compuesto o sal de la presente invencion, inhibiendo de este modo la replicacién del virus VHC en las células.

Ademas, se describen métodos de uso de los compuestos o sales de la presente invencién, o las composiciones
que los comprenden, para tratar la infeccién por VHC. Los métodos comprenden administrar un compuesto o sal de
la presente invencién, o una composicién farmacéutica que lo comprende, a un paciente que lo necesite, reduciendo
de este modo el nivel en sangre y tejidos del virus VHC en el paciente.

Ademas, se describe el uso de los compuestos o sales de la presente invencién para la fabricacion de
medicamentos para el tratamiento de la infeccién por VHC.

Adicionalmente, se describen procedimiento para preparar los compuestos o sales de la invencion.

Otras caracteristicas, objetos, y ventajas de la presente invencidon son evidentes en la descripcion detallada que
sigue.

Descripcion detallada

La presente invencion caracteriza compuestos que tienen la Formula |, y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos,
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Z
Rs
(]
)\
R{ W, Ry

como se define en las reivindicaciones.

También se describe un compuesto de Férmula I, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

Z
Rs
[
/*
R{ W2 Ry

en donde:

A1 es carbociclilo C3-C+14 o heterociclilo de 3 a 14 miembros, y esta sustituido con -X4-R7, en donde dichos
carbociclilo C3-C+4 y heterociclilo de 3 a 14 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rp;

X1 se selecciona entre un enlace, -Ls-, -O-, -S-, 0 -N(Rg)-;

R7 se selecciona entre hidrogeno, -La, carbociclilo Cs-C1o, 0 heterociclilo de 5 a 10 miembros, en donde en
cada aparicion dichos carbociclilo Cs-C1g y heterociclilo de 5 a 10 miembros estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o mas Ra;

Z4 se selecciona entre un enlace, -C(RcRc)-, -O-, -S-, 0 -N(Rg)-;

W1y W, se seleccionan cada uno independientemente entre N o C(Rp);

R+ se selecciona entre hidrogeno o Ra;

R3 y R4 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrogeno o Ra; 0 R3 y R4, tomados junto con
los atomos de carbono a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico Cs-C+ 0 heterociclico de 5 a
10 miembros, en donde dicho anillo carbociclico Cs-C1o 0 heterociclico de 5 a 10 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ra;

A, es carbociclilo C3-C+4 o heterociclilo de 3 a 14 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra;

R> es -N(RB)C(O)C(R5R5)N(R8)-T-RD,

Rp
|
N o) o
§&7C<R5R6>N<Rg)-T-RD-- IN
N %
0 -Lk-B;
Rs es Rg;
Rs es Rc, y Rs es Rg; 0 Rs ¥ Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo
heterociclico de 3 a 10 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;
Lk es un enlace; alquileno C4-Cs, alquenileno C,-Cs, 0 alquinileno C,-Cs, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, Rs (excepto hidrégeno), -O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs'), -OC(O)Rs,-C(O)ORs, nitro,
fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano; o -N(Rg)C(O)- 0 -C(O)N(Rs)-;
B es carbociclo C3-C+o 0 heterociclo de 3 a 10 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra;
T se selecciona independientemente en cada aparicion entre un enlace, -Ls-, -Ls-M-Lg-, -Ls-M-Ls-M"-Usg--,
en donde M y M' se seleccionan cada uno independientemente entre un enlace, -O-, -S-, -N(Rg)-,-C(O)-,
-S(0)2-, -S(0)-, -OS(0)-, -0S(0)-, -S(0).0-, -S(0)0-, -C(0)0O-, -OC(0)-,-OC(0)0-, -C(O)N(Rs)-,
-N(Rg)C(0O)-, -N(Rg)C(O)O-, -OC(O)N(Rs)-, -N(Rg)S(0)-,-N(R5)S(O)2-, -S(O)N(Re)-, -S(0)2N(Rs)-,

3
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-C(O)N(Rg)C(O)-, -N(Rg)C(O)N(Rg')-,-N(Rg)SO2N(Rg)-, -N(Rs)S(O)N(Rg)-, carbociclo Cs-C1o, 0 heterociclo
de 5 a 10 miembros, y en donde en cada aparicion T esta opcionalmente sustituido independientemente
con uno o0 Mas Ra;

Ra se selecciona independientemente en cada aparicion entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo, ciano, -La, 0 -Ls-RE;

Rg y Rs se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno; o alquilo C4-Cs;
alquenilo C»-Cs; alquinilo C,-Cg; carbociclilo C3-Cs, carbociclil(Cs-Cs)alquilo C1-Cg; heterociclilo de 3 a 6
miembros, o (heterociclil de 3 a 6 miembros)alquilo C4-Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano;

Rc y Rc se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno; halégeno;
hidroxi; mercapto; amino; carboxi; nitro; fosfato; oxo; tioxo; formilo; ciano; o alquilo C+-Cs; alquenilo C,-Cs;
alquinilo C,-Cs; 0 carbociclilo Cs;-Cs, cada uno de los cuales estda opcionalmente sustituido
independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano;

Rp, Rop, ¥ Rp" se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o Ra

La se selecciona independientemente en cada aparicién entre alquilo C+-Cg; alquenilo C,-Cs; 0 alquinilo C»-
Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada apariciéon con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro,
fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano;

Ls, Ls y Ls" se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre un enlace; o alquileno
C1-Cs, alquenileno C,-Cs, 0 alquinileno C,-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
independientemente en cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -O-Rs,
-S-Rs,-N(RsRs), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano;

Re se selecciona independientemente en cada aparicion entre -O-Rs, -S-Rs, -C(O)Rs, -OC(O)Rs,-C(O)ORs,
-N(RsRsg), -S(O)Rs, -SO2Rs, -C(O)N(RsRs'), -N(Rs)C(O)Rs;,-N(Rs)C(O)N(Rs,Rs"), -N(Rs)SO2Rs;,
-SO2N(RsRs), -N(Rs)SO2N(RsRs-),-N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -OS(0)-Rs, -OS(0)2-Rs, -S(0)20Rs, -S(O)ORs,
-OC(0O)ORs,-N(Rs)C(O)ORs, -OC(O)N(RsRsO, -N(Rs)S(O-Rs, -S(O)N(RsRs), -C(O)N(Rs)C(O)-Rs;,
carbociclilo C3-Co, 0 heterociclilo de 3 a 10 miembros, en donde dichos carbociclilo C3-C1o y heterociclilo de
3 a 10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos en cada aparicién con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre alquilo C4-Cs; alquenilo C2-Cg; alquinilo C2-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-
Rg, -S-Rs, -N(RsRg), -OC(O)Rs,-C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano; y

Rs, Rs y Rs se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno; o alquilo Cq-
Cs; alquenilo C,-Cg; alquinilo C»-Cs; carbociclilo C3-Cs, carbociclil(Cs-Ceg)alquilo C1-Cs; heterociclilo de 3 a 6
miembros, o (heterociclil de 3 a 6 miembros)alquilo C4-Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -N(RgRg'), -OC(O)Rsg, -C(O)OREg, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano.

A1 se selecciona preferiblemente entre carbociclos Cs-Cs 0 heterociclos de 5 a 6 miembros (p. e€j., fenilo, tiazolilo,
tienilo, pirrolidinilo o piperidinilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. A1 esta sustituido con -X4-Ry7. El
sistema anular in A1 puede ser idéntico o diferente del de A,. Por ejemplo, A1y A2 pueden ser ambos fenilo, o Aq es
fenilo y A, es tiazolilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, benzoxazolilo, benzotienilo,
benzimidazolilo, indolilo, o

= X

Ly

(donde X es O, S o N(Rg). Z1 y T se pueden anclar a A; a través de dos atomos anulares sustituibles cualesquiera
en Aq. Dos Ra adyacentes en Aq, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan anclados, pueden formar
un carbociclo Cs-Cs 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros.

Z, es preferiblemente -N(Rg)-, tal como -NH- o -N(alquil C1-Cs)-.
R3 y R4, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan anclados, forman preferiblemente un carbociclo
Cs-Cs 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los ejemplos no

limitantes de carbociclos o heterociclos de 5 a 6 miembros adecuados para este fin incluyen
R4

R
VAT ,

e S N\// NJ . O X A 4 < 1
Re/*t//g{, R/:l . . R f;\, \%jg{ Rg%ojr[r“\, ‘&j&\
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QX

donde Ws y Ws son independientemente N o C(Rp), Q es N o C(Rp), y Rp, Ro y R11 se seleccionan cada uno
independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o Ra. Los ejemplos preferidos de heterociclos adecuados de

5 a 6 miembros incluyen
R R
1"
Ro L NJ\/CL
= )\ Z
Ry N & op RS ON N

donde Ro, R1o, y R11 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno o Ra. Mas preferiblemente, Rs y
R4, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan anclados, forman

R11
Riow 5

B
Rg N/f

donde Ry, Rio, ¥ Ri1 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrogeno; halégeno; o alquilo C4-Cs;
alquenilo C,-Cg; alquinilo C,-Cg; carbociclilo C3-Cg, 0 carbociclil(Cs-Cs)alquilo C1-Cg; cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicién con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. Muy preferiblemente, Ry se
selecciona entre alquilo C4-Cs; alquenilo C;-Cg; alquinilo C»-Cs; carbociclilo C3-Ce (p. €j., cicloalqulilo C3-Cs ), 0
carbociclil(C3-Ceg)alquilo C1-Ceg (p. €j., cicloalquil(Cs-Cs)alquilo C4-Cs ), cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno,
hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano; y R y R11 son hidrégeno.

R1 puede ser, sin limitacion, hidrégeno o alquilo C4-Cs. Preferiblemente, R1 es hidrégeno.
X1 se selecciona preferiblemente entre -CHy-, -O-, 0 -S-.

R7 se puede seleccionar, sin limitacion, entre carbociclos Cs-Cs 0 heterociclos de 5 a 6 miembros, y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, R; es fenilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o
mas Ra (p. €j., -N(RsRs), tal como -NH; o -NH(alquilo C+-Cs)).

A, se puede seleccionar, sin limitacion, entre carbociclos Cs-Cio 0 heterociclos de 5 a 10 miembros, y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, A, se selecciona entre carbociclos Cs-Cg 0 heterociclos
de 5 a 6 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Dos Ra adyacentes en A, tomados junto con
los atomos de carbono a los que estan anclados, pueden formar un carbociclo C5-Cs 0 un heterociclo de 5 a 6
miembros. Los ejemplos no limitantes de A, adecuado incluyen fenilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
oxazolilo, tiazolilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, benzimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiazolilo, indolilo, indenilo, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo,
quinazolinilo, o ftalazinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Como ejemplo

no limitante, Az es
X
2
N

>

donde X es O, S o N(Rg). Ty Rz se pueden anclar a A, a través de dos atomos anulares sustituibles cualesquiera en

As. Por ejemplo, A, puede ser
T X X
Cryn, L
N (0] T‘\ N .

R2 puede ser -N(Rg)C(O)C(RsRs)N(Rs)-T-Rp, donde Rs es Rc (p. €j., hidrogeno) y Rs y Rs, tomados junto con los
atomos a los que estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Ra. Rs y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, pueden formar, sin
limitacion,

5
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f:'\CN ¢

/5>m Q)L,

cada uno de los cuales esta opcionalmente sustltmdo |ndepend|entemente conuno o mas Ra, dondenes0,102,y
m es 1 o 2. Dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, pueden formar un
carbociclo Cs-Cg 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros.

-T-Rp es preferiblemente -C(O)-Ls-R12 0 -C(O)-Ls-M'-Ls"-R12, donde Rz es (i) hidrégeno, (ii) alquilo C+-Cs; alquenilo
C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs),-OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro,
fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano, o (iii) carbociclilo C3-C1o 0 heterociclilo de 3 a 10 miembros, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre alquilo C4-Cg; alquenilo C,-Cg; alquinilo C2-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -
N(RgRg'), -OC(O)Rg, -C(O)OREs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. -T-Rp puede ser también, sin limitacion, -Ls-
(carbociclilo C3-C19) 0 - Ls-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), donde dichos carbociclilo C3-C+o y heterociclilo de 3 a
10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C+-
Cs; alquenilo Cx-Cs; alquinilo C»-Cs; Rs (excepto hidrogeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg,-N(RgRg), -OC(O)Rg, -
C(O)ORe, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. Ademas, -T-Rp puede ser, sin limitacion, -Ls-Rg, -C(O)-Ls-Rg, -
C(0)O-Ls-Re.

Preferiblemente, R, es

0 0 § O 2
5\ — )LRQ ég\Nj)\ )LRQ A *C_N)LRH

N
N C—N H }3
[ Kb
/\/(S (Rp{k\ O/é 0 (;\A)k

dondenes0,102, mes1o0 2, ykes0, 1,2, 304. Dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que
estan anclados, pueden formar un carbociclo Cs-Cg 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros. R12 puede ser, sin limitacion,
-L-N(Rg)-Ltr-Rg, -L1-N(Rg)C(O)-L11-Re, 0 -L+-N(Rg)C(O)-L-Rg, en donde Ly y Lyt se seleccionan cada uno
independientemente entre (i) un enlace, o (ii) alquileno C4-Ce, alquenileno C»-Cs, 0 alquinileno C,-Cs, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, carbociclilo C3-C1o, heterociclilo de 3 a 10 miembros, -O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs'),
-OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. Preferiblemente, Ri2 es -L1-N(Rg)-L11-Rs, -Lt-
N(Rg)C(O)-Ltr-Rs, 0 -L+-N(Rg)C(O)-L-Rs, donde Lt y Lyt se definen como inmediatamente antes. Rq2 puede ser
también, sin limitacion, -Ls-Rg, tal como -Ls-O-Rs, -Ls-S-Rs, 0 -Ls-N(RsRs'). Ademas, R12 puede ser, sin limitacion,
-Ls-(carbociclilo C3-C1) 0 -Ls-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), donde dichos carbociclilo C3-C1o y heterociclilo de 3
a 10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo
C1-Cg; alquenilo C,-Cs; alquinilo C,-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -N(RgRg),

-OC(O)Rg, -C(O)ORg, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano.

Asimismo se describe que R, puede ser también

Ro

N
33(\ JORRNEITR
Rp’

b

donde Rs es Rc (p. €j., hidrégeno), y Res y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un
anillo heterociclico de 5 a 6 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Por ejemplo, Rs y Rs,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, pueden formar, sin limitacion,

\\//

EQ)n §£:>)m % £:>>m §£:)>) L ;
U T T

cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, dondenes 0,102, ymes 10 2. Dos Ra
adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, pueden formar un carbociclo Cs-Cs 0 un
heterociclo de 5 a 6 miembros.
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-T-Rp- puede ser, sin limitacion, -C(O)-Ls'-R12 o -C(O)-Ls'-M'-Ls"-R12, donde R es (i) hidrégeno, (ii) alquilo C4-Cs;
alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C,-Cg; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada
aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -O-Rs, -S-Rs,

- N(RsRg'), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano, o (iii) carbociclilo C3-C1o 0 heterociclilo de
3 a 10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada apariciéon con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C+-Cg; alquenilo C2-Cs; alquinilo C2-Cs; Rs (excepto hidrégeno),
halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -N(RgRg'), -OC(O)Rg, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. -T-Rp puede ser
también, sin limitacion, -Ls-(carbociclilo C3-C1o) 0 -Ls-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), donde dichos carbociclilo
C3-C1o y heterociclilo de 3 a 10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre alquilo C4-Cg; alquenilo C,-Cg; alquinilo C2-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -
N(RgRs,), -OC(O)Rsg, -C(O)OReg, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. Ademas, -T-Rp puede ser, sin limitacion, -
Ls-Reg, -C(O)-Ls-Rg, -C(O)O-Ls-Re.

