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TITULO
COMPUESTOS ANTIPICORNAVIRALES Y COMPOSICIONES, SUS
USOS FARMACEUTICOS Y MATERIALES PARA SU SINTESIS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencién

La invencién se relaciona con compuestos peptidomiméticos con
contenido de piridona que inhiben ventajosamente la actividad enzimitica
de las proteasas 3C picomovirales, especialmente las proteasas 3C de
rinovirus (RVPs) y que retardan el crecimiento viral en cultivo de células.
La invencién se refiere ademds al uso de estos compuestos en
composiciones farmacéuticas, y a procesos para la sintesis de estos
compuestos y compuestos ttiles en la sintesis de los mismos.

Arte de Antecedentes Relacionados

Los picomavirus son una familia de virus diminutos sin envolvente
con ARN de filamento positivo que infectan a los humanos y otros
" animales. Estos virus incluyen los rinovirus humanos, los poliovirus
humanos, los virus coxsackie humanos, los ecovirus humanos, los
enterovirus humanos y bobinos, los virus de la encefalomiocarditis, los
virus de la meningitis, fos virus del pie y de 12 boca, los virus de la hepatitis
B y otros. Los rinovirus humanos son una causa principal del resfriado

comin. A la fecha, no existen terapias efectivas en el mercado que curen el
| resfriado comin, (nicamente tratamientos que alivian los sintomas.

Las infecciones picornavirales pueden tratarse inhibiendo las enzimas
3C picomavirales proteoliticas. Estas enzimas son necesarias para la
maduracién natural de los picomavirus. Ellas son responsables de la
escision catalitica de la poliproteina grande, genémica, en las proteinas
virales esenciales. Miembros de la familia de proteasas 3C son cisteina
proteasas, en donde el grupo sulfhidrilo la mayorfa de las veces disocia el
enlace amida de glutamina-glicina. Se cree que la inhibicién de las
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proteasas 3C bloquea la escisién proteolitica de la poliprotefna viral, la que
a su vez puede retardar la maduracién y replicacién de los virus
interfiriendo la produccion de particulas virales. En consecuencia,
inhibiendo el procesamiento de esta cisteina proteasa con moléculas
pequefias selectivas que se reconocen especificamente debe representar una
tentativa Wtil ‘e -importante para tratar y curar infecciones virales de esta
indole y, en particular, el resfriado comin.

Recientemente se han descubierto algunos inhibidores de pequefias
moléculas de la actividad enzimdtica de proteasas 3C picomnavirales (es
decir, compuestos antipicornavirales). Véase por ejemplo: Patente de los
Estados Unidos No. 5,856,530; Patente de los Estados Unidos No.
5,962,487; Solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 08/991,282,
presentada el 16 de diciembre de 1997, por Dragovich y colegas; y la
Solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 09/301,977, presentada el
29 de abril de 1999, por Dragovich y colegas. Véase ademds:; Dragovich y
colegas, “Structure-Based Design, Sintesis, and Biological Evaluation of
Irreversible Human Rhinovirus 3C Portease Inhibitors...,” J. Med. Chem
(1999), Vol. 42, No. 1203-1212, 1213-1224; y Dragovich y colegas, “Solid-
phase Synthesis of Imeversible Human Rhinovirus 3C Portease
Inhibitors...,” Biocorg. & Med. Chem (1999), Vol. 7, 589-598. Existe ain
un deseo, sin embargo, de descubrir compuestos de moléculas pequeftas que
sean agentes antipicomnavirales especialmente potentes. _

Inhibidores de otras cisteina proteasas relacionadas tales como
catepsinas se han descrito, por ¢jemplo en la Patente de los Estados Unidos
N05,374,623; Patente de los Estados Unidos No. 5,498,616, y WIPO
Publicacién Intemnacional Nos. WQ 94/04172, WO 95/15749, WO
97/19231 y WO 97/49668. Subsiste sin embargo una necesidad para
inhibidores que tengan como diana la cisteina proteasa 3C picornaviral con
propiedades farmacéuticas deseadas, tales como especificidad alta.

SUMARIO DE LA INVENCION



b XY

Esta invencién se relaciona con compuestos Gtiles para inhibir la
actividad de proteasas 3C picomavirales que tienen la formula general:

0 R® z
Ra /”\ N /
| R

R® RY

Z

en donde:
R" es heterocicloalquilo o heterocicloalquilalquilo
sustituido o no sustituido;

RPes un sustituyente que tiene la férmula:

en donde:

R'y R* son independientemente H o alquilo inferior;

mes041;

p es un entero de desde 0 a §;

A esCHAON;

" Az es CR™MRY), NRD, S, S(0), S(O); 6 O; en donde cada R!, R! y R

es independientemente H o alquilo inferior; :

cada A, presente es independientemente C(R")R'), N(R), S, S(0),
S(0,) 6 O; en donde cads R®, R' y R! es independientemente H o alquilo
inferior; .

cuando p es 1,2,3,4, 6 5, Aq es N(R"), CR"}R") 6 O; y cuando p es 0
(es decir, A; no esté presente), Ay es NRHRY), CRHRHRY) y OR), en
donde cada R", R' y R/ es independiente H 6 alquilo inferior, cada R es H,
alquilo, arilo, o acilo y cada R es H, alquilo, 6 arilo;
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con la condicion de que no mds de dos heterodtomos ocurran
consecutivamente en el anillo ya descrito formado por A, (Az)m, (As)p, As,
y C=0, en donde cada linea punteada en el anillo representa un enlace
simple A, estd presente y un dtomo de hidrégeno cuando A; estd presente
(es decir, m = 1) y un 4tomo de hidrégeno cuando A, -estd ausente:

R es H, halégeno o un grupo alquilo inferior sustituido o no

sustituido;

R? es H, hadgeno, hidroxilo, un alquilo sustituido o no sustituido,
alcoxi o grupo alquiltio;

R® es H 6 un grupo alquilo sustituido o no sustituido; y

Z y 7! son independientemente H, F, un grupo alquilo no sustituido o
sustituido, grupo cicloalquilo, grupo heterocicloalquilo, grupo arilo o grupo
heteroarilo, -C(O)R", -CO;R", -CN, -C(O)NR"R®, -C(O)NR"OR®, -C(S)R", -
C(S)OR", -C(S)NR'R°, -NO,, -SOR°, -SO:R", -SO,NR'R°, -
SO,(NRXOR"), -SONR", -SO;R", -PO(OR™,, -PO(OR"XOR’), -
PO(NR'RYOR?),  -PONRR)NRRY),  -C(-ONR'NR’R®, -
C(S)NR"NR°RP, en donde R", R°, R? y R7 son independientemente H,
grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo cicloalquilo, grupo arilo,
grupo heterocicloalquilo, un grupo acilo o un grupo tioacilo, o en donde dos
cualesquiera de los R", R°, R? y R?, tomados junto con los dtomos a los
cuales se enlazan, forman un grupo heterocicloalquilo, que puede ser
opcionalmente sustituido, '

0Zy R", junto con los atomos a los cuales se enlazan, forman un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo en donde Z y R? son como ya se
definieron, salvo por las mitades que no pueden formar el grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo,

6ZyZ junto con el &omo al cual se enlazan, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo, en donde Z y Z' son como ya se
definieron salvo por las mitades que no pueden forma el grupo cicloalquilo
o heterocicloalquilo.

Preferiblemente, cuando R® es heterocicloalquilalquilo, la mitad

alquilo del mismo es una mitad alquilo saturado sustituido o no sustituido.
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Especificamente, esta invencién se relaciona con compuestos utiles
para inhibir la actividad de proteasas 3C picomavirales que tienen la
férmula general I

en donde:.

R! es H, un grupo alqui-lo inferior sustituido o no sustituido o un
grupo apropiado protector de nitrégeno;

R? es un grupo alquilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
cicloalquilcarbonilo, un grupo heterocicloalquilcarbonilo, un grupo
heteroarilcarbonilo, o un grupo alquiloxicarbonilo, en donde cada una de las
mitades alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo en los
grupos mencionados puede ser sustituida o no sustituida, o un grupo
apropiado protector de nitrégeno; -

R? es H o un sustituyente apropiado; o

R' junto con R? forman un grupo apropiado protector de nitrégeno;

R? junto con R® forman un grupo heterocicloalquilo o grupo
heteroarilo, que puede ser opcionalmente sustituido;

R* es H o un sustituyente apropiado;

Ia linea punteada representa un enlace opcional;

R’ es H o un sustituyente apropiado;

RéesHoun grupo alquilo sustituido o no sustituido; o

R’ junto con R® forman un grupo heterocicloalquilo, que puede ser
opcionalmente sustituido;

R’ y R' son independientemente H, hal6geno o un grupo alquilo
inferior sustituido o no sustituido;

R® es H o un grupo alquilo inferior sustituido o no sustituido;
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R! es H, halégeno, hidroxilo, un alqiilo sustituido o no sustituido,
alcoxi o grupo alquiltio;

R’ es un sustituyente que tiene la formula:

QYA\.,M,
Wt

-

en donde:
* R®yR"” son independientemente H o alquilo inferior;

mes061;

p es un entero de desde 0 a §;

A; esCHON;

A; es CR"™)RY), N(R), S, S(0), S(O); 6 O; en donde cada R', R"
yR'S es independientemente H o alquilo inferior;

cada A3 presente es independientemente C(R“)(R”): NR'®, S, S(0),
S(02) 6 O; en donde cada R, R"” y R'® es independientemente H o alquilo
inferior;

cuando p es 1,2,3,4, 6 5, A4 es NR), CR™)R™) 6 O; y cuando p
es 0 (es decir, Ay no estd presente), Aq es NR)R'™), CR'“YR)R") y
O(R'™), en donde cada R, R" y R'S es independiente H 6 alquilo inferior,
cada R es H, alquilo, arilo, o acilo y cada R™ es H, alquilo, 6 arilo;

con la’ condicién de que no mas de dos heterodtomos ocurran
consecutivamente en el anillo ya descrito formado por A;, (Az)n, (As)p, As,
y C=0, en donde cada linea punteada en el anillo represénta un enlace
simple cuando A, esti presente (es decir, m = 1) y un &tomo de hidrégeno
cuando A; estd ausente; y

Z y 7' son independientemente H, F, un grupo alquilo no sustituido o
sustituido, grupo cicloalquilo, grupo heterocicloalquilo, grupo arilo o grupo
hetercarilo, -C(O)R"?, -CO,R", -CN, -C(O)NR''R®, -C(O)NR'?OR®, -
C(S)R", -C(S)OR", -C(S)NR'’R?, -NO,, -SOR?, -SO;R", -SO.NR¥R? .
SO,(NR™YOR?), -SONR®, -SO:R", -PO(OR"),, -PO(OR'*(ORY), -

6
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PONRR®YORY), -PONR'R®)(INR*R®), -C(-O)NR'’NR¥R?,
C(S)NR*’NR®*R?, en donde R'’, R®, R?! y R® son independientemente H,
grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo ciéloalquilo, grupo arilo,
grupo heterocicloalquilo, un grupo acilo o un grupo tioacilo, o en donde dos
cualesquiera de los R, R?®, R¥ y R%, tomados junto con los 4tomos a los
cuales se enlazan, forman un grupo heterocicloalquilo, que puede ser
opcionalmente sustituido,

6Zy R junto con los dtomos a los cuales se enlazan, forman un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo en donde Z y R'' son como ya se
definieron, salvo por las mitades que no pueden formar el grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo,

6 Zy 2, junto con el dtomo al cual se enlazan, forman un gripo
cicloalquilo o heterocicloalquilo, en donde Z y Z! son como ya se
definieron salvo por las mitades que no pueden forma el grupo cicloalquilo
o heterocicloalquilo.

En otra incorporacén de los compuestos de las formulas ya indicadas,
Z y Z' son independientemente H, F, un grupo alquilo no sustituido o
sustituido, grupo cicloalquilo, grupo heterocicloalquilo, grupo arilo o grupo
heteroarilo, -C(O)R”, -CO,R”.-CN, -C(O)NR"R®, -C(O)NRPOR®, -
C(S)R”, -C(S)NRPR®. -NO, -SOR®, -SO,R", -SO,NR"RZ,
SO,(NR")YOR®), -SONR", -SOsR', -PO(OR'),, -PO(OR'*}(OR®),
PONRPR®)OR?), -PONNRR®)NR?R?), -C(O)NR'NR¥R?
C(S)NR'®’NR*R?, en donde R'®, R®, R*! y R? son independientemente H,
grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo cicloalquilo, grupo arilo,

grupo heterocicloalquilo, un grupo acilo o un grupo tioacilo, 6 en donde dos
cualesquiera de los R'®, R®, R?' y R, tomados junto con los 4tomos a los
cuales se enlazan, forman un grupo heterocicloalquilo, que puede ser
opcionalmente sustituido, 0 Z y Z', junto con el 4tomo al cual se enlazan,
forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En todavia otra incorporacién de los compuestos de la férmulas
ya indicadas, Z y Z' son independientemente H, F, un grupo alquilo no
sustituido o sustituido, grupo cicloalquilo, grupo heterocicloalquilo, grupo

7
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arilo o grupo heteroarilo, -C(O)R", -COR", -CN, -C(ONR"R”,
C(O)NR®OR?®, -C(S)RY, -C(S)NRR®. -NO,, -SOR¥, -SORY,
SO,NR"R?, -SO,(NR'*)(OR?), -SONR", -SO;R”, -PO(OR"),
POOR'XOR®), -PONRR®YORY), -PONRPR™)NRYR?),

C(O)NRNR®R?,| -C(S)NRNR*R?, en donde R", R®, R? y R® son
ind.ependientemente H, grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo

cicloalquilo, grupo arilo, grupo heterocicloalquilo, un grupo acilo o un
gn;po ticacilo, 6 en donde dos cualesquiera de los R'% R¥, R¥ y RZ,
tomados junto con los dtomos a los cuales se enlazan, forman un grupo
heterocicloalquilo, que puede ser opcionalmente sustituido.

Ademids de los compuestos de las férmulas ya indicadas, los agentes
antipomavirales de 1la invencibn incluyen prodrogas, metabolitos
farmacéuticamente activos y sales farmacéuticamente 'ace;':tables y solvatos
de dichos compuestos. |

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION Y DE
INCORPORACIONES PREFERIDAS

En una incorporacién, los compuestos de esta invencién ftiles para
inhibir la actividad de proteasas 3C picornavirales tienen la Formula I-A:

en donde R, R%, R, R, RS, RS, R7, R®, R’ RY, R“, ZyZ' y las variables
contenidas alli son como se ya se definieron, o una prodroga, sal
farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente activo, o
solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Preferiblemente, en los compuestos de la Férmula I-A:

8



R', R’, R%, R'’ y R'! son independientemente H o un grupo alquilo
inferior sustituido o no sustituido;

R? es un grupo alquilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
cicloalquilcarbonilo, un grupo heterocicloalquilcarbonilo, un grupo
heteroarilcarbonilo, un grupo arnloxicarbonilo o un  grupo
alqi:iloxicarbonilo, en donde cada una de las mitades alquilo, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo o hetroarilo de los grupos ya indicados
puede ser sustituida o no sustituida;

R? es H o un sustituyente apropiado; o

R? junto con R® forman un grupo heterocicloalquilo o grupo
heteroarilo, que puede ser opcionalmente sustituido;

R? es H o un sustituyente apropiado;

R’ es H o un sustituyente apropiado;,

R® es H o un grupo alquilo no sustituido o un grupo alquilo inferior
opcionalmente sustituido con un grupo cicloalquilo, un grupo
heterocicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo alcoxilo,
un grupo ariloxi, un grupo alquiltio, un grupo ariltio, en donde cada mitad
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo o heteroarilo de los mismos
pue&e ser opcionalmente sustituida; o _

R’ junto con RS forman un grupo heterocicloalquilo de cinco o seis
miembros sustituido o no sustituido;

en donde cuando R, R* y R® son sustituyentes apropiados, dichos

sustituyentes apropiados pueden seleccionarse independientemente de

NJ
AN

alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, nitro, amino,

ciano, haldgeno, haloalquilo (trifluorometilo), hidroxilo, alcoxi,
alquilendioxi, ariloxi, cicloalcoxi, heterocicloalcoxi, heteroariloxi,
alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,  arilcarbonilo,
arilcarboniloxi, ariloxicarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
cicloalquilcarboniloxi, cicloalquiloxicarbonilo, heteroarilcarbonilo,
heteroarilcarboniloxi, heteroariloxicarbonilo, heterocicloalquilcarbonilo,
heterocicloalquilcaroniloxi, heterocicloalquiloxicarbonilo,carboxilo,

carbamoilo, formilo, ceto (oxo0), tioceto, sulfo, alquilamioo,

9



cicloalquilamino, arilamino, heterocicloalquilamino, heteroarilamino,

dialquilamino, alquilaminocarbonilo, cicloalquilaminocarbonilo,
arilaminocarbonilo, heterocicloalquilaminocarbonilo,
heteroarilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
cicloalquilaminotiocarbonilo, arilaminotiocarbonilo,
heterocicloalquilaminotiocarbonilo, heteroarilaminotiocarbonilo,
dialquilaminotiocarbonilo, alquisulfonilo, arilsulfonilo, alquilsulfenilo,
an'isulfenilo, alquilcarbo:iilamino, ciclolalquilcarbonilamino,

arilcarbonilamino, heterocicloalquilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,
alquiltiocarbonilamino, cicloalquiltiocarbonilamino, ariltiocarbonilamino,
heterocicloalquiltiocarbonilamino, heteroariltiocarbonilamino,
alquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
mercapto, alquitio, ariltio, y heteroariltio, en donde cualquiera de las
mitades alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo presentes
en los sustituyentes ya indicados pueden sustituirse adem4s con uno o més
sustituyentes apropiados, preferiblemente seleccionados de nitro, amino,
ciano, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, ceto y alquilo no sustituido, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, alcoxi, o ariloxi;