Preferiblemente, R, es

RA>k (Rak

L \ f)»m L?”m L)”m (RA;W

%Ru >//R12 )/Rn )/sz %sz

dondenes0,102, mes102,ykesO0, 1,2 304. Dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que
estan anclados, pueden formar un carbociclo Cs-Cg 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros. R12 puede ser, sin limitacion,
-L-N(Rg)-Ltr-Rg, -L1-N(Rg)C(O)-L11-Re, 0 -L+-N(Rg)C(O)-L-Rg, en donde Ly y Lyt se seleccionan cada uno
independientemente entre (i) un enlace, o (ii) alquileno C4-Ce, alquenileno C2-Cs, 0 alquinileno C,-Cs, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, carbociclilo C3-C1o, heterociclilo de 3 a 10 miembros, -O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs'),
-OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. Preferiblemente, Ri2 es -L1-N(Rg)-L11-Rs, -Lt-
N(Rg)C(O)-Ltr-Rs, 0 -L+-N(Rg)C(O)-L-Rs, donde Lt y Lyt se definen como inmediatamente antes. Rq2 puede ser
también, sin limitacion, -Ls-Rg, tal como -Ls-O-Rs, -Ls-S-Rs, 0 -Ls-N(RsRs'). Ademas, R12 puede ser, sin limitacion,
-Ls-(carbociclilo C3-C1g) 0 -Ls-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), donde dichos carbociclilo C3-C1o y heterociclilo de 3
a 10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo
C1-Cg; alquenilo C,-Cs; alquinilo C,-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -N(RsRg),

-OC(O)Rg, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano.

Adicionalmente, R, puede ser, sin limitacion, -Lk-B, donde B es carbociclo C3-C+ 0 heterociclo de 3 a 10 miembros,
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los ejemplos no limitantes de B adecuado incluyen

\\//

o i £> £> £> £>
Ao) *’3

cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Dos Ra adyacentes, tomados junto con los
atomos a los que estan anclados, pueden formar un carbociclo Cs-Cs 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros. Los
ejemplos preferidos de B adecuado incluyen

(Ran (Radm
\ o

\ V.
~— \
V~R,, Riz,

B
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V\R12’ \R12’ \R12’ Ry , \R12 , \R12 ,
(o]
O
\V/
LS\/(RA)m
&N
v
Ry,

endondenes0,1,2,304, mes0, 1,203,V es-C(O)o0-S(0), y Ri2 es -Rs, -ORs 0 -N(RsRs), y en donde dos
Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, pueden formar un carbociclo Cs-Cs 0 un
heterociclo de 5 a 6 miembros. En un ejemplo, R; es

(RA)n

=0
O%ORS’

donde nes 0, 1, 2, 3 0 4, y dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, pueden
formar un carbociclo Cs-Cs 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros.

Asimismo se describe que R, puede ser también, sin limitacion,

o) o
e
L"TL S/\KN\RD"

donde Rp y Rp se seleccionan independientemente entre (i) alquilo C4-Cs; alquenilo C-Cs 0 alquinilo C»-Cs; cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada apariciéon con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, -O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o
ciano; (ii) -Ls-carbociclilo C3-C1¢ 0 -Ls-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C4-Cs; alquenilo C;-Cg; alquinilo C2-Cs; Rs
(excepto hidrégeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -N(RsRg), -OC(O)Rg, -C(O)ORg, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o
ciano; o (iii) -Ls-O-Rs, -Ls-S-Rs, 0 -Ls-N(RsRs'). Alternativamente, Rp y Rp se pueden unir para formar un heterociclo
de 5 a 6 miembros.

T se puede seleccionar, sin limitacion, entre los siguientes radicales:

O Oy W1 O G L

\ |
N

- ——_—3—  2~i_ %0« k k -
2N § - 30N 3{\)('9\;\ \ /3\;\ ’E/\H’kz

. o 0 0O R 0 R "
O A v WAk KAk R
! | | I
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o R o R 0o 0 R R R R
,zi)Lh',i\je\ e ,;EJLFT)'\; NN 0 3 Ot
R R O ¢ 0
%iN/E*\n}i EN N
R O —

donde k es 1 0 2, R y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C+-Cg; y R' y R" son independientemente
alquilo C+-Cs 0 arilo Cg-Cro.

Preferiblemente, T se selecciona entre la Tabla 4 descrita mas abajo.

Mas preferiblemente, T es -Ls-N(RT)-Ls- (p. €j., -CH2-N(R7)-CH2-), 0 -Ls-C(R1R1)-Ls- (p. €j., -CH2-C(R1R7')-CH>-).
Rt es alquilo C+-Cs; alquenilo C2-Cs; 0 alquinilo C»-Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
independientemente en cada apariciéon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, -O-Rs, -S-Rs,
-N(RsRg), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano; o Ry es carbociclilo C3-Ce, carbociclil(Cs-
Cs)alquilo C+-Cs; heterociclilo de 3 a 6 miembros, o (heterociclil de 3 o 6 miembros)alquilo C+4-Cs; cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre alquilo C4-Cg; alquenilo C,-Cg; alquinilo C2-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -
N(RgRg), -OC(O)Rg, -C(O)ORg, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. Rr es Ra, y preferiblemente Ry es
hidrégeno. Ls, Ls, Ra, Rs, Re' Rs, y Rs' se definen como antes.

En una realizacién, A, es carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo, tiazolilo, tienilo, pirrolidinilo o
piperidinilo), que esta sustituido con -Xi-R7 y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y Az es carbociclo o
heterociclo de 5 a 10 miembros (p. €j., fenilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo,
furanilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiazolilo,
indolilo, indenilo, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, quinazolinilo, o ftalizinilo) y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. R3 y R4, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan
anclados, forman a carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.
Preferiblemente, A, es carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo), y esta opcionalmente sustituido con
uno o mas Rp; Aq es fenilo y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; X; es -CHz-, -0-, 0 -S-; y Ry es
carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

En otra realizacion, W1y W32 son N, y Z1 es -N(Rg)-. Preferiblemente, Z, se selecciona entre -NH-, -N(alquil C4-Cs)-, -
N(alquenil C,-Cs)-, -N(alquinil C2-Cg)-, -N(haloalquil C+-Cg)-, -N(haloalquenil C»-Cs)-, 0 -N(haloalquinil C>-Cs)-. Mas
preferiblemente, Z; se selecciona entre -NH- o -N(alquil C+-Cg)-.

En otra realizacién mas, Rz y R4, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan anclados, forman

Ry
Rig \L‘{
|
Ry N X

donde Rg, Ri1o, ¥ Ri1 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno o Ra. Preferiblemente, W1 y W5
son N, Z; es -N(Rg)- (p. €j., -NH- o -N(alquil C1+-Cs)-), y X1 es -CHz-, -O- 0 -S-. Ry es preferiblemente fenilo, y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. También preferiblemente, Ry es hidrégeno; y Re, R, ¥ R11 se
seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno; halégeno; o alquilo C+-Cs; alquenilo C2-Cs; alquinilo Co-
Cs; carbociclilo C3-Cs, 0 carbociclil(Cs-Cs)alquilo C1-Ce; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. Muy preferiblemente, Rio y R11 are hidrégeno; y
Ry se selecciona entre alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs; alquinilo C2-Cs; carbociclilo C3-Cs (p. €j., cicloalqulilo C3-Cs), 0
carbociclil(C3-Ceg)alquilo C+4-Cs (p. €j., cicloalquil(Cs-Cs)alquilo C1-Cs ), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o
ciano.

En otra realizacién mas, Rs y R4 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno o Ra; y R7 es a
carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo), que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.
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En una realizacion adicional, Rz y R4 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno o Ra; A1 es
carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo, tiazolilo, tienilo, pirrolidinilo o piperidinilo), que esta
sustituido con -X4-R7 y esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Rp; y A2 es a carbociclo o heterociclo de 5 a 10
miembros (p. €j., fenilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo, furanilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, indolilo, indenilo,
naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, quinazolinilo, o ftalizinilo), y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, A; es carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo), y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; A1 es fenilo y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; X4 es
-CH,-, -O-, 0 -S-; y Ry es carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo) que esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Ra. Wy y W5 pueden ser N, y Z1 puede ser -N(Rg)-, tal como -NH-, -N(alquil C+-Cs)-, -N(alquenil C,-
Cs)-, -N(alquinil C2-Cs)-,-N(haloalquil C+4-Cs)-, -N(haloalquenil C,-Cs)-, 0 -N(haloalquinil C2-Cs)-.

En otra realizacion adicional mas,

&
g . R, ﬁ:*@
es O:kO—Rw

X
‘a L)
N
o=
O-Ry3

donde X es O, S o N(Rg), ¥ Ri3 es Rs. Preferiblemente, Ri3z es alquilo C4-Csg; alquenilo C2-Cs; alquinilo Cx-Cs;
carbociclilo C3-Cg, carbociclil(Cs-Cs)alquilo C+-Cg; heterociclilo de 3 a 6 miembros, o (heterociclil de 3 a 6
miembros)alquilo C4-Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada
aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -N(RgRg), -OC(O)Rg, -C(O)OR,
nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. X es preferiblemente O, S, NH o N(alquilo C+-Cs).

La presente invencion también caracteriza compuestos que tienen la Férmula Il o lll, y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos,
(R15) T
PN/
\<j \/> Rz
X

R11 Z1 \1
R
X W1 7

Rg Ws W, 'R,
11

T

R
15)p\ R2
Z3
X4

(
R14
Wg=
N
R9/<\ Wiy \R7

W3

—

W3
R4

111
en donde:

X1 se selecciona independientemente entre un enlace, -Ls-, -0-, -S-, 0 -N(Rg)-;

R7 se selecciona entre hidrégeno, -La, carbociclilo Cs-C1o, 0 heterociclilo de 5 a 10 miembros, en donde
dicho carbociclilo Cs-C1g y heterociclilo de 5 a 10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con
uno o mas Ra;

Z4 se selecciona entre un enlace, -C(RcRc)-, -O-, -S-, 0 -N(Rg)-;

10
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W1, Wy, W5, y Ws se seleccionan cada uno independientemente entre N o C(Rp), en donde Rp se
selecciona independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o Rp;

R1, Re, R11y Ry5 se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o Ra;

p se selecciona entre 0, 1, 2, 0 3;

A, es carbociclilo C3-C+4 o heterociclilo de 3 a 14 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra;

Rz es -N(Rg)C(O)C(RsRs)N(Rs)-T-Rp. Asimismo se describe que R» puede ser también

R

| D
N o SO
%&7C(R5R6)N(Rg)—T—RD-- IN
N /\\
Ro N MR o e
Rs es Rg;

Rs es R, ¥y Rs es Rg; 0 Rs y Rg, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo
heterociclico de 3 a 10 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

Lk es un enlace; alquileno C4-Cs, alquenileno C»-Cs, 0 alquinileno C»,-Cs, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, Rs (excepto hidrégeno), -O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs'), -OC(O)Rs,-C(O)ORs, nitro,
fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano; o -N(Rg)C(O)- 0 -C(O)N(Rs)-;

B es carbociclo C3-C+ 0 heterociclo de 3 a 10 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra;

T se selecciona independientemente en cada aparicién entre un enlace, -Ls-, -Ls-M-Lg~, -Ls-M-Lg-M'-Ls"-,
en donde M y M' se seleccionan cada uno independientemente entre un enlace, -0-, -S-, -N(Rg)-,-C(O)-,
-S(0)2-, -S(0)-, -OS(0)-, -0S(0)2-, -S(0)20-, -S(0)O-, -C(0)0O-, -OC(0)-, - OC(O)O-, -C(O)N(Rs)-,
-N(Rg)C(0O)-, -N(Rg)C(O)O-, -OC(O)N(Re)-, -N(Rg)S(O)-,-N(RB)S(O).-, -S(O)N(Rg)-, -S(O)2N(Rs)-,
-C(O)N(Rg)C(O)-, -N(Rg)C(O)N(Rg)-,-N(Rg)SO2N(Rz'")-, -N(Rs)S(O)N(Rs")-, carbociclo Cs-C1o, 0 heterociclo
de 5 a 10 miembros, y en donde en cada aparicion T esta opcionalmente sustituido independientemente
con uno 0 Mas Ra;

Ra se selecciona independientemente en cada aparicion entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo, ciano, -La, 0 -Ls-RE;

Rg y Rg, se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno; o alquilo C4-Cs;
alquenilo C»-Cs; alquinilo C,-Cg; carbociclilo C3-Cs, carbociclil(Cs-Cs)alquilo C1-Cg; heterociclilo de 3 a 6
miembros, o (heterociclil de 3 a 6 miembros)alquilo C4-Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano;

Rc y Rc se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno; halégeno;
hidroxi; mercapto; amino; carboxi; nitro; fosfato; oxo; tioxo; formilo; ciano; o alquilo C+-Cg; alquenilo C,-Cs;
alquinilo C,-Cs; 0 carbociclilo Cs;-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano;

Rp, Rop, ¥ Rp" se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o Ra

La se selecciona independientemente en cada aparicién entre alquilo C+4-Cg; alquenilo C,-Cs; 0 alquinilo C»-
Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada apariciéon con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, -O-Rs, -S-Rs, N(RsRs), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro,
fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano;

Ls, Ls y Ls" se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre un enlace; o Cs-
Csalkylene, alquenileno C,-Cg, 0 alquinileno C»-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -O-Rs,
-S-Rs,-N(RsRs'), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano;

Re se selecciona independientemente en cada aparicion entre -O-Rs, -S-Rs, -C(O)Rs, -OC(O)Rs,-C(O)ORs,
-N(RsRsg), -S(O)Rs, -SO2Rs, -C(O)N(RsRs'), -N(Rs)C(O)Rs,-N(Rs)C(O)N(Rs,Rs"), -N(Rs)SO2Rs;,
-SO2N(RsRs), -N(Rs)SO2N(Rs,Rs),-N(Rs)S(O)N(RsRs'), -OS(O)-Rs, -OS(0)2-Rs, -S(0)20Rs, -S(O)ORs,
-OC(O)ORs, - N(Rs)C(O)ORs, -OC(O)N(RsRs), -N(Rs)S(O)-Rs, -S(O)N(RsRs), -C(O)N(Rs)C(O)-Rs,
carbociclilo C3-Co, 0 heterociclilo de 3 a 10 miembros, en donde dichos carbociclilo C3-C1o y heterociclilo de
3 a 10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos en cada aparicién con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre alquilo C4-Cs; alquenilo C,-Cg; alquinilo C2-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-
Rg, -S-Rs, -N(RsRg), -OC(O)Rs,-C(0O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano; y

Rs, Rs' y Rs se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicién entre hidrogeno; o alquilo Cq-
Cs; alquenilo C,-Cg; alquinilo C»-Cs; carbociclilo C3-Cs, carbociclil(Cs-Ceg)alquilo C1-Cs; heterociclilo de 3 a 6
miembros, o (heterociclil de 3 a 6 miembros)alquilo C4-Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
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halégeno, -O-R,, -S-Rg, -N(RsRg), -OC(O)Rg, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano.
Z, es preferiblemente -N(Rg)-, tal como -NH- o -N(alquil C+-Cs)-. X1 es preferiblemente -CH,-, -O- 0 -S.

Rz se puede seleccionar, sin limitacién, entre carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, R; es fenilo, y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Ra (p. €j., -N(RsRs') tal como -NH>).