R° e un grupo aminocarbonilalquilo, un  grupo
alquilcarbonilaminoalquilo,- un grupo alquilnlninocarbo;lilalquilo o un
sustituyente que tiene la formula: |

en donde:
R'? y R" son independientemente H 6 alquilo inferior;
mes|l;
pesl 62
A esCHON;
A; o3 CRMXRY), NR'), 8, 5(0), $(O), u 0;
10



cada A, presente es independientemente C(R*)(R '), NR'®), S, S(0),
3(02), u O;

Ases NR")R"™), CR™)R"), 6 O;

en donde cada R, R" y R'® es independientemente H 6 alquilo
inferior, y cada R'” es H, alquilo, arilo o acilo;
con la. condicion de que no mds de dos heterodtomos ocurran
consecutivamente en el anillo ya descrito formado por A, (A2m, (As)p, As,
y C=0, en donde cada linea punteada en el anillo representa un simple
enlace; y

Z y Z' son independientes H, F, un grupo alquilo no sustituido o
sustituido, grupo cicloalquilo, grupo heterocicloalquilo, grupo arilo o grupo
heteroarilo, -C(O)R', -CORY, -CN, -C(O)NRR¥, -C(O)NR”ORZ, -
C(SR", -C(SINR"R®, -NO,, -SORY®, -SOR", -SONR"R*,
SO,(NR'*)OR?) ,-SONR", -SO;R", -PO(OR'®);, -PO(OR'*}(OR®),
PO('NR"RZO)(OR“), -PO(NR"RZU)(NRHRZZ), -C(O)NR'gNRmRz', ]
C(S)NRNR*R?!, en donde R", R®, R* y R® son independientemente H,
grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo cicloalquilo, grupo arilo,

grupo heterocicloalquilo, un grupo acilo o un grupo tioacilo, o en donde dos
cualesquiera de los R, R*, R* y R%, tomados juntos con lo &tomos a los
cuales se enlazan, forman un grupo heterocicloalquilo, que puede ser
opcionalmente sustituido,

6 Z y Z', junto con el dtomo al que se enlazan, forman un grupo
cicloalquilo o “heterocicloalquilo, en donde Z y Z' son como ya se
definieron salvo por las mitades que no pueden formar el grupo cicloalquilo
o0 heterocicioalquilo.

Preferiblemente R?>, R* y R° pueden  scleccionarse
independientemente de H, alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
beteroarilo, nitro, amino, ciano, halégeno, haloalquilo (trifluorometilo),
hidroxilo, ceto, alcoxi, ariloxi, cicloalcoxi, heterocicloalcoxi,
alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo,
heteroarilcarbonilo,  heteroariloxicarbonilo,  heteroaril  carboniloxi,

heterocicloalquiloxicarbonilo, carboxilo, alquilamino, arilamino,
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dialquilamino, alquilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, o arilsulfonilo, en
donde las mitades alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo de cualquiera de los sustituyentes indicados puede sustituirse
opcionalmente por uno o mis de los grupos haloalquilo, nitro, amino, ciano, .
halégeno, hidroxilo, haloalcoxi, mercapto, ceto o alquilo no sustituido
(ex.oepto para alquilo), cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, alcoxi,
ariloxi, alquilamino, dialquilamino, alquiltio o ariltio. _

d

De acuerdo con una convenci6én usada en el arte, }LL" se utiliza
aquf ‘en formulas estructurales para ilustrar el enlace que es el punto de
union de la mitad o sustituyente al niicleo o estructura primaria.

Tal como se emplea aqui, el término “alquilo” representa un
hidrocarburo saturado o insaturado de cadena recta o ramificada, que
contiene 1 a 10 4tomos de carbono que pueden ser no sustituidos o
sustituidos por uno o més de los sustituyentes descritos més adelante.
Sustituyentes alquilo ejemplares incluyen, pero. no se limitan a, metilo
(Me), etilo (Et), propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, etenilo,
propenilo, butenilo, pentenilo, etinilo, butinilo, propinilo (propargilo,
isopropinilo), pentinilo, hexinilo y similares, El término “alquilo inferior”
se refiere a un éum alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono.

“Cicloalquilo” representa un grupo que comprende un hidrocarburo
monociclico, biciclico o triciclico no aromético que contiene de 3 a.l14
4tomos de carbono que pueden ser no sustituidos o sustituidos por uno o
mds de los sustituyentes descritos més adelante y pueden ser saturados o
insaturados. Cicloalquilos ejemplares incluyen anillos monociclicos que
tienen desde 3-7, preferiblemente 3-6, dtomos de carbpno, tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares, que pueden
ser completamente saturados o parcialmente insaturados. Ejemplos
ilustrativos de grupos cicloalquilo incluyen los sifuientes:
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“Heterocicloalquilo” representa un grupo que comprende un radical

no aromético, monovalente monociclico, biciclico o triciclico, que es
saturado o parcialmente insaturado, que contiene 3 a 18 &tomos de anillo,
que incluye 1 a 5 heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre, y que puede ser no sustituido o sustituido por uno o mds de los
sustituyentes descritos mds adelante. Ejemplos ilustrativos de grupos
heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, azetidinilo, pirrolidilo,
piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidro-2H-1,4-tiazinilo,
tetrahidrofurilo,  dihidrofurilo,  tetrahidropiranilo,  dibidropiranilo,
1,3.dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-oxatiolanilo, 1,3-
oxatianilo, 1,3-ditianilo, azabicilo[3.2.1]Joctilo, azabicilo[3.3.1]nonilo,
azabicilo[4.3.0]nonilo, oxabicilo[2.2.1]heptilo, 1,5,9-triazaciclododecilo y
similares. Ejemplos ilustrativos de grupos heterocicloalquilo incluyen las
siguientes mitades:

R
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“Arilo” representa un grupo que comprende un radical aromitico,
monovalente monociclico, biciclico o triciclico, que contiene 6 a 18 atomos
de anillo, que puede ser no sustituido o sustituido por uno o méas de los
sustituyentes descritos mis adelante, y a los cuales pueden estar fusionados
uno o mis grupos cicloalquilo, grupos heterocicloalquilo o grupos
heteroarilo, los cuales pueden ellos mismos ser no sustituidos o sustituidos

- por uno o m4s sustituyentes apropiados. Ejemplos ilustrativos de grupos
arilo incluyen 13s siguientes mitades:

3 oo, o

“Heteroarilo” representa un pgrupo que comprende un radical
aromético, monovalente monociclico, bicielico o triciclico, que contiene 5 a
18 4tomos de anillo, que incluye 1 a 5 heterodtomos seleccionados de
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nitrdgeno, oxigeno y azufre, que pueden ser no sustituidos o sustituidos por \
uno o mas de los sustituyentes descritos més adelante. Ejemplos
ilustrativos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, tienilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazoilo, furilo, isotiazolilo, furazanilo, isoxazolilo,
tiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, trazinilo,
bet;zo[b]tienilo, nafto[2,3-bJtiantrenilo, isobenzofuranilo, cromenilo,
xanténilo, fenoxatienilo, indolizinilo, isoindolilo, indolilo, indazolilo,
puﬁnilo, 1soquinolilo, quinolilo; ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxialinilo,
quinzolinilo, benzotiazolilo, benzimidazolilo, tetrahidroquinolinilo,
cinnolinilo, pteridinilo, carbazolilo, beta-carbolinilo, fenantridinilo,
acridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, isotiazolilo, fenotiazinilo

y fenoxazinilo. Otros ejemplos de grupos heteroarilo incluyen las
siguientes mitades:

QLooo Yoo
YoQUQUQU
"/\IT.:I:/\I.' ',.\ I\. C["\>
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“Sustituyentes apropiados™ ejemplares que pueden estar presentes en
cualguiera de los grupos alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o
heteroarilo ya indicados se describen aquf e incluyen alquilo (salvo para
alquilo), arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, nitro, amino,
ciano, halégeno, hidroxilo, alcoxi, alquilendioxi, ariloxi, cicloalcoxi,
heterocicloalcoxi,  heteroariloxi  alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo,
alquilcarboniloxi,  arilcarbopilo,  arilcarboniloxi, ariloxicarbonilo,

cicloalquilcarbonilo, cicloalquilcarboniloxi, cicloalquiloxicarbonilo,

heteroarilcarbonilo, heteroarilcarboniloxi, heteroariloxicarbonilo,
heterocicloalquilcarbonilo, heterocicloalquilcarboniloxi,
heterocicloalquiloxicarbonilo, carboxilo, carbamoilo, formilo, ceto (oxo),
tioceto, sulfo, alquilamino, clicloalquilamino, arilamino,
heterocicloalquilamino, . heteroarilamino, dialquilamino,
alquilaminocarbonilo,  cicloalquilaminocarbonilo,  arilaminocarbonilo,
heterocicloalquilaminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
cicloalquilaminotiocarbonilo, arilaminotiocarbonilo,
heterocicloalquilaminotiocarbonilo, heteroarilaminotiocarbonilo,
dialquilaminotiocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilsulfenilo,
arilsulfenilo, alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino,

arilcarbonilamino, heterocicloalquilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,
alquiltiocarbonilamino, cicloalquiltiocarbonilamino, ariltiocarbonilamino,
heterocicloalquiltiocarbonilamino, heteroaﬁltiqcarbonilamino,

alquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
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mercapto, alquiltio, ariltio, heteroariltio, en donde cualquiera de las mitades
alquilo, alquileno, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo
presenies en los sustituyentés ya indicados pueden sustituirse ain mis.
“Sustituyentes apropiados” preferidos incluyen alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, alquilendioxi,
ariloxi, cicloalcoxi, heteroariloxi y carbonilo. Las mitades alquilo,
alquileno, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo de cualquiera
de los sustituyentes ya indicados.puede sustituirse opcionalmente por uno o
mis de los grupos alquilo (excepto para alquilo), haloalquilo, arilo, nitro,
amino, alquilamino, dialquilamino, halégeno, hidroxilo, alcoxi, haloalcoxi,
ariloxi, mercapto, alquiltio o ariltio.

Si los sustituyentes mismos no son compatibles con los métodos
sintéticos de esta invencidn, el sustituyente puede protegerse coﬁ un grupo
protector adecuado que sea estable a las condiciones de reaccién usadas en
estos métodos. El grupo protector puede retirarse en un punto apropiado en
la secuencia de reaccién del método para proporcionar un compuesto
intermedio u objetivo deseado. Grupos protectores adecuados y los
métodos para proteger y desproteger diferentes sustituyentes empleando
grupos protectores apropiados son bien conocidos por aquellas personas con
habilidades en el arte; ejemplos de los cuales pueden encontrarse en T.
Greene y P. Wuts, Protecting Groups in Chemical Synthesis (3" edicién),
John Wiley & Sons, NY (1999), que se incorpora aqui por referencia en su
integridad. Eh algunos casos, puede seleccionarse especificamente un
sustituyente para que sea reactivo bajo las condiciones de reaccion usadas
en los métodos de esta invencion. Bajo estas circunstancias, las
condiciones de reaccién convierten al sustituyente seleccionado en otro
sustituyente que sea util en un compuesto intermedio en los métodos de esta
invencion o que sea un sustituyente deseado en un compuesto objetivo.

En los compuestos de esta invencién, R' y R?, independientemente o
tomados en conjunto, pueden ser un grupo protector nitrégeno apropiado.
Como ya se indicd, los grupos protectores nitrégeno son bien conocidos en
el arte y puede emplearse cualquier grupo protector nitrégeno que sea (til
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en los métodos para preparar los compuestos de esta invencién o que pueda
ser itil en los compuestos antipicornavirales de esta invencion. Grupos
protectores nitrdgeno ejemplares incluyen grupos alquilo, carbamato, urea,
amida, imida, enamida, sulfenilo, sulfonilo, nitro, nitroso, 6xido, fosfinilo,
fosforilo, sililo, organometalicos, de acido bérico y bordnico. Ejemplos de
cada uno de estos grupos, métodos para proteger mitades nitrégeno
empleando estos grupos y métodos para retirar estos grupos de mitades
nitﬁ’>geno se revelan en T. Greene y P. Wuts, supra. Preferiblemente,
cuando R' y/o R? son independientemente grupos protectores nitrégeno
apropiados, sustituyentes R’ y R? adecuados incluyen, pero no se limitan a,
grupos protectores carbamato tales como alcoxicarbonilo (por ejemplo,
Boc: t-butiloxicarbonilo) y ariloxicarbonilo (por ejemplo, Cbz:
benciloxicarbonilo, 0 FMOC: fluoren-9-metiloxicarbonilo),
alquiloxicarbonilos (por ejemplo, metiloxicarbonilo), alquilo o
arilcarbonilo, alquilo sustituido, especialmente arilalquilo (por ejemplo,
tritil (trifenilmetilo), bencilo y bencilo sustituido) y similares. Cuando R! y
R? tomados en conjunto son un grupo protector nitrégeno adecuado,
sustituyentes R'/R? incluyen ftalimido y una estabase a (l,2-bis
(dialquilsilil))etileno).

N

Los términos “haldégeno” y “halo representan sustituyentes cloro,

fluoro, bromo o yodo. “Heterociclo” tiene como fin significar un grupo
heteroarilo o heterocicloarilo. “Acilo” tiene como fin significar un radical —
C(OyR, en ‘donde R es un grupo alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilo o heteroarilo no sustituido o sustituido. “Acilooxi” tiene
como fin significar un radical -OC(O)-R, en donde R es un grupo alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterocicloarilo o heteroarilo no sustituido o sustituido.
“Tioacilo™ tiene como fin significar un radical —C(S)-R, en donde R es un
grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo o heteroarilo no
sustituido o sustituido. “Sulfonilo” tiene como fin significar un birradical —
SO;-. “Sulfenilo” tiene como fin significar un birradical —-SO-.  “Sulfo”
tiene como fin significar un radical -SO,H. “Hidroxi” tiene como fin

significar un radical -OH. “Amina” o “amino” tiene como fin significar el
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radical -NH;. “Alquilamino” tiene como fin significar el radical -NHR,, en
donde R, es un grupo alquile. “Dialquilamino™ tiene como fin significar el
radical -NR,R;,, en donde R, y R, son cada uno independientemente un
grupo alquilo, y tiene como fin incluir grupos heterocicloalquilo, en donde
R. ¥ Ry, tomados en conjunto, forman un anillo heterociclico que incluye el
nitr;Sgeno de amina. *“Alcoxi” tiene como fin significar el radical -OR,, en
donde R, es un grupo alquilo. Grupos alcoxi ejemplares incluyen metoxi,
etoxi, propoxi y similares. Grupos “alcoxi inferior” tienen mitades alquilo
con desde 1 a 4 carbonos. “Alcoxicarbonilo” tiene como fin significar el
radical -C(O)OR,, en donde R, es un grupo alquilo. “Alquilsulfonilo” tiene
como fin significar el radical -SO;R,, en donde R, es un grupo alquilo.
“Alquilendioxi” tiene como fin significar el radical divalente -OR,O- que
se enlaza a tomos adyacentes (por ejemplo, dtomos adyacentes o un anillo
fenilo o naftilo), en donde R, es un grupo alquilo inferior.
“Alquilaminocarbonilo™ tiene como fin significar el radical -C(O)NHR,, en
donde R, es un grupo alquilo. “Dialquilaminocarbonilo™ tiene como fin
significar el radical —C(O)NR,R,, en donde R, y R, son cada uno
independientemente un grupo alquilo. “Mercapto” tiene como fin significar
el radical —SH. “Alquiltio” tiene como fin significar el radical —SR,, en
donde R, es un grupo alquilo. “Carboxi” tiene como fin significar el radical
—C(O)OH. “Ceto” u “oxo” tiené como fin significar el dirradical =O.
“Tioceto” tiene como fin significar el dirradical =S. “Carbamoilo” tiene
como fin significar el radical -C(O)NH;. “Cicloalquilalquilo” tiene como
fin significar el radical —alquil-cicloalquilo, en donde alquilo y cicloalquilo
son como ya se definieron, y estd representado por el armeglo de
eslabonamiento presente en los grupos —CHy-ciclohexano o -CH;-
ciclohexeno. “Arilalquilo™ tiene como fin significar el radical —alquilarilo,
en donde alquilo y arilo son como ya se definieron, y esta representado por
el ameglo de eslabonamiento presente en grupos bencilo.
“Aminocarbonilalquilo” tiene como fin significar el radical -
alquilC(O)NH;, y estdi representado por el ameglo de eslabonamiento
presente en el grupo —CH,CH,C(O)NH,. “Alquilaminocarbonilalquilo”
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tiene como fin significar el radical —alquilC(O)NHR,, en donde R, es un (\)

grupo alquilo y esté representado por el arreglo de eslabonamiento presente
el grupo —CH;CH,C(O)NHCH;. “Alquilcarbonilaminoalquilo” tiene
como fin significar el radical —alquilNHC(O)-alquilo y estd representado
por el armreglo de eslabonamiento presente en el grupo —CH;NHC(O)CH;.
“Dialquilaminocarbonilalquilo” tiene como fin significar el radical —
alquilC(O)NR,R;, en donde R, y Ry son cada uno independientemente un
gnipo alquilo. “Ariloxi” tiene como fin significar el radical OR., en donde
R. es un grupo arilo. “Ariltio” tiene como fin significar el radical —SR., en
donde R: es un grupo arilo. “Heteroariltio” tiene como fin significar el
radical —SR4, en donde R4 es un grupo heteroarilo.

Si un compuesto inventivo es una base es una base, una sal deseada
puede prepararse por cualquier método apropiado conocido en el arte,
incluyendo tratamiento de la base libre con un dcido inorgénico, tal como
icido clorhidrico, dcido bromhidrico, 4cido sulffirico, dcido nitrico, 4cido
fosforico y similares, o con un 4cido orgénico, tales como &cido acético,
dcido maleico, 4cido succinico, dcido mandélico, icido fumérico, &cido
malénico, dcido pinivico, acido oxdlico, dcido glicolico, dcido salicflico,
dcido piranosidilico, tal como 4cido glucurénico o &cido galacturénico, alfa-
hidroxidcido, tal como dcido citrico o dcido tartdrico, amino4cido, tal como
dcido aspartico o 4cido glutdmico, acido aromitico, tal como 4cido
benzoico © 4cido cinndmico, 4cido sulfémico,tal como dcido p-
toluenosulfonicd o dcido etanosulfénico o similares.

Si el compuesto inventivo es un d4cido, una sal deseada puede
prepararse por cualquier método conocido en el arte, incluyendo tratamiento
del acido libre con una base organica o inorgénica, tales como una amina
(primaria, secundaria o terciaria); un hidréxido de metal alcalino o
alcalinotérreo; o similares. Ejemplos ilustrativos de sales apropiadas
incluyen sales orginicas derivadas de aminodcidos tales como glicina y
arginina; amoniaco; aminas primarias, secundarias y terciarias;, y aminas

ciclicas, tales como piperidina, morfolina'y piperazina;' asf como sales
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inorgénicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso,r\-)
hierro, cobre, cinc, aluminio y litio.

Todos los compuestos de esta invencién contienen por lo menos un
centro quiral y pueden existir como estereoisomeros simples (por ejemplo,
enantibmeros simples o diastereémeros), cualquier mezcla de
estéreoisémeros (por ejemplo, cualquier mezcla de enantibimeros o
diasteredmeros) o mezclas racémicas de los mismos. Todos esos
estereoisOmeros simples, mezclas y racematos tienen como fin ser incluidos
en la amplia érbita de la presente invencién. Donde la estereoquimica de
los carbonos quirales presentes en las estructuras quimicas ilustradas aqui
no se especifica, 1a estructura quimica tiene como fin incluir compuestos
que contengan cualquier esterecisémero de cada carbono quiral.
Preferiblemente, sin embargo, los compuestos inventivos se usan en forma
Opticamente pura. Cuando se utiliza para describir un compuesto particular,
el término “épticamente pura” se emplea aqui de manera que el compuesto
sea de manera sustancial enantiomérica o diastereoméricamente puro.
Compuestos que de manera sustancial son enantioméricamente puros
contienen por lo menos 90% de un isémero simple y, preferiblemente,
contienen por lo menos 95% de un isémero simple. Compuestos que en
forma sustancial son diastereoméricamente puros contienen por lo menos
90% de un isémero simple de cadd centro de carbono quiral presente en el
diastereémero y, preferiblemente, conticnen por lo menos 95% de un
isomero simple de cada carbono quiral. Més preferiblemente, los
compuestos dpticamente activos en esta invencién contien.en por lo menos
97.5% de un isémero simple y, muy preferiblemente, contienen por lo
menos 99% de un isémero simple. Compuestos identificados aquf como
esteroisomeros simples se incluyen para describir compuestos compuestos
que estin presentes en una forma que contenga por lo menos 90% de un
isomero simple. El término “racémico” o “mezcla racémica” se refiere a
una mezcla de cantidades iguales de compuestos enantioméricos, que
incluye mezclas de enantibmeros y mezclas de diasterebmeros

enantioméricos. Los compuestos de esta invencién pueden obtenerse en
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forma  estereoquimicamente (por ejemplo, enantiomérica o
diastereoméricamente) pura o de manera sustancial estereoquimicamente
pura. Dichos compuestos pueden obtenerse sintéticamente, de acuerdo con
procedimientos descritos aqui usando materiales 6pticamente puros o en .
forma sustancial pticamente puros. Alternativamente, estos compuestos
pu;aden oblenerse por resolucién/separacién de wuna - mezcla de
estereoisomeros, incluyendo mezclas racémicas, empleando métodos
coﬁvencionales. Métodos ejehlplares que pueden ser itiles para Ia
resolucién/separacion de mezclas esterecisoméricas incluyen cromatografia
y cristalizacion/recristalizacién. Otros métodos utiles pueden encontrarse
en “Enantiémeros, Racematos y Resoluciones”, J. Jacques y colegas, 1981,
John Wiley & éons, Nueva York, NY, cuya revelacién se incorpora aqui
por referencia. Estereoisémeros preferidos de los compuestos de esta
invencion se describen aqul.

Otra incorporacién de esta invenciéon comprende los compuestos
ilustrados por la Fénnula I-a (representados por la Férmula I) en donde la
linea punteada representa un enlace):

en donde:

R? es H, un grupo alquilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
cicloalquilcarbonilo, un grupo heterocicloalquilcarbonilo, un grupo
hetervarilcarbonilo, un grupo ariloxicarbopilo o un  grupo
alquiloxicarbonilo, en donde cada una de las mitades alquilo, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo de los grupos ya indicados
pueden ser no sustituidos o sustituidos;
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R}, R*, R® son independientemente H o un sustituyente apropiado ya
descrito, y _

RLRE R', R, R R™ ZyZ', ylas variables contenidas en elios, son
como ya se definieron.

Todavia otra incorporacién de esta invencién comprende los
cm;'lpuestps ilustrados por la Férmula I-b:

en donde:

R? es un grupo alquilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
cicloalquilcarbonilo, un grupo heterocicloalquilcarbonilo, un grupo
heteroarilcarbonilo, wun grupo ariloxicarbonilo o un  grupo
alquiloxicarbonilo, en donde cada una de las mitades alquilo, arilo;
cicloalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo de los grupos ya indicados
pueden ser sustituidos 0 no sustituidos;

Ry representa H o uno o mds sustituyentes apropiados; _

R? y R*‘son independientemente H o un sustituyente apropiado ya
descrito; y

R, R R Zy 7' y las variables contenidas en ellos, son como ya
se definieron.

Una incorporacién adicional de esta invencién comprende los
compuestos ilustrados por la Férmula I-c:
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en donde:
t R”, R® y R', son independientemente H o un grupo alquilo inferjor

sustituido o no sustituido;

Ry representa H o uno o més sustituyentes apropiados;

R* y R® son independientemente H o un sustituyente apropiado ya
descrito; y
R, R’, R, Z y Z', y las variables contenidas en ellos, son como ya se
definieron. '

Otra incorporacién de esta invencién comprende los compuestos
ilustrados por la Férmula I-d:

en donde:

R’ R® y R'® son independientemente H o un grupo alquilo inferior
sustituido o no sustituido;

R, representa H o uno o més sustituyentes apropiados;

R' y R® son independientemente H o un sustituyente apropiado ya
descrito; y
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R',R® R®, Z y Z!, y las variables contenidas en ellos, son como ya se /\)
definieron.

Alin otra incorporacion de esta invencién comﬁrende los compuestos
ilustrados por la Férmula I-e (como los ilustrados por la Férmula 1, en
donde la linea punteada no representa un enlace):

/?
R5
R"{( | o RrR 7
N 'Nv(n\N/l\/‘\Z
/; | R"
R o RCR g8
I-e

en donde: .

R’, R* y R'®, son independientemente H o un grupo alquilo inferior
sustituido o no sustituido;

R, representa H o uno o mds sustituyentes apropiados;

R! y R’ son independientemente H o un sustituyente apropiado ya
descrito; y '

R, R, R’ Zy Z!, y las variables contenidas en ellos, son como ya se
definieron.

En incorporaciones preferidas de las Férmulas la y I-b, R? se
selecciona de un grupo alquiloxicarbonilo, grupo alquilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, arilcarbonilo, heterocicloalquilcarbonilo . o
heteroarilcarbonilo. Preferiblemente, cuando R? es un grupo
alquiloxicarbonilo sustitﬁido, R? es un grupo arilalquiloxicarbonile no
sustituido o sustituido. Grupos R? ejemplares incluyen, pero no se limitan
a, benciloxicarbonilo, metilcarbonilo, t-bul:i]carbonilo,
trifluorometilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-carbonilo,
1,3-ditiolan-2-carbonilo y similares. Preferiblemente, R* es un grupo
benciloxicarbonilo, arilcarbonilo o heteroarilcarbonilo sustituidlo o no
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sustituido. Afin s preferiblemente, R* es un grupo benciloxicarbonilo o
heteroarilcarbonilo no sustituido o sustituido, en donde la mitad heteroarilo
es un heterociclo de cinco miembros que tiene desde 1 a 3 heterodtomos
seleccionados de O, N y S, més preferiblemente, un heterociclo de cinco
miembros que tiene por lo menos un heterodtomo de nitrégeno y por lo
menos un heterodtomo de ‘oxigeno (por ejemplo, 1,2-oxazolilo (es decir,
isoxazolilo), 1,3-oxazolilo (es decir, oxazolilo) u oxadiazolilo (1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 6 1,2,5-oxadiazolilo). Cuando la mitad
heteroarilo es oxadiazolilo, se prefieren 1,2,4-oxadiazolilo no sustituido y
monometil-sustituido. En incorporaciones especialmente preferidas, la
mitad heteroarilo es 3-isoxazolilo o 5-isoxazolilo, no sustituido o sustituido
con uno o mds grupos metilo y/o halégenos (F, Cl, Br ¢ I), siendo cloro y
flior los preferidos. Por consiguiente, el grupo heteroarilcarbonilo en las
incorporaciones especialmente preferidas es un grupo 3-carbonil-1,2-
oxazolilo no sustituido o sustituido (es decir, 3-carbonil-isoxazolilo) 6 un
grupo 5-carbonil-1,2-oxazolilo (es decir, 5-carbonil-isoxazolilo).

En incorporaciones preferidas de los compuestos de esta invencion,
las variables de sustituyente R, R* y R?, como presentes en los compuestos
de las Férmulas I-a, T-b, I-c, y I-e, se seleccionan de H, alquilo, arilo,‘
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, nitro, amino, ciano, haldgeno,
haloalquilo, hidroxilo, ceto, alcoxi, ariloxi, en donde cualquiera de las
mitades alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo presentes
en los sustituyentes ya indicados pueden sustituirse adicionalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de nitro, amino, ciano, halégeno,
haloalquilo, hidroxilo, ceto, y alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heteroarilo, alcoxi, ¢ ariloxi no sustituidos. '

En incorporaciones preferidas de los compuestos de esta invencién, la
variables de sustituyente R, en los compuestos de Férmula I-b se
seleccionan de H, alquilo, arnlo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
hetéroaxilo, nitro, amino, ciano, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi,
alquilendioxi, ariloxi, cicloalcoxi, heterocicloalcoxi, heteroariloxi,

alquilcarbonilo,  alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, arilcarbonilo,
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arilcérboniloxi, ariloxicarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
cicloalquilcarboniloxi, cicloalquiloxicarbonilo, heteroarilcarbonilo,
heteroarilcarboniloxi, heteroariloxicarbonilo, heterocicloalquilcarbonilo,
heterocicloalquilcarboniloxi,  heterocicloalquiloxicarbonilo,  carboxilo,
carbamoilo, formilo, ceto, tioceto, sulfo, alquilamino, cicloalquilamino,
arilamino,  heterocicloalquilamino,  heteroarilamino,  dialquilamino,

alquilaminocarbonilo, cilcloalquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,

heterocicloalquilaminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
cicloalquilaminotiocarbonilo, arilaminotiocarbonilo,
heterocicloalquilaminotiocarbonilo, hetercarilaminotiocarbonilo,
dialquilaminotiocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilsulfenilo,
arilsulfenilo, alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino,

arilcarbonilamino, heterocicloalquilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,
alquiltiocarbonilamino, cicloalquiltiocarbonilamino, ariltiocarbonilamino,
heterocicloalquiltiocarbonilamino, heteroariltiocarbonilamino,
alquisulfoniloxi, arilsulfoniloxi, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
mercapto, alquiltio, ariltio y heteroariltio, en donde algunas de las mitades
alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo presentes en los
sustituyentes ya indicados pueden sustituirse adicionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionadc;s de nitro, amino, ciano, haldgeno, haloalquilo,
hidroxilo, ceto y alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalciuilo, heteroarilo,
alcoxi, 6 ariloxi*no sustituidos.

En incorporaciones preferidas de los compuestos de esta invencion,
las variables de sustituyente Ry en los compuestos de las Férmulas I-c, I-d y
I-e se seleccionan de H, alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heteroarilo, nitro, amino, ciano, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi,

alquilendioxi, ariloxi, cicloalcoxi, heterocicloalcoxi, heteroariloxi,

alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi, arilcarbonilo,
arilcarboniloxi, ariloxicarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
cicloalquilcarboniloxi, cicloalquioxicarbonilo, heteroarilcarbonilo,

heteroarilcarboniloxi, heteroariloxicarbonilo, heterocicloalquilcarbonilo,
27
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heterocicloalquilcarboniloxi, -  heterocicloalquiloxicarbonilo, carboxilo,/\’\
carbamoilo, formilo, ceto, tioceto, sulfo, alquilamino, cicloalquilamino,
arilamino,  heterocicloalquilamino,  heteroarilamino,  dialquilamino,

alquilaminocarbonilo,  cilcloalquilaminocarbonilo,  arilaminocarbonilo,

heterocicloalquilaminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
cicloalquilaminotiocarbonilo, arilaminotiocarbonilo,
heterocicloalquilaminotiocarbonilo, heteroaarilaminotiocarbonilo,

dialquilaminotiocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilsulfenilo,
arilsulfenilo, alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, heterocicloalquilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,
alquiltiocarbonilamino, cicloalquiltiocarbonilamino, ariltiocarbonilamino,
heterocicloalquiltiocarbonilamino, heteroariltiocarbonilamino,
alquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
mercapto, alquitio, ariltio y heteroariltio, en donde cualquiera de las
mitades alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo presentes
en los sustituyentes ya indicados pueden sustituirse adicionalmente con uno
o mas sustituyentes seleccionados de nitro, amino, ciano, halégeno,
haloalquilo, hidroxilo, ceto y alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heteroarilo, alcoxi, o ariloxi no sustituidos.