A, se puede seleccionar, sin limitacion, entre carbociclos Cs-Cio 0 heterociclos de 5 a 10 miembros, y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, A, se selecciona entre carbociclos Cs-Cg 0 heterociclos
de 5 a 6 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Dos Ra adyacentes en A, tomados junto con
los atomos de carbono a los que estan anclados, pueden formar un carbociclo C5-Cs 0 un heterociclo de 5 a 6
miembros. Los ejemplos no limitantes de A, adecuados incluyen fenilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
oxazolilo, tiazolilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, benzimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiazolilo, indolilo, indenilo, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo,
quinazolinilo, o ftalazinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Como ejemplo

no limitante, Az es
X
g
N N ,

donde X es O, S o N(Rg). Ty Rz se pueden anclar a A, a través de dos atomos anulares sustituibles cualesquiera en

As. Por ejemplo, A, puede ser
T X |
N
X |
\ 7 Re
T N

1

R2 puede ser -N(Rg)C(O)C(RsRs)N(Rs)-T-Rp, donde Rs es Rc (p. €j., hidrogeno) y Rs y Rs, tomados junto con los
atomos a los que estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Ra. Por ejemplo, Rs y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, pueden
formar, sin limitacion,

Fo

U)n @}3

SN

g

b

cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas Ra, dondenes 0,102,y
m es 1 o 2. Dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, pueden formar un
carbociclo Cs-Cg 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros.

-T-Rp es preferiblemente -C(O)-Ls-R12 0 -C(O)-Ls'-M'-Ls"-R12, donde R12 es (i) hidrégeno, (ii) alquilo C4-Cs; alquenilo
C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, -O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs),-OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro,
fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano, o (iii) carbociclilo C3-C1o 0 heterociclilo de 3 a 10 miembros, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre alquilo C4-Cg; alquenilo C,-Cs; alquinilo C2-Cs; Rs (excepto hidrogeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -
N(RgRg'), -OC(O)Rg, -C(O)ORg, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. -T-Rp puede ser también, sin limitacion, -Ls-
(carbociclilo C3-C1) o - Ls-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), donde dichos carbociclilo C3-C+o y heterociclilo de 3 a
10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C+-
Cs; alquenilo C,-Cs; alquinilo C»-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg,-N(RsgRg'), -OC(O)Rs, -
C(O)ORe, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. Ademas, -T-Rp puede ser, sin limitacion, -Ls-Rg, -C(O)-Ls-Rg, -
C(0)O-Ls-Re.

Preferiblemente, R, es
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(Rﬁ , A o0 (Ra)k

dondenes0,102, mes102,ykesO0, 1,2, 304. Dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que
estan anclados, pueden formar un carbociclo Cs-Cg 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros. R12 puede ser, sin limitacion,
-LN(Rg)-Ltr-Rg, -L1-N(Rg)C(O)-L11-Re, o -L+-N(Rg)C(O)-L-Rg, en donde Ly y Lyt se seleccionan cada uno
independientemente entre (i) un enlace, o (ii) alquileno C4-Ce, alquenileno C»-Cs, 0 alquinileno C,-Cs, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, carbociclilo C3-C1o, heterociclilo de 3 a 10 miembros, -O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs),
-OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. Preferiblemente, Ri2 es -L1-N(Rg)-L1-Rs, -Lt-
N(Rg)C(O)-Ltr-Rs, 0 -L+-N(Rg)C(O)-L-Rs, donde Lt y Lyt se definen como inmediatamente antes. R12 puede ser
también, sin limitacion, -Ls-Rg, tal como -Ls-O-Rs, -Ls-S-Rs, 0 -Ls-N(RsRs,). Ademas, R12 puede ser, sin limitacion,
-Ls-(carbociclilo C3-C1) 0 -Ls-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), donde dichos carbociclilo C3-C1o y heterociclilo de 3
a 10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo
C1-Cg; alquenilo C»-Cs; alquinilo C,-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -N(RsRs),

-OC(O)Rg, -C(O)ORg, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano.

Asimismo se describe que R, puede ser también

Ro

N
33(\ JORRNEITR
Rp’

2
donde Rs es Rc (p. €j., hidrégeno), y Res y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un
anillo heterociclico de 5 a 6 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Por ejemplo, Rs y Rs,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, pueden formar, sin limitacion,

D%D m £> % >>m

cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, dondenes 0,102, ymes 1 0 2. Dos Ra
adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, pueden formar un carbociclo Cs-Cs 0 un
heterociclo de 5 a 6 miembros.

-T-Rp" puede ser, sin limitacion, -C(O)-Ls-R12 0 -C(O)-Ls-M'-Ls"-R12, donde Ri2 es (i) hidrégeno, (ii) alquilo C4-Cs;
alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C,-Cg; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada
aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -O-Rs, -S-Rs,-N(RsRg'), -OC(O)Rs,

-C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano, o (iii) carbociclilo C3-C1o 0 heterociclilo de 3 a 10 miembros, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre alquilo C4-Cg; alquenilo C,-Cg; alquinilo C2-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -
N(RgRg'), -OC(O)Rg, -C(O)OReg, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. -T-Rp- puede ser también , sin limitacion, -
Ls-(carbociclilo C3-C1g) o -Ls-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), donde dichos carbociclilo Cs-C+o y heterociclilo de 3
a 10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo
C1-Cs; alquenilo C2-Cg; alquinilo C2-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -N(RgRg), -OC(O)Rsg, -
C(O)ORe, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. Ademas, -T-Rp- puede ser, sin limitacion, -Ls-Rg, -C(O)-Ls-RE, -
C(0)O-Ls-Re.

Preferiblemente, R, es

RA)" RA)k 4 Q 2

Lﬂ/c)n j\ )})m ELN>)m %LN>)m (RA;\K\%)m

>//R12 >//R12 (;}v’RQ >/R12

dondenes0,102, mes102 kesO, 1,2, 304. Dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que
estan anclados, pueden formar un carbociclo Cs-Cg 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros. R1, puede ser, sin limitacion,
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-L-N(Rg)-Ltr-Rg, -L1-N(Rg)C(O)-L11-Re, o -L+-N(Rg)C(O)-L-Rg, en donde Ly y Lyt se seleccionan cada uno
independientemente entre (i) un enlace, o (ii) alquileno C4-Ce, alquenileno C»-Cs, 0 alquinileno C,-Cs, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, carbociclilo C3-C1o, heterociclilo de 3 a 10 miembros, -O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs),
-OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. Preferiblemente, Ri2 es -L1-N(Rg)-L11-Rs, -Lt-
N(Rg)C(O)-Ltr-Rs, 0 -L+-N(Rg)C(O)-L-Rs, donde Lt y Lyt se definen como inmediatamente antes. Rq2 puede ser
también, sin limitacion, -Ls-Rg, tal como -Ls-O-Rs, -Ls-S-Rs, 0 -Ls-N(RsRs'). Ademas, R12 puede ser, sin limitacion,
-Ls-(carbociclilo C3-C1) 0 -Ls-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), donde dichos carbociclilo C3-C1o y heterociclilo de 3
a 10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo
C1-Cs; alquenilo C2-Cs; alquinilo C2-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -N(RgRg), -OC(O)Rs, -
C(O)ORe, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano.

Adicionalmente, R, puede ser, sin limitacion, -Lk-B, donde B es carbociclo C3-C+ 0 heterociclo de 3 a 10 miembros,
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los ejemplos no limitantes de B adecuado incluyen

K

Ay | z*?, Ly %£u>, %£m>, oy

N
H
oN Q
> a0
H o H |

cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Dos Ra adyacentes, tomados junto con los

atomos a los que estan anclados, pueden formar un carbociclo Cs-Cs 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros. Los
ejemplos preferidos de B adecuado incluyen

(Ran (Ra)m
oS
¥ "{ '%- N
V\Rﬂz, \R12,
(Ra) (Ra) (Ra) (Ra) R P
Alm Alm QO AJm AJm
SANGIR VARG ANGANG A
@i/‘\N %‘ 'a{J\ ’el E N
A S G S S
V\R12 \R12 \R12’ Ry, , \R12 , \R12 ,
o)
@]
\V4
/[S\/(RA)m
&N
v
\R12

donde nes 0, 1, 2, 3 0 4, y dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, pueden
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formar un carbociclo Cs-Cs 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros.

Asimismo se describe que R, puede ser también, sin limitacion,

o) o
e
L"TL S}N\RD"

donde Rp y Rp, se seleccionan independientemente entre (i) alquilo C4-Cs; alquenilo C2-Cg 0 alquinilo C-Cs; cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada apariciéon con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, -O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o
ciano; (ii) -Ls-carbociclilo C3-C1o 0 -Ls-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C4-Cs; alquenilo C;-Cg; alquinilo C2-Cs; Rs
(excepto hidrogeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -N(RsRg), -OC(O)Rg, -C(O)ORg, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o
ciano; o (iii) -Ls-O-Rs, -Ls-S-Rs, 0 -Ls-N(RsRs). Alternativamente, Rp y Rp, se pueden unir para formar un heterociclo
de 5 a 6 miembros.

T se puede seleccionar, sin limitacion, entre los siguientes radicales:
S N R R
HO S HO Y L
p— NS -
¥ NN N

b Y
- ——_—3—  2~i_ %0« k k -
2Ny $ - 30N 1/\;(»9\;\ \ /ﬁ\;\ ;%/\H,‘z

k

|\
_Z

. 0 0 0O R o R .
SRL Y NS WP VIR S SR

_N__N<
b N\ h ) \ oy &
o R 0O R 0 0 R R R R
P Py . L | ) | I .
% ’T‘i\;\ % T/Ii}ji 5 2 A ‘%‘/NTN(V)T} %,NTO?{ :‘.{N\rromaﬁ
R R 0 0 0
£ s L
~N ;
% E YOEN N

donde k es 1 0 2, R y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C+-Cg; y R' y R" son independientemente
alquilo C+-Cs 0 arilo Cg-Cro.

Preferiblemente, T se selecciona a partir de la Tabla 4 descrita mas abajo.

Mas preferiblemente, T es -Ls-N(Ry)-Ls- (p. €j., -CH2-N(R1)-CH>-), 0 -Ls-C(RR1')-Ls- (p. €j., -CH2-C(R1R7')-CH2-). Rt
es alquilo C4-Cg; alquenilo C,-Cs; o alquinilo C,-Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
independientemente en cada apariciéon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, -O-Rs, -S-Rs,
-N(RsRg), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano; o Ry es carbociclilo C3-Ce, carbociclil(Cs-
Cs)alquilo C4-Cs, heterociclilo de 3 a 6 miembros, o (heterociclil de 3 o 6 miembros)alquilo C+4-Cs; cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre alquilo C4-Cg; alquenilo C,-Cs; alquinilo C2-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -
N(RgRg), -OC(O)Rg, -C(O)OReg, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano. Rr es Ra, y preferiblemente Rr es
hidrégeno. Ls, Ls, Ra, Rs, Rs, Rs, ¥ Rs' se definen como antes.

En una realizacion, A; es carbociclo o heterociclo de 5 a 10 miembros (p. €j., fenilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo,
benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, indolilo, indenilo, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo,
cinolinilo, quinazolinilo, o ftalizinilo) y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, A, es
carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; X se
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selecciona entre -CH,-, -O-, 0 -S-; R; se selecciona entre carbociclos o heterociclos de 5 a 6 miembros, y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y Z1 es -N(Re)-(p. €j., -NH- o -N(alquil C+-Ce)-).

En otra realizacion, W1, W2, y W5 son N, y Ws es C(Rf); Ry es hidrogeno; Ry es fenilo, y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Rp; ¥ Ro, R11, y Rr se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre
hidrégeno; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C»-Cs; alquinilo C2-Cs; carbociclilo C3-Cs, o carbociclil(Cs-Cg)alquilo Cq-
Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicién con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o
ciano. Preferiblemente, Ry es alquilo C+-Cs; alquenilo C»-Cs; alquinilo C»-Cs; carbociclilo C3-Cs (p. €j., cicloalqulilo Cs-
Cs ), o carbociclil(Cs-Cs)alquilo C4+-Cs (p. €j., cicloalquil(Cs-Cs)alquilo C1-Ce ), cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicién con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano; y R11 y Rr son hidrégeno. Z,
puede ser -N(Rg)- (p. €j., -NH- o -N(alquil C1-Cg)-); X1 es -CH.-, -O-, 0 -S-; y A, can be carbociclo o heterociclo de 5 a
10 miembros (p. €j., fenilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo, furanilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, indolilo, indenilo,
naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, quinazolinilo, o ftalizinilo), y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, A; es carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo), y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

En otra realizacion mas,

&
2 o= o=

ORi3 g O-Rys,

A, +R
€S

donde X es O, S o N(Rg), Yy Ri3 es Rs. Preferiblemente, Ri3 es alquilo C4-Cs; alquenilo C2-Cs; alquinilo Cx-Cs;
carbociclilo C3-Cg, carbociclil(Cs-Cs)alquilo C+-Cg; heterociclilo de 3 a 6 miembros, o (heterociclil de 3 a 6
miembros)alquilo C4-Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada
aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -N(RgRg'), -OC(O)Rg,-C(O)ORg,
nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano; y X es O, S, NH o N(alquilo C+-Cs).

Los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar en forma de sales. Dependiendo de compuesto
concreto, puede ser ventajosa una sal de un compuesto debido a una o mas de las propiedades fisicas de las sales,
tales como el aumento de la estabilidad farmacéutica en ciertas condiciones o la solubilidad deseada en agua o
aceite. En algunos casos, a sal de un compuesto puede ser util para el aislamiento o purificacién del compuesto.

Cuando se desea administrar una sal a un paciente, la sal es preferiblemente farmacéuticamente aceptable. Las
sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitadas, sales de adicion de acido, sales de adicion
de base, y sales de metales alcalinos.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de acidos inorganicos u
organicos. Los ejemplos de acidos inorganicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbénico, sulfurico, y fosférico. Los ejemplos de acidos organicos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, alifatico, cicloalifatico, aromatico, aralifatico, heterociclilo, carboxilico, y sulfénica de
acidos organicos. Los ejemplos especificos de acidos organicos adecuados incluyen acetato, trifluoroacetato,
formiato, propionato, succinato, glicolato, gluconato, digluconato, lactato, malato, acido tartarico, citrato, ascorbato,
glucuronato, maleato, fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, acido antranilico, mesilato, estearato,
salicilato, p-hidroxibenzoato, fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato), metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, pantotenato, toluenosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, sufanilato, ciclohexilaminosulfonato, acido
alginico, b-hidroxibutirico, galactarato, galacturonato, adipato, alginato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, glicoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato,
nicotinato, 2-naftalesulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato,
tosilato y undecanoato.

Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales metalicas y sales
organicas. Los ejemplos no limitantes de las sales metalicas adecuadas incluyen las sales de metales alcalinos
(grupo IA), sales de metales alcalinotérreos (grupo lla), y otras sales de metales farmacéuticamente aceptables.
Tales sales se pueden preparar, sin limitacion, a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, o zinc. Los
ejemplos no limitantes de sales organicas adecuadas se pueden preparar a partir de aminas terciarias y de aminas
cuaternarias, tales como trometamina, dietilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Los grupos alcalinos que contienen nitrégeno se pueden
cuaternizar con agentes tales como haluros de alquilo (p. €j., cloruros/bromuros/yoduros de metilo, etilo, propilo,
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butilo, decilo, laurilo, miristilo, y estearilo), sulfatos de dialquilo (p. €j., dimetilo, dietilo, dibutilo, y diamilo), haluros de
aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo), y otros.

Los compuestos o sales de la presente invencion pueden existir en forma de solvatos, por ejemplo con agua (es
decir, hidratos) o con disolventes organicos (p. €j., con metanol, etanol o acetonitrilo para formar, respectivamente,
metanolato, etanolato o acetonitrilato) .

Los compuestos o sales de la presente invencion también se pueden utilizar en forma de profarmacos. Algunos
profarmacos son ésteres alifaticos o aromaticos derivados de grupos acidos en los compuestos de la invencion.
Otros son ésteres alifaticos o aromaticos de los grupos hidroxilo o amino en los compuestos de la invencion. Los
profarmacos fosfato de los grupos hidroxilo son profarmacos preferidos.

Los compuestos de la invencidon pueden comprender atomos de carbono asimétricamente sustituidos conocidos
como centros quirales. Estos compuestos pueden existir, sin limitacion, en forma de estereoisdmeros individuales (p.
ej. enantiomeros individuales o diastereémeros individuales), mezclas de estereoisdbmeros (p. €j. una mezcla de
enantidomeros o diasteredmeros), o mezclas racémicas. Se pretende que los compuestos identificados en la presente
memoria como estereoisdmeros individuales describan compuestos que estan presentes en una forma que esta
sustancialmente libre de otros estereoisbmeros (p. ej. sustancialmente libre de otros enantidmeros o
diasteredmeros). Mediante "sustancialmente libre" se quiere significar que al menos 80% del compuesto en una
composicion es el estereoisdomero descrito; preferiblemente, al menos 90% del compuesto en una composicion es el
estereoisomero descrito; y mas preferiblemente, al menos 95%, 96%, 97%, 98% o 99% del compuesto en una
composicion es el estereoisomero descrito. Cuando la estereoquimica de un atomo de carbono quiral no se
especifica en la estructura quimica de un compuesto, se pretende que la estructura quimica abarque compuestos
que contienen cualquier estereoisémero del centro quiral.

Los estereoisomeros individuales de los compuestos de esta invencion se pueden preparar utilizando una variedad
de métodos conocidos en la técnica. Estos métodos incluyen, pero no se limitan a, sintesis estereoespecifica,
separacion cromatografica de diasteredbmeros, resolucién cromatografica de enantiomeros, conversion de
enantiomeros en una mezcla enantiomérica de diasteredmeros seguido de cromatografia de separacion de los
diasteredmeros y regeneracion de los enantiomeros individuales, y resolucién enzimatica.

La sintesis estereoespecifica implica tipicamente el uso de sustancias O6pticamente puras apropiadas
(enantioméricamente puras) o sustancialmente Opticamente puras y reacciones sintéticas que no causan
racemizacion o inversion de la estereoquimica en los centros quirales. Las mezclas de estereoisémeros de los
compuestos, incluidas las mezclas racémicas, resultantes de una reaccion sintética se pueden separar, por ejemplo,
mediante técnicas de cromatografia como se aprecia por los expertos normales en la técnica. La resolucion
cromatografica de enantiomeros puede llevarse a cabo mediante el uso de resinas de cromatografia quiral, muchas
de las cuales estan disponibles comercialmente. En un ejemplo no limitante, se coloca un racemato en disolucion y
se carga en la columna que contiene una fase estacionaria quiral. Los enantidmeros se pueden separar a
continuacion mediante HPLC.

La resoluciéon de los enantiémeros también puede lograrse mediante la conversion de los enantidmeros en una
mezcla de diasteredbmeros mediante reaccion con agentes auxiliares quirales. Los diasteredmeros resultantes se
pueden separar mediante cromatografia en columna o cristalizacion/recristalizacion. Esta técnica es util cuando los
compuestos a separar contienen un grupo carboxilo, amino o hidroxilo que formaran una sal o enlace covalente con
el agente auxiliar quiral. Los ejemplos no limitantes de auxiliares quirales adecuados incluyen aminoacidos
quiralmente puros, acidos carboxilicos organicos o acidos organosulfénicos. Una vez que los diasteredmeros se
separan mediante cromatografia, se pueden regenerar los enantiomeros individuales. Con frecuencia, el agente
auxiliar quiral se puede recuperar y volver a utilizar.

Enzimas, tales como esterasas, fosfatasas o lipasas, pueden ser Utiles para la resolucion de derivados de
enantiomeros en una mezcla enantiomérica. Por ejemplo, un derivado éster de un grupo carboxilo en los
compuestos a separar se puede tratar con una enzima que hidroliza selectivamente solamente uno de los
enantidmeros en la mezcla. El acido enantioméricamente puro resultante se puede separar a partir del éster no
hidrolizado.

Alternativamente, las sales de enantidmeros en una mezcla se pueden preparar utilizando cualquier método
conocido en la técnica, incluyendo el tratamiento del acido carboxilico con una base 6pticamente pura adecuada, tal
como alcaloides o fenetilamina, seguido de precipitacion o cristalizacion/re-cristalizaciéon de las sales
enantioméricamente puras. Los métodos adecuados para la resolucidon/separacion de una mezcla de
estereoisomeros, incluyendo mezclas racémicas, se pueden encontrar en ENANTIOMERS, RACEMATES, AND
RESOLUTIONS (Jacques et al., 1981, John Wiley and Sons, Nueva York, NY).

Un compuesto de esta invencién puede poseer uno o mas dobles enlaces carbono-carbono insaturados. Se
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pretende que todos los isdmeros del doble enlace, tales como los isémeros cis (Z) y trans (E), y sus mezclas estén
abarcados dentro del alcance de un compuesto citado a menos que se especifique lo contrario. Ademas, cuando un
compuesto existe en diversas formas tautdmeras, un compuesto citado no se limita a ninguin tautémero especifico,
sino mas bien se pretende que abarque todas las formas tautoméricas.

Ciertos compuestos de la invencién pueden existir en diferentes formas conformacionales estables que pueden ser
separables. La asimetria torsional debida a la rotacién restringida alrededor de un enlace sencillo asimétrico, por
ejemplo a causa de impedimento estérico o tensidon en el anillo, puede permitir la separacion de diferentes
conférmeros. Los compuestos de la invencion incluye cada isomero conformacional de estos compuestos y mezclas
de los mismos.

También pueden existir ciertos compuestos de la invencion en forma zwitteriénica y la invencion incluye cada forma
zwitteridnica de estos compuestos y mezclas de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion se describen generalmente en la presente memoria utilizando
nomenclatura convencional. Para un compuesto citado que tiene uno o varios centros asimétricos, se debe entender
que todos los estereoisémeros del compuesto y mezclas de los mismos estan incluidos en la presente invencion a
menos que se especifique lo contrario. Los ejemplos no limitantes de los estereoisémeros incluyen enantiomeros,
diasteredmeros, e isémeros cis-trans. Cuando un compuesto citado existe en diversas formas tautoméricas, se
pretende que el compuesto abarque todas las formas tautoméricas. Ciertos compuestos se describen en la presente
memoria mediante férmulas generales que incluyen variables (p. ej. A1, A2, Z1, T, Rg, 0 Ra). A menos que se
especifique lo contrario, cada variable dentro de tal férmula se define independientemente de cualquier otra variable,
y cualquier variable que aparece mas de una vez en una féormula se define independientemente en cada aparicion.
Si los radicales se describen como seleccionados "independientemente" de un grupo, cada radical se selecciona
independientemente del otro. Por tanto, cada radical puede ser idéntico o diferente del otro radical o de los otros
radicales.

El nimero de atomos de carbono en un radical hidrocarbilo puede ser indicado por el prefijo "C,-C," donde x es el
namero minimo e y es el maximo de atomos de carbono en el radical. Asi, por ejemplo, "alquilo C4-Cs" se refiere a
un sustituyente alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Para ilustrar adicionalmente, cicloalquilo C3-Cg
significa un anillo de hidrocarbilo saturado que contiene de 3 a 6 atomos de carbono en el anillo. Un prefijo unido a
un sustituyente de componentes multiples sélo se aplica al primer componente que sigue inmediatamente al prefijo.
Para ilustrar, el término "carbociclilalquilo" contiene dos componentes: carbociclilo y alquilo. Asi, por ejemplo,
carbociclil(C3-Ceg)alquilo C4-Cs se refiere a un carbociclilo C3-Cs anclado al radical molecular de origen a través de un
grupo alquilo C4-Ce.

Cuando se utilizan palabras para describir un elemento de unién entre otros dos elementos de una estructura
quimica representada, el componente descrito mas a la izquierda del elemento de unién es el componente que esta
unido al elemento izquierdo en la estructura representada. Para ilustrar, si la estructura quimica es A-T-A2 y T se
describe como -N(Rg)S(O)-, la quimica sera A+-N(Rg)-S(O)-A..

Si un elemento conector en una estructura representada es un enlace, el elemento izquierdo en la estructura
representada se une directamente al elemento derecho en la estructura representada. Por ejemplo, si una estructura
quimica se representa como -Ls-M-Ls-, donde M se selecciona como un enlace, la estructura quimica sera -Ls-Ls-.
Para otro ejemplo, si un radical quimico se representa como -Ls-Re donde Ls se selecciona como un enlace, el
radical quimico sera -Rg.

Cuando se utiliza una férmula quimica para describir un radical, el guidn o los guiones indican la parte de la fraccion
que tiene la valencia o las valencias libres.

Si un radical se describe como "opcionalmente sustituido”, el radical puede estar sustituido o no sustituido. Si un
radical se describe como sustituido opcionalmente hasta con un numero concreto de radicales que no son
hidrégeno, ese radical puede estar o bien no sustituido o bien sustituido hasta con ese nimero en concreto de los
radicales que no son hidrogeno o hasta con el numero maximo de posiciones sustituibles en el radical, lo que sea
menor. Asi, por ejemplo, si se describe un radical como un heterociclo opcionalmente sustituido hasta con tres
radicales que no son hidrégeno, cualquier heterociclo con menos de tres posiciones sustituibles estara
opcionalmente sustituido hasta con solamente tantos radicales que no son hidrogeno como posiciones sustituibles
tiene el heterociclo. Para ilustrar, tetrazolilo (que tiene sélo una posicion sustituible) estara sustituido opcionalmente
hasta con un radical que no es hidrégeno. Para ilustrar adicionalmente, si se describe que un nitrégeno aminico esta
opcionalmente sustituido hasta con dos radicales que no son hidrégeno, a continuacion, un amino nitrégeno primario
estar opcionalmente sustituido hasta con dos radicales que no son hidrégeno, mientras que un nitrégeno aminico
secundario estara opcionalmente sustituido solamente hasta con un radical que no sea hidrégeno.

El término "alquenilo" se refiere a una cadena de hidrocarbilo lineal o ramificada que contiene uno o mas dobles
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enlaces. Cada doble enlace carbono-carbono puede tener geometria cis o trans dentro del radical alquenilo, con
respecto a los grupos sustituidos en los atomos de carbono del doble enlace. Los ejemplos no limitantes de grupos
alquenilo incluyen etenilo (vinilo), 2-propenilo, 3-propenilo, 1,4-pentadienilo, 1,4-butadienilo, 1-butenilo, 2-butenilo y
3-butenilo.

El término "alquenileno" se refiere a una cadena de hidrocarbilo insaturada divalente que puede ser lineal o
ramificada y que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos alquenileno
incluyen -C(H)=C(H)-, -C(H)=C(H)-CHz-, -C(H)=C(H)-CH2-CHz-, -CH,-C(H)=C(H)-CH>-, -C(H)=C(H)-CH(CHa)-, ¥
-CH,-C(H)=C(H)-CH(CH2CH3)-.

El término "alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarbilo saturada lineal o ramificada. Los ejemplos no limitantes
de los grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, iso-
amilo, y hexilo.

El término "alquileno" se refiere a una cadena de hidrocarbilo saturada divalente que puede ser lineal o ramificada.
Los ejemplos representativos de alquileno incluyen, pero no se limitan a, -CHz-, -CH2CHy-, -CH2CH2CH>-, -
CHzCHzCHzCHz-, y -CHzCH(CH3)CH2-.

El término "alquinilo" se refiere a una cadena de hidrocarbilo lineal o ramificada que contiene uno o mas ftriples
enlaces. Los ejemplos no limitantes de alquinilo incluyen etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-propinilo, decinilo, 1-
butinilo, 2-butinilo y 3-butinilo.

El término "alquinileno” se refiere a un grupo hidrocarbonado insaturado divalente que puede ser lineal o ramificado
y que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono. Los grupos alquinileno representativos incluyen, a modo de
ejemplo, -C=C-, -C=C-CHy>-, -C=C-CH,-CH>-, -CH2-C=C-CHa-, -C=C-CH(CHa)-, y -CH,-C=C-CH(CH2CHj3)-.

El término "carbociclo" o "carbociclico" o "carbociclilo" se refiere a un sistema anular saturado (p. ej. "cicloalquilo"),
parcialmente saturado (p. e€j. "cicloalquenilo" o "cicloalquinilo") o completamente insaturado (p. e€j. "arilo") que
contiene cero heteroatomos como atomos anulares. Los "atomos anulares" o los "miembros anulares" son los
atomos unidos entre si para formar el anillo o anillos. Un carbociclilo puede ser, sin limitacién, un solo anillo, dos
anillos fusionados o anillos de tipo puente o espiro. Un carbociclilo sustituido puede tener geometria cis o trans. Los
ejemplos representativos de los grupos carbociclilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexadienilo, adamantilo,
decahidro-naftalenilo, octahidro-indenilo, ciclohexenilo, fenilo, naftilo, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftilo, indenilo,
isoindenilo, decalinilo, y norpinanilo. Un grupo carbociclilo puede estar unido al radical molecular parental a través de
cualquier atomo anular de carbono sustituible. Cuando un grupo carbociclilo es un radical divalente, tal como A1y A,
en la Férmula |, éste puede estar unido al radical molecular restante a través de cualquiera de los dos atomos
anulares sustituibles.

El término "carbociclilalquilo" se refiere a un grupo carbociclilo anclado al radical molecular de origen a través de un
grupo alquileno. Por ejemplo, carbociclil(Cs-Cs)alquilo C4-Cs se refiere a un grupo carbociclilo C3-Cgs conectado al
radical molecular de origen a través de alquileno C4-Ce.

El término "cicloalquenilo" se refiere a un radical carbociclilo no aromatico, parcialmente insaturado que tiene cero
heteroatomos como miembros anulares. Los ejemplos representativos de grupos cicloalquenilo incluyen, pero no se
limitan a, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, y octahidronaftalenilo.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo carbociclilo saturado que contiene cero heteroatomos como miembros
anulares. Los ejemplos no limitantes de cicloalquilos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, decalinilo y norpinanilo.

El prefijo "halo" indica que el sustituyente al que esta anclado el prefijo esta sustituido con uno o mas radicales
haldégeno seleccionados independientemente. Por ejemplo, "haloalquilo C1-C¢" se refiere a un sustituyente alquilo C+-
Cs en donde uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan por radicales halégeno seleccionados
independientemente. Los ejemplos no limitantes de haloalquilo C4-Cg incluyen clorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo y 1,1,1-trifluoroetilo. Se debe reconocer que si un sustituyente esta sustituido con mas
de un radical halégeno, esos radicales halégeno pueden ser idénticos o diferentes (a no ser que se indique lo
contrario).

El término "heterociclo" o "heterociclico" o "heterociclilo" se refiere a un sistema anular saturado (p. ej.
"heterocicloalquilo"), parcialmente insaturado (p. ej. "heterocicloalquenilo” o "heterocicloalquinilo") o completamente
insaturado (p. ej. "heteroarilo") donde al menos uno de los atomos anulares es un heteroatomo (es decir, nitrégeno,
oxigeno o azufre), seleccionandose independientemente los atomos anulares restantes del grupo que consiste en
carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre. Un grupo heterociclilo puede estar unido al radical molecular de origen a
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través de uno cualquiera o mas atomos de carbono o nitrégeno sustituibles en el grupo. Cuando un grupo
heterociclilo es un radical divalente, tal como A1 y Az en la Férmula |, éste puede estar unido al radical molecular
restante a través de cualquiera de los dos atomos anulares sustituibles.