En incorporaciones especialmente preferidas de las Formulas I-a, I-c,
I-d y I-e, R® es H 6 un grupo alquilo no.sustituido o un grupo alquil inferior
opcionalmente sustituido, en donde estos grupos estdn conformados por un
grupo hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificada, un grupo
hidrocarburo saturado sustituido de cadena recta o ramificada, un grupo
compuesto por una mitad hidrocarburo saturado de cadena recta o
ramificada y una mitad hidrocarburo insaturado. Cuando R® es un grupo
alquilo no sustituido, el punto de umnién de R® es por medio de una mitad
hidrocarburo saturado. Cuando R es un grupo hidrocarburo saturado
sustituido, el grupo hidrocarburo saturado puede sustituirse opcionalmente
con un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo, un
grupo heteroarilo, un grupo alcoxi, un grupo ariloxi, un grupo alquiltio, un
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grupo ariltio, en donde cada mitad alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilo 6  heteroarilo de los mismos puede sustituirse
opcionalemente. Cuando R® estd conformado por una mitad hidrocarburo
saturado y una mitad hidrocarburo insaturado, la mitad hidrocarburo
saturado puede enlazarse a una mitad hidrocarburo insaturado que contenga
und o mas dobles enlaces o triples enlaces, cuyas posiciones terminales
pueden sustituirse por los sustituyentes ya descritos, o pueden contener
mitades adicionales de hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificada.
Preferiblemente, la mitad hidrocarburo insaturado contiene un doble enlace
o un friple enlace, cuya(s) posicion(posiciones) puede(n) contener
opcionalmente una mitad hidrocarburo saturado de cadena recta o
ramificada. Preferiblemente, si 1a mitad hidrocarburo insaturado contiene
un doble enlace, las dos posiciones terminales del doble enlace contienen
una mitad hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificada. En
incorporaciones especialmente preferidas, R® es H 6 un grupo alquilo
inferior, arilaquilo, heteroalrilaquilo, cicloalquilaquilo, 6 un grupo
compuesto por una mitad hidrocarburo saturado de cadena recta y una
mitad hidrocarburo insaturado. Preferiblemente, R es H, metilo, metilo
sustituido, etilo, n-propilo, n-butilo, sec-butilo, 2-propin-1-ilo, 3-metil-3-
buten-1-ilo, -metilciclohexilo, -metiltienilo sustituidlo o no sustituido o
bencilo sustituido o no sustituido, en donde la mitad fenilo del bencilo
sustituido se sustituye por uno o mds sustituyentes seleccionados
independiententente de alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, amino,
alquilamino 6 dialquilamino 6 haldgeno y la mitad tienilo del —metiltienilo
sustituido se sustituye por uno o mdis sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, amino,
alquilamino 6 dialquilamino ¢ halogeno. Cuando R® es metilo sustituido, la
mitad metilo (metileno) puede sustituirse con un grupo alcoxi, un grupo
ariloxi, un grupo alquiltio 6 un grupo ariltio.- Més preferiblemente, R® es H,
etilo, 2-propin-1-ilo, -metilciclohexilo, ¢ bencilo sustituido o no sustituido,

en donde la mitad fenilo del bencilo sustituido se sustituye por uno o més
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sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo inferior, alcoxi /{\/\
inferior y hal6geno. _

En las incorporaciones preferidas de los compuestos, prodrogas, sales
farmacéuticamente aceptables, metabolitos. farmacéuticamente activos, o
solvatos farmacéuticamente aceptables de esta invencién, R® y R’ se definen
como ya se indico ymes 1 y p es (es decir, los dos A; y A3 se encuentran
presentes) d m es 0 y p es ( es decir, los dos A; y A; estin ausentes). Mas
pre:feriblemente, en R® y R, Mdo m y p son ambos 1, Az y A; son ambos
C(R")(Ri) 6 CR")YR'"), respectivamente.

- En incorporaciones especialmente preferidas.de las Férmulas I-a, I-b,
I-c, Id y T-e, R’ se sclecciona de -CH,CH;C(O)NHy; -CH,CH;C(O)NH-
alquilo; -CH,;NHC(O)CHs; y

NH NH
(CHg)s

donde nes 162, Més preferiblemente, R%es  /

En las incorporaciones preferidas de los compuestos, prodrogas, sales
farmacéuticamente aceptables, metabolitos farmacéuticamente activos, o
solvatos farmacéuticamente aceptables de esta invencién Z y Z' son
independientemente H, alquilo sustituido o no sustituido, -COR" ¢ -
CO,R", como corresponda, en donde R™ y R" son como ya se definieron, 6
Z y Z', tomados en conjunto con el stomo al cual se unen, forman un grupo
heterocicloalquilo, como ya se defini6. En otra incorporacion atil de los
compuestos de esta invencién, Z y/6 Z' pueden ser —-C(S)OR" 6 —C(S)ORY,
en donde R" y R'® son como ya se definieron. Dichos compuestos pueden
prepararse empleando procedimientos descritos en K. Hartke, y colegas,
Lelbigs Ann. Chem., 321-330 (1989) y K. Hartke, y colegas, Synthesis, 960-
961 (1985). Preferiblemente, en los compuestos de las Férmulas I-a, I-b, I-
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o, |d y I, Z y Z' son independientemente H, alquilo sustituido o no /\

sustituido, -CO;R" o, tomados en conjunto con el dtomo al cual se unen,
forma un grupo heterocicloalquilo, que puede sustituirse opcionalmente.
Mis preferiblemente, Z y Z' se seleccionan independientemente de H, -

CO;H, alquilo inferior sustituido o no sustituido, -CO;-alquilo, -COy- .

cicloalquilo, -CO,-alquilarilo (por ejemplo, bencilo), -COx-alquilheteroarilo
(por ejemplo, -(CH,)ypiridilo) 6 , tomados en conjunto con el 4tomo al cual
se unen, forman un grupo heterocicloalquilo, que puede sustituirse
opcionalmente, E!l grupo heterocicloalquilo puede contener opcionalmente
O, N, S y/6 P y puede sustituirse por uno o més de oxo (ceto) 6 tioceto. En
incorporaciones preferidas de esta invencién, Z y Z' no son ambos H. Miés
preferiblemente, Z' es H 6 alquilo inferior y Z es ~CO.H, -CO,-alquilo
sustituido o no sustituido, -CQO,-alquilarilo, -CO;-alquilﬁeteroarilo -CO,-
cicloalquilo 6, tomados en conjunto cen el dtomo al cual se unen, forman un
grupo heterocicloalquilo, que puede sustituirse opcionalmente. Grupos Z
gjemplares incluyen, pero no se limitan a, grupos -COz-alquilo sustituidos o
no sustituidos, que incluyen grupos alquilo de cadena recta o ramificada
tales como etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, (2,2-
dimethilpropil)-oxicarbonilo y similares, y que incluyen grupos arilalquilo y
heteroarilalquilo, tales como benciloxicarbonilo,
piridilmentilenoxicarbonilo y similares, grupos -CO,-cicloalquilo
sustituidos o no sustituidos, tales como ciclobutiloxicarbonilo,
ciclopentiloxicdrbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, ciclobeptiloxicarbonilo, y

similares o, tomados en conjunto con Z' y el 4tomo al cual se unen, forman

Vo

Una jncorporgcién preferida de esta invencidon comprende
estereoisomeros de los compuestos en cuestion que tienen la formula:
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R R o g
RZ
M) o
R
R' o R R gt R"

' Otra  incorporacién preféﬁda de esta iovencién incluye

estereoisémeros de los compuestos en cuestién que tienen la férmula:

A RS
o R 7
N
N Z
\tekl/iﬁ*
R R’ R' R11

Incorporaciones especialmente preferidas de esta comprenden

estereoisémeros de los compuestos en cuestién que tienen la férmula:

Incorporaciones especificas especialmente preferidas de esta
invencién comprenden compuestos de las Férmulas I-a’, I-b’, I, I-d’ y I-
e’ en la siguiente forma:
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endonde R', R?, R}, R*, R>, R,, Zy Z'son como ya se definieron;

en donde R, R*, R, R’, R,, Zy Z'son como ya se definieron;
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en donde R4, R*, RS, R®, R,, Zy Z' son como ya se definieron.

En incorporaciones especialmente preferidas de las Férmulas I-a’ y I-b’, R?
es benciloxicarbonilo no sustituido o sustituido, arilcarbonilo, 6
heteroarilcarbonilo, mas preferiblemente heteroarilcarbonilo, donde 1la
mitad heteroarilo es un heterociclo de cinco miembros que tiene de uno a
tres heterodtomos seleccionados de O, N, 5. Mids preferiblementq, R? es
heteroarilcarbonilo en donde Ia mitad heteroarilo es un heterociclo de cinco
miembros que tiene por menos un heterodtomo de nitrégend y por lo menos
un heterodtomo de oxigeno (es decir, 1,2-oxazolilo (es decir, isoxazolilo) no
sustituido o sustituido, 1,3-oxazolilo (es decir, oxazolilo), u oxadiazolilo
(1,2,3-oxadiazolilo, 1,2.4-oxadiazolilo, 6 1,2,5 oxadiazolilo); oxadiazolilos
preferidos son 1,2,4-oxadiazolilo no sustituido y monometil-sustituido. En
incorporaciones especialmente, la mitad heteroarilo es 3-isoxazolilo 6 5-

isoxazolilo, no sustituido o sustituido con uno o més de los sustituyentes
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seleccionados de metilo y haldgeno, siendo cloro y fluoro sustituyentes
hal6genos preferidos.

En las incorporaciones especialmente preferidas de las Férmulas I-a’,
I-b’, I-¢’, 1-d’ y I-e’, R® se selecciona de H 6:

H,’\Q weHy ‘{\w
R
Re
ne CHy 1,.‘/\,GH,. o /Q

O Y0 O

-.,It/\rcna 1'1/\3/\0”3 ‘I‘/\S’CH'

CHj

‘H/\ 0,’\ R. ‘.1/\ o’ c”a "It/\ OACH: :

en donde R’ puede ser H ¢ alquilo y R” puede ser H ¢ seleccionalrse
independientemente de alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, amino,
al_qinilamino 0 dialquilamino y hal6geno.

la férmula;

Grupos ‘L/—Q-R' preferidos son /_Q-F y /—Q F.
R . F

Una incorporacion particularmente preferida de esta invencion

comprende un compuesto que tiene la férmula:
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mc#uq \é 2Et
y‘ prodrogas, metabolitos farmacéuticamente activos y sales
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos. Otras
incorporaciones utiles de esta invencién comprenden cualquier

estereoisémero o mezcla de estereoisémeros del compuesto ya indicado.

Un estereoisdmero de este compuesto puede representarse por la
formula:

Rt

Otro estereoisémero preferido de este compuesto puede representarse
por la formula; '

N

Un estereoisémero especialmente preferido de este compuesto puede
representarse por la férmula:
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Compuestos especificos preferidos incluyen los de los siguientes
ejemplos, en especial:

Nit;
I l\N i Z\ o | 0 Ei
©/\ JL"’? \% A~cogt H'C_Q)Ln ,9‘ \EfLu .
CHs

Oj\u/@'\i_)iﬁg\c%‘ oj‘ ’@\{ﬁ‘ng\cgﬂ
o TR
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La invencién se dirige ademéis a los intermedios de Férinula II, que son
dtiles en Ia sintésis de ciertos compuestos de Férmula [:

R4
R3
- I = _,_,aRx
RZ\N N
I 1
R (o] B
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en donde las variables R!, R?, R?, R* y R,, son como ya se definieron, y B es
H, -OR*. Cuando R! y/6 R? son independientemente grupos protectores
nitrégeno apropiados, puede emplearse cualquier grupo protector nitrégeno
adecuado conocido en el arte (véase, por ejemplo, Greene & Wuts, supra.) -
Sustituyentes R' y R? apropiados incluyen pero no se limitan a, grupos
protectores carbamato tales como alquiloxicarbonilo (por ejemplo, Boc) y
ariloxicarbonilo (por ejemplo, Cbz 6 FMOC), alquiloxicarbonilos (por
eje'tﬁplo, metiloxicarbonilo), alquilo ¢ arilcarbonilo, alquilo sustituido,
especialmente arilalquilo (por ejemplo, tritilo (trifenilmetilo), bencilo y
bencilo sustituido) y similares. Preferiblemente, cuando R!' y R? son
independientemente grupos protectores nitrogeno. apropiados, sustituyentes
adecuados R' y R? incluyen, pero no se limitan a, Boc, Cbz, FMOC,
metiloxicarbonilo y tritilo. Cuando R' y R?, tomados en conjunto, son un
grupo protector nitrgeno apropiado, sustituyentes R'/R? apropiados
incluyen flalimido y. una estabase (1,2-bis(dialquilsililo))etileno). R
puede ser H 6 un grupo protector adecuado para una mitad carboxilo.
Grupos protectores carboxilo adecuados son igualmente bien conocidos en
el arte, ejemplos de los cuales pueden hallarse en Greene y Wauts, supra, e
in¢luyen, pero no se limitan a, grupos protectores en donde R es alquilo,
arilo sustituido o no sustituido, alquilo y/6 sililo arilo sustituido (por
cjemplo, (t-butildimetilsililo (TBS)) y similares.
| La invencién se dirige también a_sales farmacéuticamente aceptables
de los compuestos de Formula_IL. Fjemplos_preferidos e la Férmula I

utiles como intennedtios incluyen. los siguientes:
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y sales farmacéuticamente aceptables.de los mismos.
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Los compuestos antipicomavirales de esta invencién incluyen
prodrogas, los metabolitos farmacéuticamente activos y las sales
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos. En
incorporaciones preferidas,-los compuestos de la Férmula I, prodrogas,
metabolitos farmacéuticamente activos y sales farmacéuticamente
ace'ptables y solvatos de los mismos tienen una actividad antipicornaviral,
més preferiblemente, actividad antirrinoviral, correspondiente a una ECsp
menor o igual a 100 pM en el enséyo de cultivo de células H1-HeLa.

Una “prodroga” tiene como fin dar a entender un compuesto que se
convierte bajo condiciones fisiologicas © mediante solvllisis o,
metabdlicamente, en un compuesto especificado que es farmacéuticamente
activo. Una prodroga puede ser un derivado de uno de los compuestos de
esta invenciébn que contiene una mitad, como por ejemplo, CézR, 6 -
PO(OR),, que pueden disociarse bajo condiciones fisioldgicas o mediante
solv_élisis. Puede emplearse cualquier sustituyente R apropiado que provea
un producto de solvélisis o disociacion farmacéuticamente aceptable. Una
prodroga que contenga dicha mitad puede prepararse de acuerdo con
procedimientos convencionales mediante el tratamiento de un compuesto de
esta invencion que contenga, por ejemplo un amido, 4cido carboxilico, é
mitad hidroxilo con un reactivo adecuado.

Un “metabolito farmacéuticamenté activo” tiene como fin significar un
compuesto farmacolégicamente activo producido por metabolismo en el
cuerpo de un’ compuesto especificado. Una “sal farmacéuticamente
. aceptable” tiene como fin significar una sal que retiene la eficacia bioldgica
de los 4cidos libres y bases de un compuesto especificado y que no es
indeseable biologicamente ni en otros aspectos. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos,
sulfitos, bisulfitos, fosfatos, fosfatos monohidrogenados, fosfatos
dihidrogenados, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros,
acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formatos,
isobutiratos, caproatos,. heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos,

succinatos, suberatos, sebacatos, - fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos,
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hexin-1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos,
dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos,
xilensulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos,
lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metano-sulfonatos,
propanosulf.'onatos, naftalen-1-sulfonatos,  naftalen-2-sulfonatos, y
mandelatos. Un “solvato” tiene como fin significar una Iforma de solvato
farmacéuticamente aceptable de un compuesto especificado que retiene la
eficacia biolégica de dicho compuesto. Ejemplos de solvatos incluyen
compuestos de la invencidon en combinacidon con agua, isopropanol, etanol,
metanol, DMSO, acetato de etilo, dcido acético, ¢ etanolamina. En el caso
de compuestos, sales o solvatos que son séli'dos,'se entiende por aquellas
personas con habilidades en el arte que los compuestos inventivos, sales y
solvatos puedeli existir en diferentes formas de cristales, todas las cuales se
pretende incluir dentro de la Orbita de la presente invencién 'y férmulas
especificadas.

La presente invencién se dirige asimismo a un método para inhibir
actividad de proteasa 3C picornaviral con una cantidad efectiva de un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable,
prodroga, metabolito farmacéuticameente activo, o solvato de los mismos.
Por ejemplo, la actividad de proteasa 3C picornaviral puede inhibirse en
tejidlo mamifero administrando un compuesto de Férmula I 6 sal
farmacéuticamente aceptable, prodroga, metabolito farmacéuticameente
activo, o solvafo de los mismos. Mis preferiblemente, el presente método
estd orientado a inhibir actividad de proteasa riniviral. “Tratar” o
“tratamiento” tiene como fin significar por lo menos la mitigacién de una
condicién de enfermedad en un mamifero tal como un humano, que se
alivia por la inhibicién de la actividad de una o mds proteasas 3C
picornavirales, incluyendo, .pero .sin limitarse a, rinovirus humanos,
" poliovirus humanos, virus _coxsackic humanos, virus de la
encefalomiocarditis, virus de 1a.meningitis y virus de la hepatitis A. Los
métodos de tratamiento para mitigacién_de una condicién de enfermedad
incluyen el empleo de los compuestos es.esta invencién en cualquier
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manera convencional aceptable, por ejemplo, como profilictico. La /a

actividad de los compuestos inventivos como inhibidores de la actividad de
proteasa 3C picomaviral puede medirse por cualquiera de los métodos
apropiados conocidos por aquellas personas con habilidades en el arte,
incluyendo ensayos in vivo e in vitro. Un gjemplo de un ensayo apropiado
para mediciones de actividad es el ensayo de cultivo antiviral de células HI-
HeLa descrito aqui.

La administracién de los compuestos de la Férmula I y sus prodrogas
farmacéuticamente aceptables, sales, metabolitos activos y solvatos puede
realizarse de acuerdo con cualquiera de los modos de administracion
generalmente aceptados, a disposicién de aquellas personas con habilidades
en el arte. Ejemplos ilustrativos de modos adecuados de administracién
incluyen la aplicacion oral, nasal, parenteral, tépica, transdérmica y rectal.

Un compuesto inventivo de la Férmula I o una sal farmacéuticamente
aceptable, prodroga, metabolitos activo, 0 solvato del mismo puede
administrarse como una composicién farmacéutica en cualquier forma
farmacéutica reconocida por el artesano con habilidades como adecuada.
Formas farmacéuticas apropiadas incluyen formulaciones sélidas, liquidas,
o liofilizadas, tales como tabletas, polvos, cépsulas, supositorios,
suspensiones, liposomas y aerosoles. Composiciones farmacéuticas de la
invencién pueden incluir asimismo excipientes adecuados, diluyentes,
vehiculo y transportadores, al igual que otros agentes farma.céuticaménte
activos, dependiendo del uso previsto o modo de administracién. En
incorporaciones preferidas, las composiciones farmacéuticas inventivas se
administran oral o intranasalmente en la forma de suspensiones. Métodos
aceptables para preparar .formas .farmacéuticamente aceptables de
composiciones farmacéuticas pueden determinarse rutinariamente por
aquellas personas con habilidades en el arte. Por ejemplo, pueden
elaborarse preparaciones farmacéuticas sigihiendo técnicas convencionales
del quimico farmacéutico que..incluyen pasos tales como mezclar, granular
y comprimir, si es necesario, para formulaciones de tabletas, o mezclar,

envasar y disolver lés ingredientes, como corresponda, para obtener los
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productos para administracion oral, parenteral, tdpica, intravaginal,
intranasal, intrabronquial, intraocular, intraaural y/o rectal.

En las composiciones farmacéuticas pueden emplearse
transportadores farmacéuticamente acgptables, sdlidos o liquidos,
diluyentes, vehiculos, o excipientes. Transportadores s6lidos ilustrativos
incl-uyen almidén, lactosa, dihidrato de sulfato de calcio, terra alba, sucrosa,
" talco, gelatina, pectina, acacia, estearato de magnesio y écido estedrico.
Transportadores lquidos ilustrativos incluyen jarabe, aceite de mani, aceite
de oliva, solucién salina y agua. El transportador o diluyente puede incluir
un material adecuado de liberacién prolongada, tal como monostearato de
glicerilo o distearato de glicerilo, solo o con una cera. Cuando se usa un
transportador liquido, la preparaci¢n puede se en forma de jarabe, elixir,
emulsién, cépsula blanda de gelatina, liquido inyectable estéril (por
ejemplo, solucién) o una suspensioén liquida acuosa o no acuosa. Una dosis
de la composicién farmacéutica contiene por lo menos una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto activo (es decir, un compuesto de
Férmula T o una sal farmacéuticamente aceptable, prodroga, metabolito
activo o solvatos del mismo) y, preferiblemente, consta de una o mas
unidades fanmacéuticas de dosificacion La dosis seleccionada puede
administrarse a un mamifero, per_ejemplo, .un_paciente humano, necesitado
de fratamiento mediado .por inhibicién .de .actividlad de proteasa 3C
picornaviral, por cualquier método_conocido 0.apropiado de administrar la
dosis, incluyendo: tgpicm _por ejemplo, como unglento o crema;

oralmente; rectalmente, por. ejemplo, como supositorio; parenteralmente _

mediante inyeccién; o continuamente por.infusién intravaginal, intranasal,
intrabronquial, intraaural o intraocular.. Una “cantidad terapéuticamente
efectiva” tiene como fin signi_i_inar..]ananﬁdad.de un agente inventivo que,
cuando se administra a un mamifero. necesitado de ella, es suficiente para
cfectuar ¢l tratamiento para condiciones de enfermedad aliviada por la
inhibicién de la actividad de una o mas_proteasas 3C picomavirales, tales
como rinovirus humanos, poi{q—)_}dnls humano, los virus coxsackie humanos,

virus de la encefalomiocarditis, meningovirus y virus de la hepatitis A. La
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cantidad de un compuesto dado de la invencién que serd terapéuticamente
efectiva variar4 dependiendo de factores tales como el compuesto
particular, la condicién de enfermedad y la gravedad de la misma, la
identidad del mamifero necesitado de ella, cantidad que puede detrminarse

rutinariamente por los artesanos.

METODOS SINTETICOS GENERALES

Preferiblemente, los compuestos .inventivos de Férmulas 1 y II se
preparan por los métodos de la_presente invencién, incluyendo los Métodos
Generales indicados mds -adelante. Cuando no se .especifica la
estereoquimica en e_'s.:tmcturas_ quimicas, puede utilizarse cualquiera de los
dos estereocentros. Aunque varios. intermediosse describen e ilustran como
2-hidroxipiridinas, se entiende que dichas entidades pueden existir también
como los correspondientes tautémeros de 2-piridona. Igualmente se aplican
las siguientes abreviaturas: Boc (ferf-butoxicarbonilo), Ac (acetilo), Cbz
(beciloxicarbonilo)), @ DMB  (2,4-dimetoxibenzilo), @ TBS  (tert-
butildimetilsililo), TBDPS (tert-butildifenilsililo), Ms (metanosulfonato), Ts
( toluenosulfanato), Bn (bencilo), y Tr (trifenilmetilo).
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Método General 1
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En Método General 1, un aminodcido A (disponible en el comercio o
preparado por métodos descritos en la literatura quimica) donde P; es un

grupo protector apropiado para la funcionalidad de 1a amina nitrégeno

"* (por ejemplo, Cbz, Boc, 6 Ac) y P2 €3 un grupo protector adecuado para el
nitrégeno de la amida (por ejemplo, Tr), se transforma réductivamente en
alcohol B. E! compuesto B se convierte posteriormente en el compuesto C
donde P; es un grupo protector apropiado para la funcionatlidad alcohol (por
ejemplo, TBS). En e.ste punto, ¢l grupo protector Py presente en C se retira
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y la amina resultante o sal de la misma (no se muestra) se somete a una
reaccibon de formacion de enlace de amida con un é&cido o-
hidroxicarboxilico adecuado (que incorpora Rs y en cual R7 es H; tampoco
mostrado) para proveer el intermedio D. La funcionalidad alcohol presente
en D se convierte entonces en un grupo saliente apropiado (por ejemplo,
mesilato, tosilato ) E y se acopla con 2-hidroxipiridina F (que incorpora R|,
Ra, R3, Ry, y Rs) para producir el intermedio G. Noétese que las mitades R;
y Rz presentes en F pueden ser grupos protectores apropiados. para la
funcionalidad amina. El grupo protector P; se retira seguidamente de G y el
alcohol resultante (H) se oxida en el comespondiente aldehido (mo
mostrado) y se somete a una reaccién de formacién de olefina para generar
el intermedio I (que incorpora Ry, Z, y Z,). El grupo profector P, presente
en I se retira luego para obtener el producto J. Si R; y/o R es/son
inicialmente un grupo protector para la funcionalidad amina, puede/pueden
retirarse de los intermedios G, H, 6 1 6 producto J y reemplazarse con un
sustituyente diferente R; y/o R, para generar intermedios altemos G, H, o I
o productos J.
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Meétodo Gel_leral 2
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En Método General 2, un aminoalcohol K (preparado por métodos
descritos en la literatura quimica) que incorpora R, y donde Ry es H, P; es
un grupo protector apropiado para funcionalidad amina (por ejemplo, Cbz,
Boc, 6 Ac) y P, es un grupo protector adecuado para el nitrégeno de la
amida (por ejemplo, DMB), se convierte en el compuesto L donde P; es un
grupo protector apropiado para la funcionalidad alcohol (por ejemplo,
TBDPS). El grupo protector P; presente en L se retira y la amina resultante

o sal de la misma (no se muestra) se somete a una reaccién de formacién de
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enlace de amida con un icido a-hidroxicarboxilico adecuado (que incorpora
Rs y en cual Ry es H; tampoco mostrado) para proveer el intermedio M. La
funcionalidad alcohol presente en M se convierte entonces en un grupo
saliente apropiado (por ejemplo, mesilato, tosilato ) N y se acopla con 2-
hidroxipiridina F (que incorpora R;, Rz, R3, R4, y Rs) para producir el
intermedio O. Notese que las mitades R; y Rz presentes en F pueden ser
grupos protectores apropiados para la funcionalidad amina. E! grupo
protector P; se retira seguidamente de O y el alcohol resultante (P) se oxida
en el correspondiente aldehido (no mostrado) y se somete 2 una reaccién de
formacién de olefina para generar el intermedio Q (que incorpora Ry;, Z, y
Z,). El grupo protector P, presente en Q se retira luego para obtener el
producto R. Si R; y/o R; es/son inicialmente un grupo protector para la
funcionalidad amina, puede/pueden retirarse de los intermedios O, P, 6 Q 6
producto R y reemplazarse con un sustituyente diferente R; y/o R; para
generar intermedios alternos O, P, 0 Q o productos R.

53



Meétodo General 3
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En Método General 3 se ilustra un método altéerno para preparar el
producto J o el producto R. Un dcido a-hidroxicarboxilico S (disponible en
, ¢l comercio o preparado por métodos descritos en la literatura quimica) que
' incorpora R¢ y donde R; es H, se convierte en un o-hidroxiéster T en donde
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Ps es un grupo protector apropiado para el grupo funcional &cido
carboxilico (por ejemplo, metilo, bencilo o fert-butilo). La funcionalidad
alcohol presente en T se convierte entonces en un grupo saliente apropiado
(por ejemplo, mesilato, tosilato ) U y se acopla con 2-hidroxipiridina F (que
incorpora R;, Rz, Rj, Ry, ¥ Rs) para producir el intermedio V. Noétese que
las fnitades R, y R; presentes en F pueden ser grupos protectores apropiados
para la funcionalidad amina. El grupo protector P, se retira seguidamente
de V pama dar el 4cido carboxilico W. Independientemente, los intermedios
X y Z (preparados por métodos descritos en la literatura quimica) que
incorporan Ry, Z y Z; y en los cuales P, es un grupo protector apropiado
para la funcionalidad amina (por ejemplo, Cbz, Boc, o AC) y P, es un grupo
protector adecuado para el nitrégeno de la amida (por ejemplo, Tr), se
convierten en sus correspondientes aminas Y y AA (o sales de las'niismas),
respectivamente, Las aminas AA y Y se acoplan luego independientemente
con el dcido carboxilico W para proporcionar el intermedio I y el producto
R, respectivamente. El grupo protector P; presente en el intermedio I se
retira seguidamente para dar el producto J. Ndtese que, aunque no ilustrado
en el Método General 3, el nitrogeno de lactama presente en el intermedio
X puede protegerse con un grupo protector apropiado (por ejemplo, DMB).
Si dicha mitad se encuentra presente, puede retirarse después de acoplar W
con Y para dar el producto R.
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Método General 4
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En Método General 4 se ilustra un método para preparar productos
biciclicos k y 1. Asi, una piridina apropiada (que incorpora R;, Rz, R3, y Ry)
y que puede sustituirse opcionalmente con Ry como se muestra) (un
ejemplo de la_cual puede prepararse como se describe en el Método
Especifico 7 méds adelante) en la cual Py; y Py, son grupos protectores para
la funcionalidad alcohol (por ejemplo, éter sililico, metilo) se somete a un
protocolo de ciclizacién/desproteccién intramolecular en el cual ambos Py,
y Py; se retiran para dar piridona h. Notese que las mitades R; y R,
presentes en g pueden se un grupo protector apropiado para la funcionalidad
amina (por ¢jemplo, Cbz). La mitad alcohol presente en h se oxida luego en
el correspondiente dcido carboxilico i. Esta oxidacién puede llevarse a cabo
por medio de un intermedio aldehido (no mostrado). Seguidamente el
dcido carboxilico i se acopla independienterente con las aminas AA y Y (o

sales de las mismas) (preparadas como se describe en el precedente Método
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General 3) para proporcionar el intermedio j y el producto 1,
respectivamente. El grupo protector P, presente en el intermedio j se retira
seguidamente para proporcionar el producto k. Noétese que, aunque no
ilustrado en el Método General 4, el nitrégeno de lactama presente en el
intermedio Y puede protegerse con un grupo protector apropiado (por
ejetﬁplo, DMB). Si dicha mitad se encuentra presente en Y, puede retirarse
después de acoplar i con Y para dar el producto 1. Adicionalmente, Si R,
y/o R; es/son inicialmente un grupo protector para la funcionalidad amina,
puede/pueden retirarse de los intermedios g, h, i, 0 j, o productos k 6 l y
reemplazarse con un sustituyente diferente R; y/o R, para generar
intermedios alternos g, h, i, 6 productos k 6 1.
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Método General 5
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En Método General 5 se ilustra un método alterno para preparar un
tipo particular de intermedio. Asf, la sulfona m (que se prepara por el
método descrito en Org. Lett., 1999, 1, 83) en la cual Ry, es/son Hy Py es
un grupo protector apropiado para la funcionalidad écido carboxilico (por
ejemplo, metilo, etilb, bencilo, o éster fert-butilico) se transforma en el

58



bl

compuesto diazo n. Este intermedio estd sujeto a una reaccion de
ciclizacién catalizado con rodio que inclufa sulfona fenilvinilica para dar el
intermedio o (en el cual R; es H). El grupo hidroxilo presente en o se
convierte en el correspondiente sulfonato de trifluorometano (OTf) p, y este
mtermedlo se transforma posteriormente en una amina r via la 1 unma q. .La
amina presente en r se deriva con una mitad apropiada para proporclonar el
intermedio s (que contiene el grupo funcional R; y en el cual R; es H). El
intermedio se somete a una reaccién de desulfurizacién para dar el
intermedio t y esta entidad se desprotege para proveer el 4cido carboxilico i
(en el cual R), R;3, Ry y Rx son H). Alternativamente, el intermedio s puede
desprotegerse para dar el dcido carboxilico u (en el cual R, R3, R4 y Rx son
H) que puede utilizarse en lugar de i en el Método General 4 ya descrito.
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Método General 6
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En Método General 6 se ilustra un método adicional para preparar
intermedios relacionados con i. Asf, el compuesto diazo n (preparado en el
Método General 5 ya indicado) en el cual Ry, es/son H y P)3 es un grupo
protector apropiado para la funcionalidad actdo carboxilico (por ejemplo,
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metilo, etilo, bencilo, o éster fert-butilico) se somete a una reaccién de
ciclizacién catalizada con rodio que inclufa nitroetileno para dar el
intermedio v (en el cual R; es H). El grupo hidroxilo presente en v se
convierte en el comrespondiente sulfonato de triflucrometano (OTf) w, y
este interredio se transforma posteriormente en la amina y' via la imina x.
La amina presente en y se deriva con una mitad apropiada para
proporcionar el intermedio z (que contiene el grupo funcional Ry y en el
cual R, es H). E! intermedio z se reduce para dar un intermedio aa y esta
entidad se transforma en el intermedio bb en el cual X es un halégeno. El
intermedio bb se desprotege posteriormente para dar el dcido carboxilico cc.
Si se desea, el intermedio aa puede transformarse también en el intermedio t
(Método General 5 ya indicado). Alternativamente, el intermedio aa se
transforma en el intermedio dd el cual se desprotege seguidarente para
proporcionar el dcido carboxilico ee. Alternativamente, el intermedio aa se
transforma en el intermedio ff en el cual R es alquilo, acilo, sulfonilo o
aciloxi. El intermedio ff se desprotege a continuacién para dar el dcido
carboxilico gg. Los acidos carboxilicos cc, ee y gg puede utilizarse cada
uno en lugar de i en el Método General ya indicado.
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Método General 7
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] kk Il

En Método General 7 se ilustra un método adicional para preparar
intermedios relacionados con i. Asi, el compuesto diazo n (preparado en el
Método General ya indicado) en la cual Ry, es/son H y Pj3 es un grupo
protector apropiado para la funcionalidad 4cido carboxilico (por ejemplo,
metilo, etilo, bencilo, o éster tert-butilico) se somete a una reaccién de
ciclizacion catalizada con rodio que incluia ésteres de acrilato o cetonas
vinilicas para dar el intermedio hh (en el cual R; es H y Z, es alquilo, arilo,
alcoxi y benciloxi). El grupo hidroxilo presente en hh se convierte en el
correspondiente sulfonato de trifluorometano (OTHY) ii, y este intermedio se
transforma posteriormente en la amina kk via la imina jj. L.a amina presente

en kk se deriva con una mitad apropiada para proporcionar el intermedio 11
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(que contiene el grupo funcional R; y en el cual R, es H). El intermedio 1l
se desprotege posteriormente para proveer el 4cido carboxilico mm el cual
puede utilizarse en lugar de i en el Método General 4 ya descrito. En
cualquier punto de la secuencia anterior, si Z; es alcoxi 0 benciloxi, puede
reemplazarse con una funcionalidad hidroxilo. El écido carboxilico
resﬁltante puede reacomodarse a la amina correspondiente utilizando
" métodos establecidos, y los intermedios que contienen la amina pueden
emblearse como se ilustra en el Método General 6. Por ejemplo, el

intermedio 1l (cuando Z, es OH) puede reacomodarse al intermedio aa
(Método General 6).