Un heterociclilo puede ser, sin limitacion, un monociclo que contiene un solo anillo. Los ejemplos de monociclos no
limitantes incluyen furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, isopirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
isoimidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo, ditiolilo, oxatiolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiazolinilo, isotiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tiodiazolilo, oxatiazolilo,
oxadiazolilo (incluyendo 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo (también conocido como "azoximilo"), 1,2,5-
oxadiazolilo (también conocido como "furazanilo"), y 1,3,4-oxadiazolilo), oxatriazolilo (incluyendo 1,2,3,4-oxatriazolilo
y 1,2,3,5-oxatriazolilo), dioxazolilo (incluyendo 1,2,3-dioxazolilo, 1,2,4-dioxazolilo, 1,3,2-dioxazolilo, y 1,3,4-
dioxazolilo), oxatiolanilo, piranilo (incluyendo 1,2-piranilo y 1,4-piranilo), dihidropiranilo, piridinilo, piperidinilo, diazinilo
(incluyendo piridazinilo (también conocido como "1,2-diazinilo"), pirimidinilo (también conocido como "1,3-diazinilo"),
y pirazinilo (también conocido como "1,4-diazinilo")), piperazinilo, triazinilo (incluyendo s-triazinilo (también conocido
como "1,3,5-triazinilo"), as-triazinilo (también conocido 1,2,4-triazinilo), y v-triazinilo (también conocido como "1,2,3-
triazinilo), oxazinilo (incluyendo 1,2,3-oxazinilo, 1,3,2-oxazinilo, 1,3,6-oxazinilo (también conocido como
"pentoxazolilo"), 1,2,6-oxazinilo, y 1,4-oxazinilo), isoxazinilo (incluyendo o-isoxazinilo y p-isoxazinilo), oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, oxatiazinilo (incluyendo 1,2,5-oxatiazinilo o 1,2,6-oxatiazinilo), oxadiazinilo (incluyendo 1,4,2-
oxadiazinilo y 1,3,5,2-oxadiazinilo), morfolinilo, azepinilo, oxepinilo, tiepinilo, y diazepinilo.

Un heterociclilo también puede ser, sin limitacion, una biciclo que contiene dos anillos fusionados, tales como, por
ejemplo, naftiridinilo (incluyendo [1,8] naftiridinilo y [1,6] naftiridinilo), tiazolopirimidinilo, tienopirimidinilo,
pirimidopirimidinilo, piridopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, indolizinilo, piridinilo, piranopirrolilo, 4H-quinolizinilo,
purinilo,  piridopiridinilo  (incluyendo  pirido[3,4-b]piridinilo,  pirido[3,2-b]piridinilo, y  pirido[4,3-b]piridinilo),
piridopirimidina, y pteridinilo. Otros ejemplos no limitantes de heterociclos de anillos fusionados incluyen
heterociclilos condensados con benzo, tales como indolilo, isoindolilo, indoloninilo (también conocido como
"pseudoindolilo"), isoindazolilo (también conocido como "benzopirazolilo"), benzazinilo (incluyendo quinolinilo
(también conocido como "1-benzazinilo") e isoquinolinilo (también conocido como "2-benzazinilo")), ftalazinilo,
quinoxalinilo, benzodiazinilo (incluyendo cinolinilo (también conocido como "1,2-benzodiazinilo") y quinazolinilo
(también conocido como "1,3-benzodiazinilo")), benzopiranilo (incluyendo "cromenilo" e "isocromenilo"),
benzotiopiranilo (también conocido como" tiocromenilo"), benzoxazolilo, indoxazinilo (también conocido como
"benzisoxazolilo"), antranililo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranilo (también conocido
como "cumaronilo"), isobenzofuranilo, benzotienilo (también conocido como "benzotiofenilo", "tionaftenilo", y
"benzotiofuranilo"), isobenzotienilo (también conocido como ‘"isobenzotiofenilo”, "isotionaftenilo", vy
"isobenzotiofuranilo"), benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazinilo (incluyendo
1,3,2-benzoxazinilo, 1,4,2-benzoxazinilo, 2,3,1-benzoxazinilo, y 3,1,4-benzoxazinilo), benzisoxazinilo (incluyendo
1,2- benzisoxazinilo y 1,4-benzisoxazinilo), y tetrahidroisoquinolinilo.

Un heterociclilo puede comprender uno o mas atomos de azufre como miembros del anillo; y en algunos casos, €l
atomo (s) de azufre se oxida a SO o SO,. El heteroatomo (s) de nitrégeno en un heterociclilo puede o no puede estar
cuaternizado, y puede o no puede estar oxidado a N-Oxido. Ademas, el heteroatomo (s) de nitrégeno puede o no
puede ser N-protegida.

El término "farmacéuticamente aceptable" se usa como adjetivo para significar que el sustantivo modificado es
adecuado para su uso como un producto farmacéutico o como parte de un producto farmacéutico.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad total de cada sustancia activa que es suficiente
para mostrar un beneficio significativo para el paciente, p. €j., una reduccion en la carga viral.

El término "profarmaco” se refiere a derivados de los compuestos de la invencién que tienen grupos escindibles
quimica o metabodlicamente y se convierten, mediante solvdlisis o en condiciones fisiolégicas, en los compuestos de
la invencion que son farmacéuticamente activos in vivo. Un profarmaco de un compuesto puede formarse de manera
convencional mediante reaccién de un grupo funcional del compuesto (tal como un grupo amino, hidroxi o carboxi).
Los profarmacos a menudo ofrecen ventajas de solubilidad, compatibilidad con tejidos o liberacién retardada en los
mamiferos (véase, Bungard, H., Design of Prodrugs, pags. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985). Los profarmacos
incluyen derivados de acido bien conocidos por los expertos en la técnica, tales como, por ejemplo, ésteres
preparados mediante reaccion del compuesto acido parental con un alcohol adecuado, o amidas preparadas
mediante reaccion del compuesto acido parental con una amina adecuada. Los ejemplos de los profarmacos
incluyen, pero no se limitan a, acetato, formiato, benzoato u otros derivados acilados de grupos funcionales alcohol o
amina en los compuestos de la invencion.

El término "solvato" se refiere a la asociacion fisica de un compuesto de esta invenciéon con una o mas moléculas de
disolvente, ya sea organico o inorganico. Esta asociacion fisica a menudo incluye enlaces de hidrégeno. En ciertos
casos, el solvato sera susceptible de aislamiento, por ejemplo cuando una o mas moléculas de disolvente se
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incorporan en la red cristalina del sélido cristalino. "Solvato" abarca tanto la fase de solucién como los solvatos
aislables. Los solvatos ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, hidratos, etanolatos, y metanolatos.

El término "grupo protector de N" o "N-protegido" se refiere a aquellos grupos capaces de proteger un grupo amino
contra reacciones indeseables. Los grupos protectores de N utilizados cominmente son descritos por Greene y
Wouts, en PROTECTING GROUPS IN CHEMICAL SYNTHESIS (32 ed., John Wiley & Sons, Nueva York (1999). Los
ejemplos no limitantes de grupos N-protectores incluyen grupos acilo tales como formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo,
t-butilacetilo, 2-cloroacetilo, 2-bromoacetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, ftalilo, o-nitrofenoxiacetilo, benzoilo, 4-
clorobenzoil, 4-bromobenzoilo o 4-nitrobenzoilo; grupos sulfonilo tales como bencenosulfonilo o p-toluenosulfonilo;
grupos sulfenilo tales como fenilsulfenilo (fenil-S-) o trifenilmetilsulfenilo (tritil-S-); grupos sulfinilo tales como p-
metilfenilsulfinilo (p-metilfenil-S(O)-) o t-butilsulfinilo (t-Bu-S(O)-); grupos formadores de carbamato tales como
benciloxicarbonilo, p-clorobenciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, 2-
nitrobenciloxicarbonilo, p-bromobenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo,
2,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitro-4,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,4,5-
trimetoxibenciloxicarbonilo, 1-(p-bifenilil)-1-metiletoxicarbonilo, dimetil-3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo,
benzhidriloxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo, diisopropilmetoxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 2,2,2-tricloro-etoxi-carbonilo, fenoxicarbonilo, 4-nitro-fenoxicarbonilo,
ciclopentiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, o feniltiocarbonilo; grupos alquilo tales como
bencilo, p-metoxibencilo, trifenilmetilo, o benciloximetilo; p-metoxifenilo; y grupos sililo tales como trimetilsililo. Los
grupos Y preferidos N-protectores incluyen formilo, acetilo, benzoilo, pivaloilo, t-butilacetilo, fenilsulfonilo, bencilo, t-
butiloxicarbonilo (Boc) y benciloxicarbonilo (Cbz).

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante acoplamiento de un compuesto de féormula
IV a un compuesto de formula V como se muestra en el Esquema |, donde A1, Az, Z1, Wy, W2, Ry, Rz, R3, Ray T se
definen como antes. Los compuestos de Férmula IV se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos
descritos en las Publicaciones de Patente de Estados Unidos Nums. 20070232627, 20070197558 y 20070232645 y
el documento W02008/133753, mientras que los compuestos de Féormula V se pueden preparar de acuerdo con los
procedimientos descritos en los documentos W02004014313, W02004014852, W0O2006133326, W0O2007070556,
W02007070600, W0O2008021927, W02008021928, W0O2008021936, WO2008064218 y WO2008070447.

Ra +

w.
L R
)\
R4 Wy Ry v
v
0 ' a
Z] -
2
R
(Y
)\
Ry Wa R4

Esquema |

Como ejemplo, los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante acoplamiento de un
compuesto de Férmula IV a un compuesto de Formula V como se muestra en el Esquema I, donde T1 es un acido
carboxilico como se muestra o un derivado activado tal como un cloruro de acido o un éster activado (p. €j., ésteres
de N-hidroxisuccinimida o pentafluorofenilo), y T, es una amina o amina sustituida. Se pueden emplear reactivos de
acoplamiento al enlace amida tales como DCC, EDAC, PyBOP, y HATU con la opcién de afiadir una base de amina
tal como trietilamina o base de Hunig en un disolvente tal como DMF, DMSO, THF, o diclorometano.
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Esquema Il

Como otro ejemplo, los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante acoplamiento de un
compuesto de Formula IV a un compuesto de Férmula V como se muestra en el Esquema lll, donde T4 y T2 son
acidos carboxilicos o derivados activados tales como cloruros de acido o ésteres activados (p. €j. ésteres de N-
hidroxisuccinimida o pentafluorofenilo) mediante reaccién con una amina o amina sustituida como se muestra. Se
pueden emplear reactivos de acoplamiento al enlace amida tales como DCC, EDAC, PyBOP, y HATU con la opcién
de afiadir una base de amina tal como trietilamina o base de Hunig en un disolvente tal como DMF, DMSO, THF, o
diclorometano. Los acoplamientos pueden llevarse a cabo simultdneamente para proporcionar productos simétricos
0 sucesivamente para proporcionar productos no simétricos. Rg y Rg' se definen como antes en esta memoria, y

-C(O)N(RB)-T*-N(RB')C(O)- es T.
O O,
OH RgHN— T'—NHRg: HO@

Z4 Ro
Ra A
s
A v
R W2'R,
v

Z4
Ra A R
[ W
L
R W2 R,
Esquema lll

Como otro ejemplo mas, los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante acoplamiento de un
compuesto de Férmula IV a un compuesto de Férmula V como se muestra en el Esquema 1V, donde T4y T» son
independientemente acidos o ésteres borénicos, como se muestra mediante la reacciéon con haluros heterociclicos o
carbociclicos (yoduro mostrado en el Esquema IV) o triflatos y un catalizador de metal de transicion. T' es un
heterociclico o carbociclico, y R se puede seleccionar, sin limitacion, independientemente en cada apariciéon entre
hidrogeno o La, y La se define como antes. Alternativamente, se pueden emplear alquilestannanos (tales como
tributil- o trimetilestannanos) en lugar de los boronatos y acoplar con haluros o triflatos en condiciones analogas. Se
pueden emplear o generar in situ catalizadores de Pd tales como Pd(PPhs)s o Pd(dppf)Cl. utilizando un catalizador
de Pd(Il) tal como Pd(OAc), o Pdx(Dba)s y ligandos de organofésforo, tales como PPhs o P(t-Bu)s. Las reacciones se
pueden llevar a cabo con la adicién de una base tal como K,CO3; o0 K3sPO4 en un disolvente tal como THF o DMF. Los
acoplamientos pueden llevarse a cabo simultdneamente para proporcionar productos simétricos o sucesivamente
para proporcionar productos no simétricos.
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Esquema IV

Como otro ejemplo mas, los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante acoplamiento de un
compuesto de Formula IV a un compuesto de Formula V como se muestra en el Esquema V, donde T1 y T2 son
haluros (yoduro como se muestra) mediante reaccion con un alquino, en donde R puede ser de trimetilsililo (TMS) u
otro grupo protector adecuado, mediante reaccion de Sonogashira utilizando un catalizador adecuado. Se pueden
emplear o generar in situ catalizadores de Pd tales como Pd(PPhs)s o Pd(dppf)Cl, utilizando un catalizador de Pd (11)
tal como Pd(OAc), o Pd»(Dba)s y ligandos de organofésforo, tales como PPhs o P(t-Bu)s. Alternativamente, se puede
emplear un catalizador de Cu (l), tal como yoduro de Cu (l). Las reacciones se pueden llevar a cabo con la adicion
de una base tal K2CO3 0 K3sPO.4 o una base aminica tal como trietilamina o base de Hunig, en un disolvente tal como
THF o DMF. El grupo protector TMS se puede eliminar utilizando una base tal como K>CO3 en un disolvente tal
como metanol o THF. Se puede llevar a cabo una segunda reaccion de Sonogashira con V en las condiciones
analogas al primer acoplamiento. Los acoplamientos se pueden llevar a cabo simultaneamente para proporcionar
productos simétricos o sucesivamente para proporcionar productos no simétricos.

ot

z .
R A

W YW

RS W2 R, Ry W2 Ry \%

Z
Ra A Ro
[ W
A
R4 W, R4
Esquema V

Como un ejemplo adicional, los compuestos de la presente invencién se pueden preparar mediante acoplamiento de
un compuesto de Férmula IV a un compuesto de Férmula V como se muestra en el Esquema VI. La Férmula IV y V
son ambas aldehidos, y se pueden hacer reaccionar con una amina para formar la Férmula VI (etapa 1) mediante
aminacion reductora utilizando un agente reductor adecuado, tal como NaCNBH3 o NaBH(OAc)s, en un disolvente tal
como THF o etanol con o sin la adicion de acido acético. R puede ser, sin limitacion, alquilo C1-Cs, tal como terc-
butilo o isopropilo, carbociclo Cs-C1p tal como fenilo, o heterociclo de 6 a 10 miembros. Alternativamente, R puede
ser un grupo protector, tal como bencilo o 2,4-dimetoxibencilo, que se puede eliminar de VI utilizando hidrogenolisis
o0 mediante tratamiento con un acido, tal como TFA o HCI. Alternativamente, V puede contener un haluro de alquilo,
tal como el bromuro mostrado, y se puede hacer reaccionar con el producto de aminacién reductora (etapa 2) del
aldehido IV con la amina para formar VI (etapa 3). La alquilacion utilizando el haluro V se puede llevar a cabo en
presencia de una base, tal como NaH, NaOH, base de Hunig, o NaHMDS en un disolvente tal como THF o DMF. Los
compuestos VI sustituidos con haluro y nitro se pueden hacer reaccionar con grupos alcoholes alquilicos, arilicos, o
heteroarilicos, tioles, fenoles, tiofenoles o utilizando una base tal como K2CO3 o base de Hunig, en un disolvente tal
como THF o DMF. Los grupos nitro se pueden reducir a grupos amino, utilizando hidrogenacion catalizada por Pd o
Ni Raney o utilizando Fe en presencia de NH4Cl, HCI, o acido acético, y funcionalizar adicionalmente a compuestos |
utilizando los procedimientos descritos en las Solicitudes de Patente de los Estados Unidos Nums. 20070232627,
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20070197558 y 20070232645 y el documento WO2008/133753, asi como los descritos en los documentos
WO02004014313, WO2004014852, WO2006133326, WO2007070556, WO2007070600, WO2008021927,
W02008021928, W0O2008021936, W0O2008064218 y WO2008070447. T es

-CHz-N(R)-CHz- o

-CH2-NH-CH2-.
6] NHR  Br,
o| HN-R  Stapaz c:| CI (or NOy)
O,N O,N
\Y v
O,
etapa 1 l CI (or NOy) etapa 3
R v R
N ‘N
O,N O,N @
Cl (0 NOz) Cl (0 NOZ)
VI VI
L) (g ()
4 R z
2 1 R
R3 | \W1 R3 S 2
A g
Ry W2 Ry Ry W, R,
Esquema VI

Ademas, los compuestos de Férmula | se pueden preparar directamente a partir de

cRo

o un derivado activado del mismo. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden prepararse a partir
de un compuesto de Formula VI como se muestra en el Esquema VII, que se puede preparar a través de los
Esquemas |-IV mediante la sustitucién de cloro y/o nitro por IV y V. El haluro y compuestos VI sustituido con nitro se
puede hacer reaccionar con alcoholes alquilicos, arilicos, o heteroarilicos, tioles, fenoles, tiofenoles o utilizando una
base tal como K>CO3 o base de Hunig, en un disolvente tal como THF o DMF. Los grupos nitro se pueden reducir a
grupos amino, utilizando hidrogenacién catalizada por Pd o Ni Raney o utilizando Fe en presencia de NH4Cl, HCI, o
acido acético, y funcionalizar adicionalmente a compuestos | utilizando los procedimientos descritos en las
Solicitudes de Patente de los Estados Unidos Nums. 20070232627, 20070197558 y 20070232645 y el documento
WO02008/133753, asi como los descritos en los documentos W02004014313, W02004014852, W02006133326,
WO02007070556, WO2007070600, WO02008021927, WO02008021928, WO2008021936, WO2008064218 vy

WO02008070447.
TCI (0 NOy)
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Cl
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Los compuestos que tienen las Férmulas Il y Il se pueden preparar de manera similar de acuerdo con los esquemas
anteriores, tal como apreciaran los expertos en la técnica.

Si un radical descrito en la presente memoria (p. €j. -NH2 o -OH) no es compatible con los métodos de sintesis, el
radical puede estar protegido con un grupo protector adecuado que sea estable en las condiciones de reaccion
utilizadas en los métodos. El grupo protector se puede eliminar en un punto adecuado en la secuencia de reaccion
para proporcionar un compuesto intermedio u objetivo deseado. Los grupos protectores adecuados y los métodos
para proteger o desproteger radicales son bien conocidos en la técnica, ejemplos de los cuales se pueden encontrar
en Greene y Wuts, supra. Las condiciones de reaccion y tiempos de reaccion éptimos para cada etapa individual
pueden variar dependiendo de los reactivos concretos empleados y de los sustituyentes presentes en los reactivos
utilizados. Los disolventes, temperaturas y otras condiciones de reaccion pueden seleccionarse facilmente por un
experto normal en la técnica basandose en la presente invencion.

Las realizaciones y los esquemas descritos anteriormente y los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de
ilustracion.

Ejemplo 1

S)-4-(4-Aminofeniltio)-3-(7-isopropilpirido[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-N-(4-(2-(1-(2-fenilacetil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-

4-il)fenil)benzamida
o N_
\ /

I
P4

\

7

SORO
SN N/ NH,

Ester metilico de acido 4-(4-amino-fenilsulfanil)-3-nitro-benzoico

Ejemplo 1A

Ox O

NH,

Una mezcla de éster metilico del acido 4-cloro-3-nitrobenzoico (15,0 g, 68 mmoles), 4-aminotiofenol (8,8 g, 68
mmoles) y K.CO3; (11,8 g, 85 mmoles) en DMF (150 mL) se calenté a 90°C durante 1,5 horas, se enfrié6 a
temperatura ambiente, y después se vertié en H,O (450 mL) agitando. La mezcla acuosa se extrajo con acetato de
etilo (400 mL). El extracto se lavé con H,O (3 veces) y salmuera, se secé sobre MgSO,, y se evapord para
proporcionar el producto bruto en forma de un cristal de color naranja. El producto bruto se suspendié en 150 mL de
-Pr20 y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El cristal se recogié mediante filtracion, se lavé con -Pr,O y
se seco a 60°C durante 3 dias a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo purificado en forma de
cristales de color naranja (18,6 g, rendimiento de 90%).

Ejemplo 1B

Ester metilico de acido 4-(4-terc-butoxicarbonilamino-fenilsulfanil)-3-nitro-benzoico
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O,N

L
NHBoc

Una solucién del Producto del Ejemplo 1A (18,5 g, 61 mmoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (26,8 g, 122 mmoles)
en p-dioxano (280 mL) se calentd a 90°C durante 3 horas. Se afiadié un dicarbonato de di-terc-butilo adicional (26,8
g, 122 mmoles) y la mezcla se calentd a 90°C durante 3 horas. Se afiadié un segundo dicarbonato de di-terc-butilo
adicional (13,4 g, 61 mmoles) y la mezcla se calenté a 90°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente, y después se evapord. El residuo se diluyé con i-Pr.O (250 mL) y la mezcla se agitoé a
temperatura ambiente durante 1 hora. El cristal resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con i-Pr20 y se seco
a 60°C durante la noche bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de cristales de
color amarillo (22,8 g, 93% de rendimiento).

Ejemplo 1C
Ester metilico de acido 3-Amino-4-(4-terc-butoxicarbonilamino-fenilsulfanil)-benzoico

OO~

HoN

L
NHBoc

Una suspension del Producto del Ejemplo 1B (22,8 g, 56 mmoles), polvo de Fe (16,4 g, 282 mmoles) y NH4Cl (15,1
g, 282 mmoles) en EtOH acuoso [preparado a partir de EtOH (228 mL) y H,O (228 mL)] se calenté gradualmente a
reflujo y se sometio a reflujo suavemente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
se filtr6 a través de un lecho de celite. El filirado se evaporé. El residuo acuoso se repartié entre acetato de etilo y
H20, se alcalinizé a pH 9 con K>COs, y después se filtré a través de un lecho de celite. La capa organica se separo,
se lavo con H,O y salmuera, se seco sobre MgSO, y se evaporo. El residuo oleoso se cristalizé en el tratamiento
con i-Pr20 (200 mL) y se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos. El cristal resultante se recogié mediante
filtracion, se lavo con i-Pr;0O y se seco a 60°C durante la noche bajo presiéon reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (13,9 g, rendimiento de 66%).

Ejemplo 1D

Ester metilico de &cido 4-(4-terc-Butoxicarbonilamino-fenilsulfanil)-3-(7-isopropil-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-
benzoico

Og O~

L
SN N/) NHBoc

Una suspension de N'-(3-ciano-6-isopropil-piridin-2-il)-N, N-dimetil-formamidina (2,00 g, 9,3 mmoles) y el producto del
Ejemplo 1C (3,46 g, 9,3 mmoles) en acido acético (40 mL) se calenté a 120°C durante 20 minutos bajo N,. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccioén se repartié entre acetato de etilo (150 mL) y H2O (200 mL),
y a continuacion se alcalinizé a pH 9 con K>CO3 agitando. La capa organica se separo, se lavé con NaHCO3 al 10%,
H20 y salmuera, se seco sobre MgSO,, y se evapord para proporcionar un aceite de color pardo palido. El residuo
oleoso se separ6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/n-hexano = 5/1) para
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proporcionar cristales de color amarillo. La purificacion adicional mediante lavado con acetato de etilo frio (15 mL)
proporcioné el compuesto del titulo en forma de cristales de color ligeramente amarillo (3,27 g, rendimiento de 65%).

Ejemplo 1E
Acido 4-(4-terc-butoxicarbonilamino-fenilsulfanil)-3-(7-isopropil-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)benzoico

Oy OH

0L
SN N/) NHBoc

A una solucion del Producto del Ejemplo 1D (3,25 g, 6,0 mmoles) en THF (32,5 mL) se le afiadié LiOH acuoso
[preparado a partir de monohidrato de LiOH (1,02 g, 24 mmoles) y H,O (10 mL)] gota a gota a temperatura ambiente.
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 26 horas y después se evaporé. La mezcla acuosa se diluyé con
100 mL de H20, se lavé con acetato de etilo (50 mL), y después se aciduld cuidadosamente a pH 4-5 con HCI al
10% a 5°C agitando. El sélido resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con H2O, y se secd a 60°C durante la
noche bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un cristal de color amarillo palido
(3,09 g, rendimiento de 98%).

Ejemplo 1F
(S)-2-(2-(4-Nitrofenil)-2-oxoetil)pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo

o NO,

i
NW/O o)
3
A una solucion de BOC-L-prolina (0,485 g, 2,25 mmoles) y 2-bromo-4'-nitroacetofenona (0,500 g, 2,05 mmoles) en
acetonitrilo (20 mL) se le afiadié diisopropiletilamina (0,39 ml, 2,25 mmoles) gota a gota a temperatura ambiente.
Después de agitar durante cuatro horas, la solucion se vertié en salmuera y se extrajo en acetato de etilo, se secé
sobre sulfato de sodio, se filtrd, y el producto filtrado se concentrd para proporcionar una sustancia bruta que se uso6
sin purificacién (rendimiento 100%).

Ejemplo 1G

(S)-2-(4-(4-Nitrofenil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Oj\l\\m“%
NZZ/O)(

A una solucién del Producto del Ejemplo 1F (0,775 g, 2,05 mmoles) en tolueno (10 mL) se le afadié acetato de
amonio (3,16 g, 41,0 mmoles) en una porcion. La mezcla se calentd a 100°C durante 16 horas. La solucién de color
rojo oscuro se vertié en salmuera, se extrajo en acetato de etilo, se concentrd, y se purifico mediante una columna
Combi-flash de 12 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-30% en diclorometano para proporcionar un soélido ceroso
(0,545 g, 74%).

Ejemplo 1H

(S)-4-(4-Nitrofenil)-2-(pirrolidin-2-il)-1H-imidazol
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A una solucién del Producto del Ejemplo 1G (0,545 g, 1,52 mmoles) en diclorometano (15 mL) se le afiadié acido
trifluoroacético (2,34 ml, 30,4 mmoles) gota a gota a temperatura ambiente. La solucion se agité durante 16 horas y
después se concentro y se destilé azeotrépicamente con tolueno dos veces para proporcionar una sal de TFA en
forma de un solido ceroso de color naranja (0,367 g, 65%).

Ejemplo 11

(S)-1-(2-(4-(4-Nitrofenil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-2-feniletanona

HN N\
O/K\/,\}‘@*NOZ

N_o

A una solucién del Producto del Ejemplo 1H (0,18 g, 0,48 mmoles) y HATU (0,202 g, 0,53 mmoles) en DMSO se le
afadio diisopropiletilamina (5 mL) (0,253 ml, 1,45 mmoles) seguido de acido fenilacético (0,066 ml, 0,53 mmoles). La
solucion se agité durante 16 horas, a continuacion se diluyd con agua y el producto se separé mediante filtracion y
se purificé mediante una columna Combi-flash de 12 g, eluyendo con metanol al 0-5% en diclorometano para
proporcionar un solido (0,137 g, 75%).

Ejemplo 1J

(S)-1-(2-(4-(4-aminofenil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-2-feniletanona

HN N\
O/Q“QNHZ

N0

A una solucién del Producto del Ejemplo 11 (0,137 g, 0,36 mmoles) en una mezcla de agua (0,75 mL), metanol (1,5
mL) y tetrahidrofurano (1,5 mL) se le afadieron hierro (0,102 g, 1,82 mmoles) y cloruro de amonio (0,030 g, 0,54
mmoles) y la mezcla resultante se calentd agitando vigorosamente a 75°C durante una hora. La mezcla de reaccion
caliente se filtré a través de celite y se enjuagd bien con metanol y tetrahidrofurano. El producto filtrado se concentré
y se repartioé entre una solucion de NaHCO3 al 10% y acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de
sodio, se filtro, y se concentré para proporcionar un sélido ceroso que se utilizé sin purificacion (97%).

Ejemplo 1K

(S)-4-(2-(7-Isopropilpirido[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-(4-(2-(1-(2-fenilacetil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-
ilYfenilcarbamoil)feniltio)fenilcarbamato de terc-butilo
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A una solucion del Producto del Ejemplo 1E (0,16 g, 0,30 mmoles) y HATU (0,12 g, 0,316 mmoles) en DMSO (5 mL)
se le afadié diisopropiletilamina (0,184 mL, 1,05 mmoles) seguido del producto del Ejemplo 1J (0,115 g, 0,33
mmoles). La solucion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas, después se diluyé con agua y el producto
bruto se separé mediante filtracion y se purific6 mediante un columna Combi-flash de 12 g, eluyendo con metanol al
0-10% en diclorometano para proporcionar un solido (0,092 g, 36%).

N
H

Ejemplo 1L

(S)-4-(4-Aminofeniltio)-3-(7-isopropilpirido[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-N-(4-(2-(1-(2-fenilacetil)pirrolidin-2-il)- 1H-

imidazol-4-il)fenil)benzamida
|

\N \N) \©\NH

A una solucién del Producto del Ejemplo 1K (0,092 g, 0,11 mmoles) en tetrahidrofurano (1 mL) se le afiadié HCI 4 M
en dioxano (1 ml, 4,2 mol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante cuatro horas, la sal de HCI sélida del
producto se separé mediante filtracion y se recogié en una pequefia cantidad de metanol y se afiadié a una solucion
de NaHCO3. La amina libre se extrajo en acetato de etilo, se concentro y purificd mediante una columna Combi-flash
de 12 g, eluyendo con metanol al 0-10% en diclorometano para proporcionar un sélido de color amarillo (0,035 g,

43%). RMN H' (400 MHz, disolvente) d ppm 1,36 (d, J = 7,02 Hz, 6 H) 1,89-2,36 (m, 4 H) 3,24 (dd, J = 13,89, 6,87
Hz, 1 H) 3,50-3,81 (m , 4 H) 5,9-5,20 (m, 1 H) 6,66 (d, J = 8,54 Hz, 2 H) 6,98-7,10 (m, 2 H) 7,12-7,35 (m, 7 H) 7,55
(d, J=8,54 Hz, 1 H) 7,66-7,79 (m, 5 H) 7,96 (s, 1 H) 8,49 (s, 1 H) 8,76 (d, J = 8,24 Hz, 1 H)

2

Ejemplo 2

4-(4-Aminofeniltio)-N-(4-(2-((S)-1-((R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-il)fenil)-3-(7-
isopropilpirido[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)benzamida
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Ejemplo 2A

(R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacético

—N OH

Una solucion de acido (R)-2-amino-2-fenilacético (1,0 g, 6,62 mmoles) y formaldehido acuoso al 37% (3,22 ml, 39,7
mmoles) en metanol (22 mL) se trat6é con paladio sobre carbono al 20% (0,35 g, 0,66 mmoles) bajo una atmosfera
de hidrégeno durante 5 horas. Después de purgar con nitrégeno, la solucion se filtré y se concentrd a continuacion.
El residuo se recogio en una pequefa cantidad de metanol y se afiadio éter. El sélido resultante se filtré y se seco
para proporcionar un sélido de color blanco.

Ejemplo 2B

(R)-2-(dimetilamino)-1 -((S)-2-(4-(4-nitrofenil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-2-feniletanona

/
) NH
O N__~
NO,

El producto del Ejemplo 1H (0,185 g, 0,49 mmoles) y el producto del Ejemplo 2B (0,098 g, 0,54 mmoles) se
procesaron de la misma manera que en el Ejemplo 1l.

Ejemplo 2C

(R)-1-((S)-2-(4-(4-aminofenil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-2-(dimetilamino)-2-feniletanona
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El producto del Ejemplo 2B (0,21 g, 0,50 mmoles) se procesé de la misma manera que en el Ejemplo 1J para
proporcionar un solido ceroso (0,085 g, 44%).