Método General 8

Z; Oy

= N

R:\HJL,rONa + O HN
0 . OPy3 ' R"N N
(4] o OP“
(4]
an g0 pp

En Método General 8 se ilustra todavia otro un método para preparar
el intermedio 1. Asi, la sal de sodio de un derivado a-dehidroalanina nn
(que incorpora R, y en el cual R, es H) ( el cual se encuentra disponible en
el comercio o que puede prepararse a partir de serina por un gran nimero de
técnicas incluidas en la literatura) se condensa con el intermedio oo (el cual
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puede prepararse como se describe en Tetrahedron. Lett., 1989, 30, 3621)

en el cual Ry, es/son H y P;; es un grupo protector apropiado para la
funcionalidad 4cido carboxdlico (por ejemplo, metilo, etilo, bencilo, o éster
tert-butilico) y en el cual Z; es alquilo, arilo, alcoxi o benciloxi para dar el
intermedio pp. El intermedio pp se oxida seguidamente (por una gran
nﬁxﬁem de métodos incluidos en la literatura) para proporcionar el
intermedio ll que puede unllzame como ya se describid en el Método
General 7.

Método General 9
NO,
RI-. OPy -~
OP“ Rz\ n N
' o OPyy
0
qq r (1]
NO,
-
Ra. l N
n o OPyy
. 0

Ex_l Método General 9 se ilustra un método altemo para preparar el
intermedio z (del Método General 6 ya descrito). Asi, el compuesto nitro
qq (que se prepara por analogia con el método descrito en: J. Chem. Soc.,
Perkin Trams. 1, 1998, 1113) que incorpora R; yen el cual R; es Hy Py es
un grupo protector apropiado para la funcionalidad dcido carboxilico (por
ejemplo, metilo o etilo) se, condensa con el intermedio rr (preparado de
acuerdo con: J. Heterocyclic Chem. 1992, 29, 1285) en ¢l cual Ry, es/son H
y P13 es un grupo protector . apropiado para la funcionalidad &cido

carboxilico (por ejemplo, metilo, etilo, bencilo, o fert-butilo) para dar el
. - 64 :
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intermedio ss. El intermedio ss se oxida posteriormente (por un gran
numero de métodos incluidos en la literatura) para proporcionar

intermedio z que puede utilizarse como se describe en el Método .General. 6
ya indicado.

Método General 10

o)

H “_.(u\o"w

Rg R.%

R, & 0 — . P o
N oP

H o) ﬁ o 10

O R

YV

El Método General 10 ilustra la preparacién del pirrol biciclico vv, a partir
del aldehfdo it, preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en
Smith, K. M., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1973, pigina 516). Este
compuesto estd sujeto a condiciones de aminacién reductiva con una amina
para dar el compuesto uu. El grupo protector carboxilico P;s se retira, y el
dcido resultante se condensa intramolecularmente con la amina secundaria
para proporcionar el biciclo vv. -Este compuesto biciclico puede acoplarse a

la amina Y o AA de acuerdo .con-el método .descrito en el Método General
3. )

METODOS ESPECIFICOS

Los siguientes Métodos especificos pueden utilizarse también para

preparar algunos de los compuestos descritos en esta invencién.
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Método Especifico 1
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El Meétodo Especifico 1 describe la preparacién del compuesto
especifico J1 (compuesto 5). Asi, el aminodcido Al disponible en el
comercio se redujo a alcohol Bl el que, a su vez, se transformd en el
compuesto Cl. 1La mitad Cbz presente en Cl se retird mediante
hidrogenaci6n y la amina resultante (no mostrada) se acopld con 4cido D-3-
fenil-lactico (disponible en el comercio) para proporcionar el intermedio
D1. Esta iltima entidad se transformé posterionmente en el correspondiente
metanosulfonato (mesilato) (E1) y se acoplé con la sal de sodio de 2-
hidroxipiridina F para proveer el intermedio G1. La 2-hidroxipiridina F se
preparé a partir de 2-hidroxi-3-nitropiridina disponible en el comercio por
reduccién y proteccion posterior Boc de la amina resultante. Se retird el
grupo protector sililo presente en G1 y el alcohol asi obtenido (H1) se oxid6
en ¢l aldehido correspondiente (no mostrado) y se sometio a una reaccién
de formacion de olefina para dar el intermedio 1I1. La mitad Boc contenida
en I1 se desprotegié entonces térmicamente y la amina resultante (no
mostrada) se derivé con cloruro de 5-metilisoxazol-3-carbonilo para dar el
intermedio 12. El grul'm protector . tritilo presente en I2 se retirb a
continuacion bajo condiciones &cidas para concluir la preparacién del

compuesto especifico J1.(compuesto 5).
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Meétodo Especifico 2
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El Método Especifico 2 describe la preparacion del compuesto
especifico R1 (compuesto 20). Asi, el alcohol K1 (preparado como se
describe en Dragovich, y colegas, J. Med Chem. 1999, 42, 1213) sé protegid
para dar el intermedio L1. El grupo protector Boc presente en L1 se retiré
mediante condiciones 4cidas y la sal de amina resultante (no mostrada) se
acoplé con dcido  (2R)-3-(4’-fluorofenil)-2-hidroxipropiénico  (S1,
preparado como se describe. en.el Método Especifico 3 .descrito més
adelante) para proporcionar el intermedio M1. Esta Gltima entidad se
transform6 posteriormente en el correspondiente metanosulfonato
(mesilato) (N1) y se acoplé con la sal de sodio de 2-hidroxipiridina F2 para
proveer el intermedio O1. La 2-hidroxipiridina F2. se prepard a partir de 2-
hidroxi-3-nitropiridina disponible en el comercio por reduccion y
derivacién posterior de la amina resultante con cloruro 5-metilisoxazol-3-
carbonilo. Se retird el grupo protector sililo presente en Ol y el alcohol asi
obtenido (P1) se oxiddé en el aldehido correspondiente (no mostrado) y se
sometié a una reaccion de formacidn de olefina para dar el intermedio Q1.
La mitad DMB contenida en -Ql .se- desprotegit -entonces para concluir la
preparacion del compuesto especifico R1 (compuesto 20).
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Método Espectfico 3
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El Método Especifico 3 describe la preparacion del compuesto
especifico R2 (compuesto 23). Asi, el Boc-D-(4-F)Phe-OH .se.desprotegid
bajo condiciones dcidas y la sal de amina resultante (no mostrada) se
sometié a un protocolo de diazotizacién/desplazamiento para proveer el
acido (2R)-3-{4’-ﬂuorofenii)-Z-hidmxipropidnico (S1). Este material se
transformé posteriormente en el correspondiente trifluorometano sulfonato
(triflato) (U1) via el éster metilico T1 y se acoplé con la sal de sodio de 2-
hidroxipiridina F3 para proveer el intermedio V1. La 2-hidroxipiridina F3
se prepard a partir de 2-hidroxi-3-nitropiridina disponible en el comercio
por reduccién y derivacion posterior.de la amina resultante con cloruro 5-
cloroisoxazol-3-carbonilo (preparado como se describe en la Seccién
Experimental de esta obra). El éster metilico presente en V1 se hidroliz6 a
continuacién bajo condiciones bdsicas y el grupo carboxilico resultante
(W1) se acoplé con la amina Y1 (o sal de la misma) para concluir la
preparacién del compuesto especifico R2 (compuesto 23). La amina Y1 (o
sal de la misma) se prepard mediante desproteccion del intermedio X1
(preparado en forma andloga a la descrita en Baldwin y colegas, J. Org.
Chem. 1971, 36, 1441).
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El Método Especifico 4 describe Ia preparacién. del compuesto
especifico J2 (compuesto 24). Asf, el icido (2R)-3-(4’-fluorofenil)-2-
hidroxipropiénico S1, preparado como se describié anteriormente en el
Método Especifico 3) se transformé en el correspondiente trifluorometano
sulfonato (triflato) (U2) via el éster metilico T2 y se acoplé con la sal de
sodio de 2-hidroxipiridina F4 para proveer el intermedio V2. La 2-
hidroxipiridina F4 se prepar6 a partir de 2-hidroxi-3-nitropiridina disponible
en el comercio por reduccién y derivacidén posterior de la amina resultante
con anhidrido trifluoroacético. El éster bencilico presente en V2 se retir6 a
continuacién mediante hidrogenacion- y -el .Acido-carboxilico resultante (W2)
se acoplé con la amina AA1 (o sal de la misma) para dar el intermedio I3.
El grupo protector tritilo presente en I3 se retird entonces bajo condiciones
dcidas para concluir la preparacién del compuesto especifico J2 (compuesto
24). La amina AAIl (o sal de la misma) se prepard mediante desproteccion
del intermedio Z1 (preparado en forma analoga a la descrita en Dragovich y
colegas, J. Org. Chem. 1998, 41, 2086).

Meétodo Especifico 5
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El Méodo Especifico 5 describe la preparacidn del compuesto
especifico R2 (compuesto 26). Asi, el ferf-butil (R)-2-hidroxibutirato (T3)
se transformo6 en el correspondiente trifluorometano sulfonato (triflato) (U3)
¥y se acoplé con la sal de sodio de 2-hidroxipiridina F2 (preparado como se
describe en el Método Especifico 2 ya indicado) para proveer el intermedio
V3. El éster tert-butilico presente en V3 se hidrolizb a continuacién bajo
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condiciones 4cidas y el 4cido carboxilico resultante (W3) se acoplé con la
amina Y2 (o sal de la misma) para concluir la preparacién del compuesto

especifico R3 (compuesto 26). La amina Y2 (o sal de la lpisma) se prepard
mediante desproteccién del intermedio X2, preparado de acuerdo con el
método descrito en la solicitud co-pendiente, Solicitud de Patente
Prt;visionnl de los Estados Unidos No. 60/150,358, presentada el 24 de
agosto de 1999, cuya revelacion se incorpora aqui por referencia.

Método Especifico 6
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El Método Especifico 6 describe la preparacién del compuesto
especifico R4 (compuesto 29). Asi, el trifluorometano sulfonato (triflato)
U3 (preparado como se describe en el Método Especifico 5 ya indicado) se
acoplé con la sal de sodio de 2-hidroxipiridina F3 (preparada como se
describe en el Método Especifico 3 ya indicado) para proveer el intermedio
V4. El éster rert-butilico presente en V4 se hidrolizé a continuacién bajo
condiciones 4cidas y el 4cido carboxilico resultante (W4) se acoplé con ia
amina Y3 (o sal de la misma) para concluir la preparacion del compuesto
especifico R4 (compuesto 29). La amina Y3 (o sal de la misma) se sintetizéd
a partir del alcohol K1 (preparado como se describe en Dragovich y
colegas, J. Org. Chem. 1999, 42, 1213) mediante el siguiente método. El
alcohol K1 se oxidd en el aldehido correspondiente (no mostrado) y se
sometié a una reaccién de formacién de olefina para dar el intermedio X3:
La mitad DMB contenida en X3 se desprotegid seguidamente para
proporcionar el intermedio X4 y esta entidad se desprotegié bajo

concidiones dcidas para proveer 1a amina Y3 (o sales de 1a misma).
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Meétodo Especifico 7
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El Método Especifico 7 describe la preparacion del compuesto
especifico ki (compuesto 36). Asl, el dianién del 2-hidroxi-6-
metilnicotinonitrilo se convirtié en el intermedio al por métodos descritos
en Ia literatura (DeJohn, D.; Domagala, J. M.; Kaltenbronn, J. S.; Krolls, U.
J. Heterocyclic Chem. 1983, 20, 1295). La funcionalidad nitrilo presente en
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este intermedio se convirti® entonces en el dcido carboxilico
correspondiente cl via la amida primaria bl. El intermaedio ¢l se sometié a
un rearreglo Curtius y el isocianato resultante se atrapé con alcohol
bencilico para proveer el carbamato d1. La mitad hidroxilo contenida en dl
se metil6 selectivamente y el éster metilico resultante (el) se sometié a una
reaccion de dihidroxilacién asimétrica para dar el diol f1. Esta reaccion de
dihidroxilacién asimétrica puede realizarse utilizando una variedad de
aditivos quirales comerciales y no comerciales. La mitad hidroxilo primaria
contenida en fl se protegié selectivamente como el correspondiente éter
tert-butildimetilsililo (gl). Este intermedio se traié con anhidrido
trifluorometanosulfénico en la presencia de 2,6-lutidina a baja temperatura
seguido por exposicién a fluoruro de tetrabutilamonio para realizar (i) 1a
ciclizacion intramolecular y (i) la desproteccién del¢ éter sililico y
proporcionar el alcohol hl. El! alcohol hl se oxidé en el aldehido
correspondiente (no mostrado), y este intermedio se oxidé posterionmente
en el dcido carboxdlico il correspondiente. El 4cido il se acoplé con la
amina AAl (o sal de la misma) para dar el intermedio j1. El grupo
protector tritilo presente en j1 se retird seguidamente bajo condiciones
dcidas para concluir la preparacion del compuesto especifico k1 (compuesto
36). La amina AAl (o sal de la misma) se prepard mediante desproteccion
del intermedio Z1 (preparado como se describe en Dragovich, y colegas, J.
Med. Chem. 1998, 41, 2806).
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El Método Especifico 8 describe la preparacion de compuestos
especificos 11 y 12(compuestos 37 y 39). Asi, se retiré la mitad Cbz
presente en un intermedio gl (preparada como se describe en el Método
Especifico 7 ya indicado) y la amina resultante (no mostrada) se derivd con
cloruro 5-metilisoxazol-3-carbonilo disponible en el comercio para proveer
el intermedio g2. Este intermedio se convirtié en ¢l compuesto especifico
11 (compuesto 37) por un proceso andlogo al descrito en el Método
Especifico 7 para la conversién del intermedio gl en el intermedio jl
empleando la amina Y2 (Método Especifico 5), segiin conviniera. Durante
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este proceso, una pequefia cantidad de intermedio i3 se generd también en
forma casual. Este intermedio se transform6 en el compuesto especifico 12
(compuesto 39) mediante un proceso anilogo al descrito en el Método
Especifico 7 para la conversién del intermedio gl en el intermedio jl
empleahdo la amina Y2 (Método Especffico 5), segiin conviniera.

Meétodo Especifico 9
OMe
HaN
H BH,CN
B X l_\g«o ey .
l o — I P
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El Método Especifico 9 describe la sintesis de un pirrol biciclico.
Alcohol ml se oxidé con 4cido 2-yodoxibenzoico para dar aldehido nl, a
continuacién se amind reductivamente con éster metilico de fenilalanina y
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cianoborohidruro de sodio para proporcionar amina ol. El grupo protector
t-butilico se retird selectivamente, y el amino4cido resulta;lte se ciclizé con
DCC-HOBT para dar pl. El éster metilico se disocié con hidréxido de litio
para dar 4cido ql. Se desprotegid éster etilico X2 de 4cido 4S-amino-5-(2-
oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2(trans)-enoico con HCI, luego se acoplé con
aci&o ql, empleando HATU, para concluir la preparacién del compuesto
43,

EJEMPLOS

- Ejemplos de los procesos usados para preparar algunos de los
compuestos de las Formulas I y Il se exponen a continuacién. Las
estructuras de los compuestos de los siguientes ejemplos se confirmaron por
uno o mas de los siguientes: espectroscopia de resonanacia magnética de
protones, espectroscopia infrarroja, microanilisis elemental y punto de
fusién. Los espectros de resonancia magnética de protones ('HNMR) se
determinaron empleando un Varian UNITYplus 300 o un espectrémetro
General Electric QE-300 que opera con un potencia de campo de 300
megahertzios (MHz). Las desviaciones quimicas se reportan en partes. por
millén (ppm, 8) campo abajo de un estindar interno de tetrametilsilano.
Alternativamente, los espectros 'HNMR se referenciaron a sefiales de
solvente prético residual en la siguiente forma: CHCl; = 7.26 ppm; DMSO
= 249 ppm, CHDs = 7.15 ppm. Las multiplicidades pico se designan
como sigue: s, unico; d, doblete de dobletes; t, triplete; q, cuartete; br,
resonancia amplia; m, miltiple. Las constantes de acoplainiento se dan en
Hertz. Los espectros de absorcién infrarroja (IR) se obtuvieron utilizando
un espectrémetro Perkin-Elmer 1600 serie FTIR.  Se realizaron
nﬁcroané]isis elementales efectuados por Atlantic Microlab Inc., Norcross,
GA y arrojaron resultados para los elementos establecidos en £0.4% de los
valores tedricos. Se llevd-a acabo una cromatograﬂa de columna de
destello empleando gel de silice 60 (Arte Merck 9385). Se realiz6 una
cromatografia analitica de capa delgada (TLC) utilizando hojas cubiertas
previamente de gel de silice 60F;5, (Arte Merck 5719). Los puntos de
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fusién se determinaron en un aparato Mel-Temp y estén sin corregir. Todas
las reacciones se llevaron a cabo en matraces septo-sellados bajo leve
presion positiva de argdn a menos que_se.indique lo contrario. Todos los
reactivos comerciales se emplearon-camo. se-recibieron de sus .respectivos
proveedores con las siguientes excepciones.. El-tetrahidrofurano (THF) se
destil6 cetilo de sodio-benzofenona antes-del-empleo. El-diclorometano
CH;Cl;) se destilé de hidruro de calcio. antes-del-empleo. Et;0O se refiere a
éter dietilico. DMF se refiere a N, N-dimetilformamida. DMSO se refiere a
dimetilsulféxido. MTBE -se -refiere a-.éter derf-butil metilico. Otras
abreviaturas incluyen: CH;O0H (methanol), EtOH (etanol), EtOAc ( acetato
de etilo), DME (éter dimetilico de etilen glicol), Ac (acetilo), Me (metilo),
Ph (fenilo), Tr (trifenilmetilo), Cbz (benciloxicarbonilo), Boc ( tert-
butoxicarbonilo), - TFA  (4cido  triflucroacetico), DIEA  (N,N-
diisopropiletilamina), TMEDA (N,N,N’.N -tetrametiletilendiamina), AcOH
(acido acético), Ac;O (anhidrido acético), NMM (4-metilmorfolina), HOBt
(hidrato de 1-hidroxibenzotriazol), HATU [O~(7-azabenzoriazol-1-il)-
N,N,N’ N ’-tetrametiluorono hexafluorofosfato], EDC (13-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbarbodiimida hidrocloruro], DCC
(diciclohexil-carbodimida), DDQ (2,3-dicloro-5,6-dicano-1,4-
benzoquinona), DMAP (4-dimetilaminopiridina), Gin (glutamina), Leu
(leucina), Phe (fenilalanina), Phe(4-F) (4-fluorofenilalanina), Val (valina),
amino-Ala (écido 2,3-diaminopropiénico) y (S)- Pirrol-Ala [dcido (2S,3'S)-
2-amino-3-(2’-0xopirrolidin-3’-il)-propiénico]. Adicionalmente, “L”
representa la configuracién de amino &cidos de ocurrencia natural.