Ejemplo 2D

4-(4-(4-(2-((S)-1-((R)-2-(Dimetilamino)-2-fenilacetil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-il)fenilcarbamoil }-2-(7-
isopropilpirido[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)feniltio)fenilcarbamato de terc-butilo

<A,
$
6
o ”)LOX

Una solucién del producto del Ejemplo 2C (0,081 g, 0,21 mmoles) y el producto del Ejemplo 1E (0,10 g, 0,188
mmoles) se procesé de la misma manera que en el Ejemplo 1K para proporcionar un soélido (0,094 g, 55%).

Ejemplo 2E

4-(4-Aminofeniltio)-N-(4-(2-((S)-1-((R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-il)fenil)-3-(7-
isopropilpirido[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)benzamida
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El producto del Ejemplo 2D (0,094 g, 0,10 mmoles) se proceso de la misma manera que en el Ejemplo 1L para
proporcionar un solido de color amarillo (0,016 g, 19%). RMN H' (400 MHz, disolvente) d ppm 1,36 (d, J= 6,71 Hz, 6
H) 1,80-2,12 (m, 4 H) 2,17 (s, 6 H) 3,19-3,26 (m, 1 H) 3,38 (s, 1 H) 3,88 (s, 1 H) 4,25 (s, 1 H) 5,06 (s, 1 H) 6,66 (d, J=
8,54 Hz, 2 H) 7,02 (d, J= 6,10 Hz, 1 H) 7,15 (d, J= 8,54 Hz, 2 H) 7,23-7,50 (m, 5 H) 7,55 (d, J= 7,63 Hz, 1 H) 7,62-
7,80 (m, 5H) 7,99 (s, 1H) 8,56 (s, 1 H) 8,77 (d, J= 0,02 Hz, 1 H)

2

Ejemplo 3
A-1169629.0

2-(4-(4-(4-aminofeniltio)-3-(7-isopropilpirido[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)benzamido)fenilcarbamoil )pirrolidin-1-carboxilato

de (S)-bencilo
Qg
r
HN™ ~O

HN
sehe!
\
N NS
N N) NH,

(S)-2-(4-(terc-Butoxicarbonilamino)fenilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo

Ejemplo 3A
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A una solucion de Carbobenciloxi-L-prolina (0,20 g, 0,80 mmoles) y HATU (0,32 g, 0,84 mmoles) en DMSO (6 mL)
de diisopropiletilamina se le afiadié (0,42 ml, 2,41 mmoles) seguido de 4-aminofenilcarbamato de terc-butilo (0,175
g, 0,82 mmoles). La solucion se agitdé a temperatura ambiente durante dos horas, después se diluyé con agua vy el
producto sélido se filtré y se purificé mediante columna Combi-flash de 12 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-20%
en diclorometano para proporcionar un sélido (0,245 g, 70 %).

Ejemplo 3B

(S)-2-(4-Aminofenilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo
N
0)
Oy Ox
HN

NH,
A una solucion del producto del Ejemplo 3A (0,245 g, 0,56 mmoles) en dioxano (5 mL) se le afiadio HCI 4M dioxano
(2,8 ml, 11,2 mol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla se concentré y se destild
azeotropicamente con tolueno para proporcionar un solido de color canela (0,18 g, 86%).

Ejemplo 3C

2-(4-(4-(4-(terc-Butoxicarbonilamino)feniltio)-3-(7-isopropilpirido[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)benzamido)fenilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-bencilo

@/og]/,\{i
HN S0

HN
SoRew

| )<
SN \N) ”)Lo

El producto del Ejemplo 1E (0,15 g, 0,28 mmoles) y el producto del Ejemplo 3B (0,134 g, 0,395 mmoles) se
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procesaron de la misma manera que en el Ejemplo 1K para proporcionar un soélido (0,155 g, 64%).
Ejemplo 3D

(S)-2-(4-(4-(4-Aminofeniltio)-3-(7-isopropilpirido[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)benzamido)fenilcarbamoil )pirrolidin-1-

carboxilato de bencilo
O _N

@)
HN™ ~O
Os NH
HN 1
SeRe
|
\N \N) NH

El producto del Ejemplo 3C (0,094 g, 0,10 mmoles) se procesd de la misma manera que en el Ejemplo 1L para
proporcionar un solido amarillo (0,045 g, 33%). RMN H' (300 MHz, DMSO-D6) d ppm 1,34 (d, J = 6,62 Hz, 6 H) 1,81-
2,00 (m, 3 H) 2,16-2,31 (m, 1 H) 3,15-3,27 (m, 1 H) 3,41-3,56 (m, 2 H) 4,29-4,40 (m, 1 H) 4,92-5,14 (m, 2 H) 5,59 (s,
2H)6,64 (d, J=8,46 Hz, 2H) 6,87 (d,J=8,82Hz, 1H) 7,15 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 7,18-7,27 (m, 2 H) 7,34-7,42 (m,
2H) 7,54 (t, J=8,09Hz,2H)7,62-7,72 (m, 3H) 7,78 (d, J =7,35Hz, 1 H) 7,95 (s, 1 H) 8,59 (s, 1 H) 8,89 (d, J =
7,72 Hz, 1 H) 10,01 (d, J = 5,52 Hz, 1 H) 10,14 (d, J = 5,88 Hz, 2 H)

2

Ejemplo 4

(S)-N-(4-(4-(4-aminofeniltio)-3-(7-isopropilpirido[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)benzamido)fenil)pirrolidin-2-carboxamida
HN \}
HN O
Os_NH
HN z
=

et
|
\N \N) NH

El producto del Ejemplo 3C (0,094 g, 0,10 mmoles) se procesd de la misma manera que en el Ejemplo 1L para
proporcionar a este producto como un solido amarillo (0,014 g, 12%). RMN H1 (300 MHz, DMSO-D6) d ppm 1,34 (d,
J =6,99 Hz, 6 H) 1,58-1,70 (m, 2 H) 1,70-1,85 (m, 1 H) 1,95-2,12 (m, 1 H ) 2,88 (t, J = 6,62 Hz, 2 H) 3,13-3,26 (m, 1
H) 3,66 (dd, J = 8,64, 5,33 Hz, 1 H) 5,59 (s, 2 H) 6,63 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 6,86 (d, J = 8,46 Hz, 1 H) 7,14 (d, J = 8,46
Hz,2H)7,63(q,J=8,95Hz, 5H) 7,77 (d,J=9,19 Hz, 1 H) 7,94 (s, 1 H) 8,58 (s, 1 H) 8,88 (d, J =6,99 Hz, 1 H) 9,90
(s, 1H) 10,13 (d, J = 10,66 Hz, 2 H)

2
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Los siguientes compuestos también se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en la presente

memoria:
N/ \
/ N NH
b HNH
Ejemplo 5
NN
/ \ NH fo)
yN O=(
Q O=0 0
o
Ejemplo 6

NP

4 -4
m\ >
z

Z

10 Ejemplo 7

N

Ejemplo 8
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5 Ejemplo 10

Ejemplo 11
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Ejemplo 12
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Ejemplo 13

Ejemplo 14

Ejemplo 15

10 Ejemplo 16

Ejemplo 17
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Ejemplo 18
Los siguientes compuestos de Férmula | se pueden prepararse de una manera similar de acuerdo con la presente
invencion,
TR2
Z4
Rg
(T
)\
R4 W2 Rq
1

en donde

4

2/
Rs
(T
/k
Ry W, R,

se selecciona de la Tabla 1; -X4-R7 se selecciona de la Tabla 2; A1 y A; se seleccionan de la Tabla 3a y la Tabla 3b,
respectivamente; y T se selecciona de la Tabla 4.

-

también se puede seleccionar de la Tabla 5.
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Tabla 3a. A,
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Tabla 3b. A;
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Las actividades inhibidoras de los compuestos de la presente invencién se pueden evaluar utilizando una variedad
de analisis conocidos en la técnica. Por ejemplo, se pueden utilizar dos lineas celulares de replicon subgendémico
estables para la caracterizacion del compuesto en cultivo celular: una derivada de genotipo 1a-H77 y la otra derivada
de genotipo 1b-Con1. Los constructos de replicones pueden ser replicones subgendmicos bicistronicos. El
constructo de replicon de genotipo 1a contiene la region codificante NS3-NS5B derivada de la cepa H77 de VHC
(1a-H77). El replicén también tiene un indicador de luciferasa de luciérnaga y un marcador seleccionable de
neomicina fosfotransferasa (Neo). Estas dos regiones codificantes, separadas por la proteasa FMDV 2a,
comprenden el primer cistrén del constructo de replicon bicistronico, conteniendo el segundo cistréon la region
codificante NS3-NS5B con la adicién de las mutaciones adaptativas. El constructo de replicon 1b-Con1 es idéntico al
del replicon 1a-H77, excepto que la regiéon codificante NS3-NS5B deriva de la cepa 1b-Con1, y que el replicon
contiene diferentes mutaciones adaptativa. Las lineas celulares de replicon se pueden mantener en medio de Eagle
modificado por Dulbecco (DMEM) que contiene suero bovino fetal (FBS) al 10% (v/v), 100 Ul/mL de penicilina, 100
mg/mL de estreptomicina (Invitrogen), y 200 mg/mL de G418 (Invitrogen).

Los efectos inhibidores de los compuestos de la invencion sobre la replicacion del VHC pueden ser determinados
midiendo la actividad del gen indicador de luciferasa. Por ejemplo, las células que contienen replicon se pueden
sembrar en placas de 96 pocillos a una densidad de 5000 células por pocillo en 100 pl de DMEM que contiene FBS
al 5%. Los siguientes compuestos del dia se pueden diluir en dimetilsulféxido (DMSO) para generar una provision de
partida de 200x en una serie de ocho diluciones semilogaritmicas. La serie de diluciones a continuacion, puede
diluirse mas de 100 veces en el medio que contiene FBS al 5%. El medio con el inhibidor se afiade a las placas de
cultivo celular durante la noche que ya contienen 100 ul de DMEM con FBS al 5%. En los analisis de medicion de la
actividad inhibidora en presencia de plasma humano, el medio de las placas de cultivo celular durante la noche
puede ser reemplazado por DMEM que contiene plasma humano al 40% y FBS al 5%. Las células se pueden
incubar durante tres dias en las incubadoras de cultivo de tejidos y después se lisan para la extraccion de ARN. Para
el analisis de luciferasa, se pueden afadir a cada pocillo 30 ul de tampén de Pasive Lysis (Promega), y después las
placas se incuban durante 15 minutos con balanceo para lisar las células. La soluciéon de luciferina (100 pl,
Promega) se puede afiadir a cada pocillo, y la actividad luciferasa se puede medir con un luminémetro Victor I
(Perkin-Elmer). El porcentaje de inhibicion de la replicacion del ARN del VHC se puede calcular para cada
concentracién de compuesto y el valor de Clsg y/o CEso se pueden calcular utilizando el ajuste de la curva de
regresion no lineal a la ecuacion logistica de 4 parametros y el soporte légico GraphPad Prism 4.

Cuando se evaluaron utilizando el método anterior, los compuestos representativos de la presente invencion
inhibieron la replicacién del replicon de VHC con valores de Clso en el intervalo de aproximadamente 0,1 nM a
aproximadamente 100 uM. La Clsp se refiere a una concentracion inhibidora de 50%. La citotoxicidad de los
compuestos de la presente invencién también se puede evaluar usando métodos conocidos en la técnica. Cuando
se sometieron a ensayo, los valores de CTso de los compuestos representativos de la presente invencion fueron a
menudo mayores que los valores de Clsg correspondientes de los compuestos. CTsg se refiere a la concentracion de
toxicidad de 50%. La Tabla 6 muestra los valores de Clso de los compuestos de los Ejemplos 1-18 cuando se
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sometieron a ensayo utilizando replicones de VHC.

Tabla 6
Ejemplo Clso para el replicon 1b-Con1
1 10 nM - 100 nM
2 0,17nM -10 nM
3 0,17nM -10 nM
4 10 nM - 100 nM
5 0,17nM -10 nM
6 0,17nM -10 nM
7 0,17nM -10 nM
8 0,17nM -10 nM
9 0,17nM -10 nM
10 0,17nM -10 nM
11 0,17nM -10 nM
12 0,17nM -10 nM
13 0,17nM -10 nM
14 10 nM - 100 nM
15 10 nM - 100 nM
16 0,17nM -10 nM
17 0,17nM -10 nM
18 100 nM - 10 uM

La presente invencién también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la
invencion. Una composicion farmacéutica de la presente invenciéon puede comprender uno o mas compuestos de la
invencion, cada uno de los cuales tiene una formula seleccionada independientemente de las Férmulas I, 1l o lll.

Ademas, la presente invencion caracteriza composiciones farmacéuticas que comprenden sales, solvatos, o
profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién. Sin limitacién, las sales
farmacéuticamente aceptables pueden ser zwitteriones o derivadas de acidos inorganicos u organicos o bases
farmacéuticamente aceptables. Preferiblemente, una sal farmacéuticamente aceptable conserva la eficacia biologica
del acido o base libre del compuesto sin excesiva toxicidad, irritacion o respuesta alérgica, tiene una relacion
beneficio/riesgo razonable, es eficaz para el uso pretendido, y no es biolégicamente o de otra forma no deseable.

La presente invencion incluye adicionalmente composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencion (o una sal, solvato o profarmaco del mismo) y otro agente terapéutico. A modo de ilustracion no de
limitacién, estos otros agentes terapéuticos se pueden seleccionar entre agentes antivirales (por ejemplo, anti-VIH,
agentes anti-VHB, u otros agentes anti-VHC, tales como inhibidores de la proteasa del VHC, inhibidores de la
polimerasa del VHC, inhibidores de la helicasa de VHC, inhibidores de IRES o inhibidores de NS5A), agentes
antibacterianos, agentes antifungicos, inmunomoduladores, agentes anti-cancerosos o quimioterapéuticos, agentes
anti-inflamatorios, ARN antisentido, ARNip, anticuerpos o agentes para el tratamiento de la cirrosis o la inflamacion
del higado. Los ejemplos especificos de estos otros agentes terapéuticos incluyen, pero no se limitan a, ribavirina, a-
interferon, B-interferon, interferon-a pegilado, interferébn lambda pegilado, ribavirina, viramidina, R-5158,
nitazoxanida, amantadina, Debio-025 , NIM-811, R7128, R1626, R4048, T-1106, PSI-7851, PF-00868554, ANA-598,
IDX184, IDX102, IDX375, GS-9190, VCH-759, VCH-916, MK-3281, BCX-4678, MK-3281, VBY708, ANA598,
GL59728, GL60667, BMS-790052, BMS-791325, BMS-650032, GS-9132, ACH-1095, AP-H005, A-831, A-689,
AZD2836, telaprevir, boceprevir, ITMN-191, BI-201335, VBY-376, VX-500 (Vertex), PHX-B, ACH-1625, 1DX136,
IDX316, VX-813 (Vertex), SCH 900518 (Schering-Plough), TMC-435 (Tibotec), ITMN-191 (Intermune, Roche), MK-
7009 (Merck), IDX-PI (Novartis), BI-201335 (Boehringer Ingelheim), R7128 (Roche), PSI-7851 (Pharmasset), MK-
3281 (Merck), PF-868554 (Pfizer), IDX-184 (Novartis), IDX-375 (Pharmasset), BILB-1941 (Boehringer Ingelheim),
GS-9190 (Gilead), BMS-790052 (BMS), Albuferén (Novartis), ritonavir, otro inhibidor de citocromo P450
monooxigenasa, o cualquier combinacion de los mismos.
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En una realizacion, una composiciéon farmacéutica de la presente invencion comprende uno o mas compuestos de la
presente invencion (o sales, solvatos o profarmacos de los mismos), y uno o mas de otros agentes antivirales.

En otra realizacién, una composicién farmacéutica de la presente invencién comprende uno o mas compuestos de la
presente invencion (o sales, solvatos o profarmacos de los mismos), y uno o mas de otros agentes anti-VHC. Por
ejemplo, una composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender un compuesto de la presente
invencion que tiene la Formula |, Il o Ill (o (o sales, solvatos o profarmacos del mismo), y un agente seleccionado
entre inhibidores de la polimerasa del VHC (incluyendo inhibidores de polimerasa de tipo nucleésido o no
nucledsido), inhibidores de la proteasa del VHC, inhibidores de la helicasa de VHC, inhibidores de CD81, inhibidores
de ciclofilina, inhibidores de IRES, o inhibidores de NS5A.

En otra realizacién mas, una composicién farmacéutica de la presente invencién comprende uno o mas compuestos
de la presente invencion (o sales, solvatos o profarmacos de los mismos), y uno o mas de otros agentes antivirales,
tales como agentes anti-VHB, anti-VIH, o agentes anti-hepatitis A, anti-hepatitis D, anti-hepatitis E o anti-hepatitis G.
Los ejemplos no limitantes de agentes anti-VHB incluyen adefovir, lamivudina y tenofovir. Los ejemplos no limitantes
de farmacos anti-VIH incluyen ritonavir, lopinavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, amprenavir, atazanavir, tipranavir,
TMC-114, fosamprenavir, zidovudina, lamivudina, didanosina, estavudina, tenofovir, zalcitabina, abacavir, efavirenz,
nevirapina, delavirdina, TMC-125, L-870812, S-1360, enfuvirtida, T-1249, u otra proteasa del VIH, transcriptasa
inversa, integrasa o inhibidores de la fusion. También se puede incluir cualquier otro agente antiviral deseable en
una composicion farmacéutica de la presente invencion, tal como apreciaran los expertos en la técnica.

Una composicién farmacéutica de la presente invencion incluye tipicamente un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos no limitantes de portadores/excipientes farmacéuticamente aceptables
adecuados incluyen azucares (p. €j., lactosa, glucosa o sacarosa), almidones (p. €j., almidéon de maiz o almidon de
patata), celulosa o de sus derivados (p. €j., carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa o acetato de celulosa), aceites
(p- €j., aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddn, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva,
aceite de maiz o aceite de soja), glicoles (p. €j., propilenglicol), agentes tamponadores (p. €j., hidroxido de magnesio
o hidréxido de aluminio), agar, acido alginico, goma de tragacanto en polvo, malta, gelatina, talco, manteca de
cacao, agua libre de pirégenos, solucion salina isotdnica, solucion de Ringer, etanol, o soluciones de tampdn fosfato.
También se pueden incluir en una composicion farmacéutica de la presente invencion lubricantes, agentes
colorantes, agentes desmoldantes, agentes de recubrimiento, edulcorantes, agentes aromatizantes o, conservantes,
o antioxidantes perfumantes.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden formular en base a sus rutas de
administracion utilizando métodos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, una preparacion inyectable estéril se
puede preparar en forma de una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril utilizando agentes de dispersion
o humectantes adecuados y agentes de suspension. Los supositorios para la administracion rectal se pueden
preparar mezclando farmacos con un excipiente no irritante adecuado tal como manteca de cacao o polietilenglicoles
que son solidos a temperaturas ordinarias pero liquidos a la temperatura rectal y por lo tanto se fundiran en el recto y
liberaran los farmacos. Las formas de dosificacién sélidas para administracion oral pueden ser capsulas,
comprimidos, pildoras, polvos o granulos. En tales formas de dosificacion sélidas, los compuestos activos se pueden
mezclar con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén. Las formas de dosificacion sdlidas
también pueden comprender otras sustancias ademas de los diluyentes inertes, tales como agentes lubricantes. En
el caso de las capsulas, los comprimidos y las pildoras, las formas de dosificacion también pueden comprender
agentes tamponantes. Los comprimidos y las pildoras pueden prepararse adicionalmente con recubrimientos
entéricos. Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral pueden incluir emulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes o elixires que contienen diluyentes inertes utilizados cominmente en la técnica
farmacéuticamente aceptables. Las formas de dosificacion liquidas también pueden comprender agentes
humectantes, emulsionantes, de suspension, edulcorantes, saborizantes, o perfumantes. Las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion también se pueden administrar en forma de liposomas, como se describe en
la Patente de los estados Unidos Num. 6.703.403. La formulaciéon de farmacos que son aplicables a la presente
invencion generalmente se discute, por ejemplo, en Hoover, John E., REMINGTON'S PHARMACEUTICAL
SCIENCES (Mack Publishing Co., Easton, PA: 1975), Y Lachman, L., eds., PHARMACEUTICAL DOSEGE FORMS
(Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980).

Cualquier compuesto descrito en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede
utilizar para las composiciones farmacéuticas preparadas de la presente invencion.

En la presente memoria, se describen métodos de uso adicionales de los compuestos de la presente invencién (o
sales, solvatos o profarmacos de los mismos) para inhibir la replicacién del VHC. Los métodos comprenden poner en
contacto células infectadas con virus VHC con una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencién (o una
sal, solvato o profarmaco del mismo), inhibiendo de este modo la replicacion del virus VHC en las células. Segun se
utiliza en la presente memoria, "inhibir" significa reducir de manera significativa, o suprimir, la actividad que esta
siendo inhibida (p. ej., la replicacion viral). En muchos casos, los compuestos representativos de la presente
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invencion pueden reducir la replicacion del virus VHC (p. €j., en un analisis de replicon de VHC como se describe
anteriormente) en al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% o mas.

Los compuestos de la presente invencion pueden inhibir todos los subtipos de VHC. Los ejemplos de subtipos de
VHC que son susceptibles a la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, los genotipos 1, 2, 3, 4, 5y 6 del
VHC, incluidos los genotipos del VHC 1a, 1b, 2a, 2b, 2c o 3a. En una realizacion, un compuesto o compuestos de la
presente invencion (o sales, solvatos o profarmacos de los mismos) se utilizan para inhibir la replicacion del genotipo
1a de VHC. En otra realizacién, un compuesto o compuestos de la presente invencion (o sales, solvatos o
profarmacos de los mismos) se utilizan para inhibir la replicacién del genotipo 1b de VHC. En otra realizacién mas,
un compuesto o compuestos de la presente invencion (o sales, solvatos o profarmacos de los mismos) se utilizan
para inhibir la replicacion de ambos genotipos 1a'y 1b de VHC.

En la presente memoria, se describen también métodos de uso de los compuestos de la presente invencion (o sales,
solvatos o profarmacos de los mismos) para el tratamiento de la infeccion por VHC. Los métodos comprenden
tipicamente la administracion de una cantidad eficaz terapéutica de un compuesto de la presente invencién (o una
sal, solvato o profarmaco del mismo), o una composicion farmacéutica que lo comprende, a un paciente con VHC,
reduciendo asi el nivel viral del VHC en la sangre o el higado del paciente. Segun se utiliza en la presente memoria,
el término "tratar" se refiere a invertir, aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir el trastorno o afeccion, o uno o mas
sintomas de tal trastorno o afeccién al que se aplica dicho término. El término "tratamiento" se refiere al acto de
tratar. Los métodos pueden comprender la administracion de una cantidad terapéutica eficaz de dos o mas
compuestos de la presente invenciéon (o sales, solvatos o profarmacos de los mismos), o una composicion
farmacéutica que lo comprende, a un paciente con VHC, reduciendo asi el nivel viral del VHC en la sangre o el
higado del paciente.

Un compuesto de la presente invencion (o una sal, solvato o profarmaco del mismo) se pueden administrar como el
Unico agente farmacéutico activo, o en combinacion con otro farmaco deseado, tal como otros agentes anti-VHC,
agentes anti-VIH, agentes anti-VHB, agentes anti-hepatitis A, agentes anti-hepatitis D, agentes anti-hepatitis E,
agentes anti-hepatitis G, u otros farmacos antivirales. Cualquier compuesto descrito en la presente memoria, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede emplear en los métodos descritos en la presente memoria.

Un compuesto de la presente invencién (o una sal, disolvente o profarmaco del mismo) se puede administrar a un
paciente en una dosis Unica o en dosis divididas. Una dosis diaria tipica puede variar, sin limitacién, de 0,1 a 200
mg/kg de peso corporal, por ejemplo de 0,25 a 100 mg/kg de peso. Las composiciones de dosis Unica pueden
contener estas cantidades o submultiplos de las mismas para constituir la dosis diaria. Preferiblemente, cada dosis
contiene una cantidad suficiente de un compuesto de la presente invencion que es eficaz en la reduccion de la carga
viral del VHC en la sangre o el higado del paciente. La cantidad de ingrediente activo, o los ingredientes activos que
se combinan, para producir una sola forma de dosificacion puede variar dependiendo del anfitrion tratado y del modo
concreto de administracion. Se entendera que el nivel de dosificacion especifico para cualquier paciente concreto
dependera de una variedad de factores incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso
corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la via de administracion, la velocidad de
excrecion, la combinacion de farmacos y la gravedad de la enfermedad concreta que recibe terapia.

En la presente memoria, se describen otros métodos de uso de las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion para tratar la infeccion por VHC. Los métodos comprenden tipicamente la administracién de una
composicion farmacéutica de la presente invencién a un paciente con VHC, reduciendo asi el nivel viral del VHC en
la sangre o el higado del paciente. Cualquier composicion farmacéutica descrita en la presente memoria se puede
usar en los métodos descritos en la presente memoria.

Ademas, también se describe el uso de los compuestos o sales de la presente invencién para la fabricacion de
medicamentos para el tratamiento de la infeccién por el VHC. Se puede utilizar cualquier compuesto descrito en la
presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para preparar medicamentos de la presente
invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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5 en donde:

A1 es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y esta sustituido con -X4-Ry;
X es -CH,-, -O-, 0 -S-;
Rz es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;
10 Z1 es -N(Rg)-;
Wiy W;son N;
R+ se selecciona entre hidrogeno o Ra;
R3 y R4, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan anclados, forman
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R9, R1o, Yy R11 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrdgeno o Ra;
A, es carbociclilo C3-C14 o heterociclilo de 3 a 14 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra;
20 R> es -N(Ra)C(O)C(R5R5)N(Ra)-T—RDZ
Rs es Rg;
Rs es Rc, y Rs es Rg; 0 Rs ¥y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo

heterociclico de 3 a 10 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;
T se selecciona independientemente en cada apariciéon entre un enlace, -Ls-, -Ls-M-Ls-, 0 T se selecciona
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en los que k es 1 0 2, R y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cg; y R y R" son
independientemente alquilo C1-Cs 0 arilo Cs-C10; -en donde M se selecciona cada uno independientemente
entre un enlace, -O-, -S-, -N(Rg), -C(O)-, -S(0O)2-, -S(0)-, -OS(0)-, -OS(0);-, -S(0).0-, -S(0)0-, -C(0)0O-,
-OC(0O)-, -OC(0)0O-, -C(O)N(Rs)-, -N(Rg)C(0O)-, -N(Rg)C(O)O-, -OC(O)N(Rg)-, -N(R)S(O)-,-N(Rn)S(O)2-
-S(O)N(Rg)-, -S(O)2N(Rp)-, -C(O)N(Rg)C(O)-, -N(Rs)C(B)N(Rg)-, -N(Rg)SO:N(Rg)-, -N(Rg)S(O)N(Rs")-,
carbociclo Cs-C1o, 0 heterociclo de 5 a 10 miembros, y en donde en cada aparicion T esta opcionalmente
sustituido independientemente con uno o mas Ra;

Ra se selecciona independientemente en cada aparicion entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo, ciano, -La, 0 -Ls-RE;

Rg y Re' se seleccionan cada uno independientemente en cada apariciéon entre hidrégeno; o alquilo C4-Ceg;
alquenilo C»-Cs; alquinilo C,-Cg; carbociclilo C3-Cs, carbociclil(Cs-Cs)alquilo C1-Cg; heterociclilo de 3 a 6
miembros, o (heterociclil de 3 a 6 miembros)alquilo C4-Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano;

Rc y Rc se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno; halégeno;
hidroxi; mercapto; amino; carboxi; nitro; fosfato; oxo; tioxo; formilo; ciano; o alquilo C+-Cs; alquenilo C,-Cs;
alquinilo C,-Cs; 0 carbociclilo Cs;-Cs, cada uno de los cuales estda opcionalmente sustituido
independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo, o ciano;

Rp se selecciona cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o Ra

La se selecciona independientemente en cada aparicién entre alquilo C+4-Cg; alquenilo C+-Csg, 0 alquinilo C»-
Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada apariciéon con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro,
fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano;

Ls, Ls' y Ls- se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre un enlace; o alquileno
C1-Cs, alquenileno C,-Cs, 0 alquinileno C,-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -O-Rs,
-S-Rs,-N(RsRs), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano;

Re se selecciona independientemente en cada aparicion entre -O-Rs, -S-Rs, -C(O)Rs, -OC(O)Rs,

- C(O)ORs, -N(RsRs), -S(O)Rs, -SO2Rs, -C(O)N(RsRs'), -N(Rs)C(O)Rs. N(Rs)C(O)N(RsRs), -N(Rs)SO2Rs;,
-SO2N(RsRs), -N(Rs)SO2N(RsRs"), N(Rs)S(O)N(RsRs), -OS(0)-Rs, -OS(0)2-Rs, -S(0)20Rs, -S(O)O'Rs,
-OC(0O)ORs,-N(Rs)C(O)ORs, -OC(O)N(RsRs), -N(Rs)S(O)-Rs, -S(O)N(RsRs), -C(O)N(Rs)C(O)-Rs,
carbociclilo C3-Co, 0 heterociclilo de 3 a 10 miembros, en donde dichos carbociclilo C4-C1o y heterociclilo de
3 a 10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos en cada aparicién con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre alquilo C4-Cs; alquenilo C2-Cg; alquinilo C2-Cs; Rs (excepto hidrégeno), halégeno, -O-
Rg, -S-Rs, -N(RsRg), -OC(O)Rsg, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano; y

Rs, Rs' y Rs" se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno; o alquilo Cq-
Cs; alquenilo C;-Cg; alquinilo C»-Cs; carbociclilo C3-Cs, carbociclil(Cs-Ceg)alquilo C1-Cs; heterociclilo de 3 a 6
miembros, o (heterociclil de 3 a 6 miembros)alquilo C4-Cs; cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, -O-Rg, -S-Rg, -N(RgRg'), -OC(O)Rg, -C(O)ORe, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo, o ciano.

2. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

R+ es hidrégeno;

Rg, R1o, ¥ R11 se seleccionan cada uno independientemente entre hidrogeno; halégeno; o alquilo C+-Cs; alquenilo Co-
Cs; alquinilo C,-Cs; carbociclilo C3-Cs, 0 carbociclil(C3-Cs)alquilo C1-Ce; cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
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hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano.

3. El compuesto o sal de acuerdo con una de las reivindicaciones 1y 2, en donde Rs es Rc, y R y Rg tomados junto
con los atomos a los que estan anclados forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Ra.

4. El compuesto o sal de acuerdo con una de las reivindicaciones y 2, en donde:

Rs es H;
Rs y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman
‘558\ i
C—N
[ D
L) iy, 4
{"’m " ¢ iy f’ 15‘%
£ 0N SN

cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas Ra;
nes0,102;y
mes102.

5. El compuesto o sal de la reivindicacion 4, en donde:

-T-RD es -C(O)-Ls'-R12 o -C(O)-Ls’-M'-Ls”-Rm", y

R12 es hidrogeno; alquilo C4-Cg; alquenilo C2-Cg o0 alquinilo C,-Cg; cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido independientemente en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, -O-Rs,
-S-Rs, -N(RsRs'), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano; o carbociclilo C3-C+o 0 heterociclilo
de 3 a 10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente en cada aparicion
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C+-Cg; alquenilo C2-Cs; alquinilo C»-Cs; halégeno, -O-Rg, -S-
Rg, -N(RgRg'),-OC(O)Rg, -C(O)ORs, nitro, fosfato, oxo, tioxo, formilo o ciano.

6. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o sal de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-
5.
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