EJEMPLO 1
Preparacion del Compuesto 1: .éster etilico de Acido trans<2'S,45)-4-[2°-
(3”-benziloxicarbonilamino-2"-0x0-2"H-piridinn-17-il)-3’-
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Preparaci6n del Intermedio éster bencflico de é&cido (2-hidroxipiridin-3-
il)carbdmico

Una suspensién de 10% paladio sobre carbono (0.20 g) y 2-hidroxi-3-
nitropiridina (3.00 g, 21.4 mmol, 1 equiv) en EtOH (100 mL) se sometié a
una atmosfera de hidrégeno durante 4 horas. Luego de purgar el recipiente
de reaccién con argdn, la mezcla se filir6 y el filtrado se vaporé para dar la
2-hidroxi-3-aminopridina que se utilizé sin purificacion "adicional. Este
material crudo se agité en THF (70 mL) a 23°C. Se afladieron cloroformato
de bencilo (3.37 mL, 23.6 mmol, 1.1 equiv) y Na;CO; (5.00 g, 47.2 mmol,
2.2 equiv) y la mezcla de reaccion se agit6é durante 60 horas, luego se diluyd
con EtOAc (250 mL) y se lavd secuencialmente con NaHCO, saturado y
salmuera (50 mL cada una). La fase orgdnica se secd sobre MgSQ;, se
filtré y se concentré. El residuo se purificé con cromatografia de columna
de destello (elusion de gradiente, 3—+5% CH,OH en CH;CL) para
proporcionar ef intermedio del titulo (3.69 g, 71%) como un slido blanco:
THNMR (CDCL;) 5 5.21 (s, 2H), 6.33 (t, 1H, J = 6.8), 7.00 (dd, 1H, J =
6.8,1.6), 7.31-7.43 (m, 5H), 7.80 (s, 1H), 8.12-8.17 (m, 1H), 12.97 (s, 1H).

" Preparacion del Intermedio éster etilico de dcido 5-(3-
benziloxicarbonilamino-2-ox0-2H-piridin-1-il)-6-fenil-4[2-
[(tritilcarbamoil)etil]hex-2-enoico

Ester bencilico de dcido (2-hidroxipiridin-3-il)carbémico se convirtié
en ¢l intermedio del titulo via condensacién con El (ver Ejemplo 5) por un

proceso anilogo al descrito en Ejemplo 5 para 1a conversion de F1 en
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intermdio I1: 'HNMR (CDCly)5 1.28(t, 3H, J=7.2), 1.55-1.69 (m, 1H),
1.86-2.00 (m, 1H), 2.06-2.23 (m, 2H), 3.12 (dd, 1H, J=13.6, 7.8), 3.46 (dd,
1H, J=13.6, 8.2), 4.17 (q, 2H, J=7.2), 4.434.54 (m, 1H), 5.14 (d, 1H,
J=12.1), 5.18 (d, 1H, J=12.1), 5.49-5.57 (m, 1H), 5.62 (dd, 1H, J=15.7, 1.7),
6.14 (t, 1H, J=7.3), 6.59-6.75 (m, 3H), 7.08-7.41 (m, 26H), 7.73 (s, 1H),
7.93-7.98 (m, 1H).

Preparacion del Compuesto 1

El intermedio precedente se convirtié en compuesto 1 por un proceso
andlogo al descrito en Ejemplo 5 para la conversién de 12 en producto J1:
IR (cm™) 3298, 1713, 1655, 1590, 1508, 1196; H'NMR (CDCl;) & 1.30 (t,
3H, J=7.1), 1.65-1.96 (m, 2H), 2.02-2.19 (m, 2H), 3.15 {dd, 1H, J=13.7,
7.6), 3.49 (dd, 1H, J=13.8, 8.3), 4.18 (q, 2H, J=7.1), 4.424.53 (m, 1H),
5.17 (s, 2H), 5.62-5.81 (m, 4H), 6.28 (t, 1H, J=7.2), 6.66 (dd, 1H, J=15.6,
54), 712-740 (m, 12H), 7.81 (s, -1H), 7.97-8.04 (m, 1H), ......
Cs1H34N4O»0.25H,0: C, H, N.
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REIVINDICAMOS:

1. Un cdmpuesto que tiene la formula:

0 R 2!
R'JJ\N 7N,
Il Rc d
R
o\
R
'- . v » -,'\f*.
en donde: AR
R* es heterocicloalquilo sustituido o no

heterocicloalquilalquilo
R es un sustituyente que tiene la formula:

en donde:

R’y R® son independientemente H o alquilo inferior;

mes0061;
p es un entero de desde 0 a 5;
A, esCI-iéN;

A; es CR"RY), N(RY), S, S(0), S(O);, u O; en donde cada R®, R' y R

cs independientemente H o.alquilo inferior;

cada A, presente es.independientemente CR*)}RY), NRY), S, S(O),

sustituido

S(O)z, u O; en donde cada R", R' y R} es.independientemente H o alquilo

inferior;

cuando p es 1,2, 3,4,6.5, Ases NR"), CR")R'), u O; y-cuando.p.es
0, Aq es NRMR), CRYR)RY) y ORY, en donde. cada R®, R' y Ri-es
independientemente H: 6 -alquilo inferior, cada R" s H, -alquilo, arile,

at-:i_lo, y cada Rles H, alquilo, § arilo;



con la condicidn que no ocurran consecutivamente mas-de dos
" heterodtomos en el anillo ya ilustrado formado por Ay, (A)s, (Ask As, ¥
C=0, en donde cada linea punteada en el anillo representa un enlace simple
cuando A; esté presente y un dtomo de hidrégeno cuando A; estd ausente;

R es H, halégeno o un grupo alquilo inferior sustituido o no
susiituido;

R? es H, un grupo halégeno, grupo hidroxilo, alquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi o alquiltio;

R® es H o un grupo alquilo’sustituido o no sustituido; y

Z y Z' son independientemente H, F, un grupo alquilo no sustituido o
sustituido, un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo
arilo 0 un grupo heteroarilo, -C(O)R", -CO;R", -CN, -C(ONR'R®, -
C(O)NR'OR®, -C(S)R", -C(S)OR", -C(S)NR'R®, -NO,, -SOR®, -SO;R", -
SO;NR"R’, -SO,(NR"OR’, -SONR", -SO;R", -PO(OR"),, -
PO(OR")Y(OR"), -PO(NR"R°XORP), -PO(NR"R°)(NRFRY), -C(O)NR"NRR?,
-C(S)NR"NR’R’?, en donde R", R°, R? y RY son independientemente H,
grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo cicloalquilo, grupo arilo,
grupo heterocicloalquilo, un grupo acilo o un grupo tioacilo, o en donde dos
cualesquiera de R", R°, RP y RY, tomados en conjunto con los dtomos a los
que se¢ enlazan, forman un grupo heterocicloalquilo, que puede ser
opcionalmente sustituido,

o Z y R® en conjunto con los dtomos a los que se enlazan, forman un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo,

0ZyZ, en conjunto con los &tomos & los que se enlazan, forman un
grupo cicloalquilo o heteiocicloalquilo, P4

’7 ]
0 una prodroga; sal farmacéuticamente aceptable, metabolito

e e gl

farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuﬁcame}lte aceptable del

- w— -

. a .,
mismo. ke ov s’

2.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde Z y VA
son independientemente H, F, un grupo alquilo no sustituido o sustituido,
un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo o un
grupo heteroarilo, -C(O)R", -CO,R",-CN, -C(O)NR"R’, -C(O)NR"OR®, -
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C(S)R", -C(S)NR'R". -NQy, -SOR’, -SO4R", -SO;NR'R?, -SO;(NR"YOR"),
-SONR", -SOsR", -PO(OR™,, -PO(OR"YOR"), -POMNR'R’)ORP), -
PO(NR"R°YNR'R?), -C(O)NR"NR°R?, -C(S)NR"NR°R®, en donde R", R®,
R? y R son independientemente H, un grupo alquilo sustituido o no
sustituido, un grupo cicloalquilo, un  grupo arlo, un _grupo
het;arocicloalquilo, un grupo acilo o un grupo tioacilo, o en donde dos
cualesquiera de R", R®, RP y RY, tomados en conjunto con los étomos a los
cuales se enlazan, forman un -grupo heterocicloalquilo, que puede ser
opcionalmente sustituido,

-0 Z y Z, en conjunto con el atomo al cual se enlazan, .forman un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo.

3.  El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con ias reivindicaciones 1 ¢ 2 en donde R" es heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido.

4.  El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de-
acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2 en donde la mitad alquilo del grupo
heterocicloalquilo sustituido o..no .sustituido es una mitad .alquilo saturado
sustituido o no sustituido.

5;  Un compuesto que tiene la formula:

en donde:
R' es H, un grupo alquilo inferior sustituido o no sustituido o un

grupo protector nitrégeno apropiado;
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R? es un grupo alquilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
cicloalquilcarbonilo un pgrupo heterocicloalquilcarbonilo, un grupo
heteroarilcarbonilo, o un grupo alquiloxicarbonilo, en donde cada una de las
mitades alquilo, arilo, cicloalquilo, heterobicloalqui]o o heteroarilo en los
grupos anteriores pueden ser sustituidas o no sustituidas, o un grupo
prc;tector niteégeno apropiado;

R’ es H o un sustituyente apropiado; o

R! junto con R? forman un _grupo protector nitrégeno aprapiado; o

R? junto con ‘R’ forman un anillo heterocicloalquilo o anilio
heteroarilo, que puede ser opcionalmente sustituido;

R* es H o un sustituyente apropiado;

La linea punteada representa un enlace opcional;

R? es H o un sustituyente apropiado;

R® es H o un grupo alquilo sustituido o no sustituido; o

R’ junto con R forman un anillo heterocicloalquilo, que puede ser
opcionalmente sustituido;

R’ y R" son independientemente H, hal6geno o un grupo alquilo
inferior sustituido o no sustituido; '

R® es H o un grupo alquilo inferior sustituido o no sustituido;

R'"" es H, halégeno, hidroxilo, un grupo alquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi o grupo alquiltio;

R’ es un sustituyente que tiene la formula:

en donde:
R" y R" son independientemente H o alquilo inferior;
mes061;
p es un entero de desde 0 a §;
A; esCHoN;
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A; es CR'YR™), NR'), S, S(0), S(O),, u O; donde cadaR" Ry
R'0 es independientemente H o alquilo inferior;
cada A; presente es independientemente C(R“)(Rls), NQR'), S, S(0),
S(O),, u O; en donde cada R, R y R'® es independientemente H o alquilo
inferior; ' :
cuandopes 1,2, 3, 4,6.5, A,esNR"), CR"YR'),u 0; y-cuando.p.es 0,
A4 €8 N(R")(R"), _C(R'-")(R!s-)(Rw)-y- O(R!!),- _en-donde-cada. R", R y R'S
es independientemente-H -o-alquile-inferior, cada R'"-es -H, -alquilo, -arilo, -0
acilo y cada R'® es H,-alquilo-o arilo;

con la condicién gque.no .ocurran .copsecutivamente mais de dos
heterodtomos en el enillo ya ilustrado formado por Ay, (A2)m, (As)p, A4, Y
C=0, en donde cada linea punteada en el anillo representa un enlace simple
cuando A; esté presente y un itomo de hidrégeno cuando A; esta ausente; y

Z y Z' son independientemente H, F, un grupo alquilo no sustituido o
sustituido, un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo
arilo o un grupo heteroarilo, -C(O)R", -CO,RY, -CN, -C(O)NR"RZ, -
C(O)NR"OR™, -C(S)R"”, -C(S)OR”, -C(S) NR'"R¥®, -NO,, -SOR?, -
SO;R", -SO,NR"R%, -SO,(NR"*YOR?) , -SONR", -SO;R", -PO(OR"),,
-PO(ORYOR™), -PONRPR™)(OR?), -PO(NRR™}NR?'R%),
C(O)NR’NR¥R?, -C(S)NR"’NR¥R?, en donde R'®, R®, R* y R® son
independientemente H, un_grupo alquilo sustituido o no sustituido, un_grupo
cicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo acilo o
un grupo tioacilo, o en donde dos cualesquiera de R, R, R? y RZ,
tomados en conjunto con los dtomos a los cuales se enlazan, forman un
grupo heterocicloalquilo, que puede ser opcionalmente sustituido,

o Z yR"., junto con los 4tomos a los que se enlazan, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo,

o Zy 2!, junto con los &tomos a los que se enlazan, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo, en donde Z y Z' son como ya se
definieron, salvo para las mitades que no pueden formar el grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo;
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o una prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
faxmacéuticamente activo, o Ssolvato farmacéuticamente aceptable del

mismo.

6.  Un compuesto que tiene la formula:

ﬁ*w\

en donde:

R' es H, un grupo alquilo inferior sustituido o no sustituido o un
grupo protector nitrégeno apropiado;

R? es un grupo alquilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
cicloalquilcarbonilo un grupo heterocicloalquilcarbonilo, un grupo
heteroarilcarbonilo, o un grupo alquiloxicarbonilo, en donde cada una de las
mitades alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o lieteroarilo en los
grupos anteriores pueden. ser sustituidas o mo sustituidas, o un grupo
protector nitrdgeno apropiado;

R’ es H o un sustituyente apropiado; o

R' junto con R? forman un grupo protector nitrégeno apropiado; o

R? junto con R’ forman un anillo heterocicloalquilo o anillo
heteroarilo, que pueden ser opcionalmente sustituidos;

R'esHoun sustituyente apropiado;

R’ es H o un sustituyente apropiado;

R® es H o un grupo alquilo sustituido o no sustituido; o

R’ junto con R® forman un grupo helemcicloalciuilo, que puede
sustituirse opcionalmente; -

R’ y R" son independientemente H, halégeno o un grupo alquilo
inferior sustituido o no sustituido;

ResHoun grupo alquilo inferior sustituido o no sustituido;
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R" es H, halégeno, hidroxilo o0 un grupo alquilo sustituido o no
sustituido, alcoxi o grupo alquiltio;
R’ es un sustituyente que tiene la formula:

en donde:
a R'? y R" son independientemente H o alquilo inferior;

mes061; |

p es un entero de desde 0 a 5;

Ay esCHoN; _ .

A; es CR™MRY), NR'S), .S,-5(0),-S(0)z,-u O; en_donde_cada R,
R" y R' es independientemente-H o.alquilo inferior;
cada A; presente es -indopondientemonte -GRYR"), NR'), -S,- -S(Q),
S(O), u O; en donde-cada-R';R*-y-R'S es-independientornente H-o alquilo
inferior; '
cuando p es 1, 2, 3, 4,65, A, es N(R'), CR")R'),u.0; y-cuando p.es.0,
Aq s N(R")(R"), C(RH-)(RI-S-)(-RIE) ¥ O(R“), -en-donde-cada. R“;-RI"'---}! RS
es independientemente H-o-alquilo inferior, cada-R'-0s-H, -alquilo, -asile, -0
acilo y cada R'® es H,-alquilo;-e-arilo;

con la condicién que no .ocurran .consecutivamente. mis.. de dos _
heterodtomos en el anillo ya ilustrado formado por A;, (Ao)m, (As)p, As, Y
C=0, en donde cada linea punteada en el anillo representa un enlace simple
cuando A; estd presente y un 4tomo de hidrégeno cuando A; esté ausente; y

Z y Z' son independientemente H, F, un grupo alquilo no sustituido o
sustituido, un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo

. arilo o un grupo heteroarilo, -C(O)RY, -CO:R", -CN, -C(O)NRR?, -

C(O)NR"OR?, -C(S)RY, -C(S)OR”, -C(S) NRR¥, -NO,, -SOR®,
SOR", -SO,NR®R™, -SO,(NR!*)(OR™) ,-SONR", -SO;R"?, -PO(OR"?),,
PO(OR™)OR™), -PO(NRVR®)OR?), -PO(NRR®YNR*R),

C(O)NRPNR®R?, -C(S)NR'"NR*R¥, en donde RY, R®, R* y R® son



Y

indepeildientemente H, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un grupo
cicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo acilo o
un grupo tioacilo, o en donde dos cualesquiera de RY, R®, RY y Rn,
tomados en conjunto con los i4tomos a los cuales se enlazan, forman un
grupo heterocicloalquilo, que puede ser opcionalmente sustituido,

- oZy R junto con los dtomos a los que se enlazan, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo,

" 0Zy2' junto con los 4tomos a los que se enlazan, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo, en donde Z y Z' son como ya se
definieron, salvo para las mitades que no pueden formar el grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo;

o una prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo,

‘7. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 5 6 6, en donde Z
y Z' son independientemente H, F, un grupo alquilo mo sustituido o
sustituido, un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo
arilo 0 un grupo heteroarilo, -C(O)R", -CO,R", -CN, ~C(O)NR'’R?, -
C(O)NR"OR®, -C(S)RY; -C(S)NRR®, -NQ,, -SOR®, -SO,R"”, -
SO.NR¥R?, -SO,(NR'*)(OR*™), -SONR", -SO;R"”, -PO(OR"),
PO(OR'OR®), -PONR"R™YOR?), -PONRRT)NR>R?),
C(O)NRNR™R?, -C(S)NR"NR™R?!, en donde R", R®, R y R? son
independientemente H, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un grupo
cicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo acilo o
un grupo tioacilo, o en donde dos cualesquiera de R'®, R®, R* y R%Z,
tomados en conjunto con los atomos a los cuales se enlazan, forman un
grupo heterocicloalquilo, que puede sustituirse opcionalemente,

0Zy 2 junto con el atomo al cual se enlazan, forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo.

8.  Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 5 6 6, en donde Z

y Z' son independientemente H, F, un grupo alquilo no sustituido o
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sustituido, un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo
arilo 0 un grupo heteroarilo, -C(O)R', -CO,R¥, -CN, -C(O)NR"RZ, -
C(O)NRPOR®, -C(S)R", -C(S)NRYR®, -NO; -SOR®, -SOR", -
SO;:NR'PR®, -SO,(NR’XOR?), -SONR', -SO;R!°, -PO(OR™),, -
PO(OR®YOR”), -PONR"R™)OR™), -PONRR®)NR*R®), -
C(O)NRNR¥R?, -C(S)NR"NR®R?, en donde R, R®, R y R? son
independientemente H, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un grupo
cicloalquilo, un grupo arilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo acilo o
un grupo tioacilo, o en donde dos cualesquiera de R'®, R®, R* y RZ,
tomados en conjunto con los dtomos a los cuales se enlazan, forman un

grupo heterocicloalquilo, que puede sustituirse opcionalemente.

9. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con las reivindicaciones 1, 5, 6, 7 u 8, en donde dicho compuesto,
prodroga, sal, metabolito, o solvato es un esterecisémero simple, una

mezcla de estereoisémeros o una mezcla racémica de estereoisémeros.

10.  El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente_aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo,. o solvato. farmacéuticamente _.aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 9,.en donde. dicho_compuesto,.prodroga, sal,
metabolito, o solvato es en forma sustancial diastoméricamente puro.

11.  El compuesto, prodroga,.sal. farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, .0 .solvato . farmacéuticamente _aceptable de
acuerdo con las reivindicaciones.5,.6,-7 u-8.en.donde R', R”,.R® y R'® son
cada uno H.

12. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con las reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, en donde Z y Z! son
independientemente H, alquilo sustituido o no sustituido, -CO,R", o



tomados en conjunto con el dtomo al que se enlazan, forman un grupo
heterocicloalquilo, que puede ser opcionalmente sustituido.

13. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con las reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, en donde Z y Z' no son ambos
H.

14. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con las reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, en donde por lo menos un.o de
Z y 7' se selecciona de —CO;H, -COz-alquilo, -COz-~cicloalquilo, -CO;-
alquilarilo, -CO,-alquilheteroarilo, o tomados en conjunto con el 4tomo al
que se enlazan, forman un grupo heterocicloalquilo, que puede contener
opcionalmente por lo menos un O, N, S o P y puede ser sustituido por uno o
mas ceto o tioceto.

15. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con las reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, en donde cuando R?, R* y R®
son independientemente H o un sustituyente apropiado, dicho sustituyente
apropiado se selecciona independientemente de alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, nitro, amino, ciano, halégeno, haloalquilo,
hidroxilo, alcoxi, alquilendioxi, ariloxi, cicloalcoxi, heterocicloalcoxi,
heteroariloxi,  alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
arilcarbonilo,  arilcarboniloxi, ariloxicarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
cicloalquilcarboniloxi, cicloalquiloxicarbonilo, heteroarilcarbonilo,
heteroarilcarboniloxi, heteroarilcarbonilo, heterocicloalquilcarbonilo,
heterocicloalquilcarboniloxi,  heterocicloalquiloxicarbonilo,  carboxilo,
carbamoilo, formilo, ceto, tioceto, sulfo, alquilamino, cicloalquilamino,
arilamino,  heterocicloalquilamino,  heteroarilamino,  dialquilamino,
alquilaminocarbonilo, cicloalquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
heterocicloalquilaminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo,



dialquilaminocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,

cicloalquilaminotiocarbonilo, arilaminotiocarbonilo,

heterocicloalquilaminotiocarbonilo, heteroarilaminotiocarbonilo,
dialquilaminotiocarbonilo, alquisulfonilo, arilsulfonilo, alquilsulfenilo,
arilsulfenilo, alquilcarbonilamino, ciclolalquilcarbonilamino,

aril.calbonilamino, heterocicloalquilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,
alquiltiocarbonilamino, cicloalquiltiocarbonilamino, ariltiocarbonilamino,
heterocicloalquiltiocarbonilamino, heteroariltiocarbonilamino,
alquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
mercapto, alquitio, ariltio y heteroariltio, en donde cualquiera de las mitades
alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo presentes en los

sustituyentes ya mencionados son opcionalmente sustituidas.

16. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con las reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, en donde R}, R* y R® pueden
seleccionarse independientementede de H, alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, hetercarilo, amino, ciano, halégeno, haloalquilo
(trifluorometilo),  hidroxilo, ceto, alcoxi, ariloxi, cicloalcoxi,
heterocicloalcoxi, alquiloxicarbonilo, ~~ ariloxicarbonilo,
cicloalquiloxicarbonilo, heteroarilcarbonilo, heteroariloxicarbonilo,
heteroarilo,  carboniloxi, heterocicloalquiloxicarbonilo,  carboxilo,
alquilamino, ° arilamino,  dialquilamino, alquilaminocarbonilo,
alquilsulfonilo o arilsulfonilo, en donde las mitades alquilo, cicloalquilo,
heterbcicloalquilo, arilo y heteroarilo de cualquiera de los sustituyentes ya
indicados puede ser opcionalmente sustituida por uno o méas de los grupos
haloalquilo, nitro, amino, ciano, halégeno, hidroxilo, haloalcoxilo,
mercapto, ceto o alquilo no sustituido, cicloalquilo, heterocicloalquilo,

heteroarilo, alcoxi, ariloxi, alquilamino, dialquilamino, alquitio o ariltio.

17.  El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con las reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, que tiene la férmula;



en ‘donde;

R? es un grupo alquilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
cicloalquilcarbonilo, un grupo heterocicloalquilcarbonilo, un grupo
heteroarilcarbonilo, un grupo  ariloxicarbonilo o un grupo
alquiloxicarbonilo, en donde cada una de las mitades alquilo, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo y heteroarilo de los grupos ya mencionados
es sustituida o no sustituida;

R es H o un grupo alquilo sustituido o no sustituido;

yRLRY R R R R R%, R!, Zy 2 son como se definieron en las

reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, respectivamente.

18. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamenfe aceptable de
acuerdo con las reivindicaciones 5, 6,7u 8, que t_iene la fén_nula:

R® z! .
M
N R Z
en donde: -

R? es un grupo alquilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
cicloalquilcarbonilo, un grupo heterocicloalquilcarbonilo, un grupo
heteroarilcarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo o un grupo
alquiloxicarbonilo, en donde cada una de las mitades alquilo, arilo,



cicloalquilo, heterocicloalquilo y heteroarilo de los grupos ya indicados es
sustituida o no sustituida; .

Ry representa Ho uno o més sustituyentes apropiadas;

y R, R, R, R’ RY Zy Z son como se definieron en las

reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, respectivamente.

19. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con las reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, que tiene [a férmula;

en donde:

R’, R" y R" son independientemente H o un grupo alquilo inferior
sustituido o no sustituido;

RS es H o un grupo alquilo sustituido o no sustituido;

R, representa H o uno o mas sustituyentes apropiados;

y RLURY R R’ Zy Z' son como se definieron en las
reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, respectivamente.

.
»
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20. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito

farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacion 5, que tiene la formula: )

en donde:



)

R’, R® y R son independientemente H o un grupo alquilo inferior
sustituido o no sustituido;

Ry representa H o uno o mds sustituyentes apropiados;

10/

R* y R® son independientemente H o un sustituyente apropiado ya -

descrito; y
RURS, R, Zy 2, y las variables contenidas en ellos, son como se

definieron en la reivindicacidn 5.

21. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente.aceptable, metabolito
farmacéuticamente _activo, .o .solvato farmacéuticamente _aceptable .de
acuerdo con las reivindicaciones. 5, 6, 7.1.8, que tiene Ia formula:

R‘
R®
Rhif | o R 1
N N N Z N,
/ 1 | R0
R R6 R.' R'

en donde:
R’ R® y R'" son independientemente H o un grupo alquilo inferior
sustituido o no sustituido; ]

Ry representa H o uno o més sustituyentes apropiados;

R* y R’ son independientemente H o un sustituyente apropiado_ya

descrito; y
R, R%, R’ Zy Z!, y las variables contenidas en ellos, son como se

definieron en las reivindicaciones $, 6, 7, u 8, respectivamente,

22. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, en donde R?

- se selecciona de un grupo alquiloxicarbonilo sustituido o no sustituido,

grupo alquilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heterocicloalquilcarbonilo o grupo heteroarilcarbonilo.
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23. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacion 22, en donde R? es un grupo
heteroarilcarbonilo, en donde la mitad heteroarilo es un heterociclo de cinco
miembros que tiene de uno a tres heteroitomos seleccionados de O, Ny S.

24. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacion 23, en donde R? es heteroarilcarbonilo, en
donde 1a mitad heteroarilo es un heterociclo de cinco miembros que tiene
por lo menos un heteroidtomo de_nitrdgeno y.por_lo.menos 1 heterodtomo
de oxigeno.

25. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 24, en donde R? es heteroarilcarbonilo, donde
la mitad heteroarilo es 1,2-oxazolilo, 1,3-oxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo 6 1,2,5-oxadiazolilo sustituido o no sustituido.

26. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito

. farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de

acuerdo. con la reivindicacién 25, en donde R? es heteroarilcarbonilo, donde
la mitad heterdarilo se selecciona de 1,2,4-oxadiazolilo no sustituido y
monometil-sustituido.

27. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 25, en donde R? es heteroarilcarbonilo, donde
la mitad heteroarilo se selecciona de 3-isoxazolilo y 5-isoxazolilo, cada uno
no sustituido o sustituido_con.uno_o .mis sustituyentes seleccionados .de
grupos metilo y halégenos.



28. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, en donde RS

es H o un alquilo inferior sustituido o no sustituido, arilalquilo, .

heteroarilalquilo, grupo cicloalquilalquilo, una mitad hidrocarburo saturado
de cadena recta o una mitad hidrocarburo insaturado.

29. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 28, en donde R® es H, etilo, 2-propin-1-ilo,
metilciclohexilo, bencilo sustituido o no sustituido, en donde la mitad fenilo
del bencilo sustituido comprende uno o mds susﬁmyel;tes seleccionados
independientemente de alquilo inferior, alcoxi inferior y hal6geno.

30. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con una éualquiera de las reivindicaciones 1, 5, 6, 7 u 8, en donde

mesOypesO6émeslypesl.

31. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con una cualquiera de Jas reivindicaciones 5, 6, 7 u 8, en donde R®
se selecciond de -CH,CH,C(O)NH,; @ -CH,CH,C(O)NH-alquilo; -
" GH,NHC(O)CHy; y

dondenes1 & 2.

)

)
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32. Un compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable,
metabolito farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente

aceptable de acuerdo con Ja reivindicacién 31, en donde R® es

0
NH

e

33. _ El compuesto, prodroga, sal famacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con las reivindicaciones 1, 5 6 6, en donde Z' es H o alquilo
inferior y Z se selecciona de etoxicarbonilo sustituido o no sustituido, t-
butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,  (2,2-dimetilpropil)-oxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, piridilmetilenoxicarbonilo, ciclobutiloxicarbonilo,
ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, cicloheptiloxicarbonilo, o
Z, tomada junto con Z' y el dtomo al cual se enlazan, forman

ey

34. El comp;lesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
. farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 7, en donde Z' es H o alquilo inferior y Z se
selecciona de etoxicarbonilo sustituido o no sustituido, t-butoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, (2,2-dimetilpropil)-oxicarbonilo,
ciclopentiloxicarbonilo, 0 Z, tomada junto con 2' y ¢l dtomo al cual se
enlazan, forman :
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35. Un compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable,
metabolito farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente
aceptable de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde R, se selecciona de
H, alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, nitro, amino,
ciano, hal6égeno, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, alquilendioxi, anloxi,
cicloalcoxi, heterocicloalcoxi, heteroariloxi, alquilcarbonilo,
alquiloxicarbonilo,  alquilcarboniloxi, arilcarbonilo, anlcarboniloxi,
ariloxicarbonilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilcarboniloxi,
cicloalquiloxicarbonilo, heteroarilcarbonilo, heteroarilcarboniloxi,
heteroariloxicarbonilo, heterocicloalquilcarbonilo,
heterocicloalquilcarboniloxi, heterocicloalquiloxicarbonilo,carboxilo,
carbamoilo, formilo, ceto, tioceto, sulfo, alquilamino, cicloalquilamino,
arilamino, heterocicloalquilamino, heteroarilamino,' dialquilamino,

alquilaminocarbonilo,  cicloalquilaminocarbonilo,  arilaminocarbonilo,

heterocicloalquilaminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
cicloalquilaminotiocarbonilo, arilaminotiocarbonilo,
heterocicloalquilaminotiocarbonilo, heteroarilaminotiocarbonilo,
dialquilamino tiocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquisulfenilo,
arilsulfenilo, alquilcarbonilolamino, cicloalquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, heterocicloalquilcarbonilamino,
heteroarilaminotiocarbonilo, alquiltiocarbonilamino,
cicloalquiltiocarbonilamino, ariltiocarbonilamino,
heterocicloalquiltiocarbonilamnio, heteroariltiocarbonilamino,

alquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
mercapto, alquitio, ariltio y heteroariltio, en donde cualquiera de las mitades

alquilo, arilo, cicloalguilo, heterocicloalquilo, heteroarilo presentes en los
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sustituyentes ya indicados puede sustituirse adicionalmente con uno o mds
sustituyentes seleccionados de nitro, amino, ciano, haldgeno, haloalquilo,
hidroxilo, ceto, y alquilo no sustituido, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, alcoxi ¢ ariloxi.

36. Un compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable,
metabolitc farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente
acéptable de acuerdo con las reivindicaciones 19, 20 6 21, en donde Ry se
" selecciona de H, alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo,
nitro, amino, ciano, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, alquilendioxi,
ariloxi, cicloalcoxi, heterocicloalcoxi, heteroariloxi, alquilcarbonilo,

alquiloxicarbonilo,  alquilcarboniloxi,  arilcarbonilo, arilcarboniloxi,

ariloxicarbonilo, cicloalquilcarbonilo, cicloalquilcarboniloxi,
cicloalquiloxicarbonilo, heteroarilcarbonilo, heteroarilcarboniloxi,
heteroariloxicarbonilo, heterocicloalquilcarbonilo,

heterocicloalquilcarboniloxi,  heterocicloalquiloxicarbonilo, carboxilo,
carbamoilo, formilo, ceto, tioceto, sulfo, alquilamino, cicloalquilamino,
arilamino,  heterocicloalquilamino,  heteroarilamino,  dialquilamino,

alquilaminocarbonilo,  cicloalquilaminocarbonilo,  arilaminocarbonilo,

heterocicloalquilaminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquilaminotiocarbonilo,
cicloalquilaminotiocarbonilo, | arilaminotiocarbonilo,
heterocicloalquilaminotiocarbonilo, heteroarilaminotiocarbonilo,
dialquilaminotiocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilsulfenilo,
arilsulfenilo, alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino,

arilcarbonilamino, heterocicloalquilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,
alquiltiocarbonilamino, cicloalquitiocarbonilamino,
-ariltiocarbonilamino,heterocicloalquitiocarbonilamino,

heteroariltiocarbonilamino, alquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi,
alquilsulfonilamino,  arilsulfonilamino, mercapto, alquitio, ariltio y
heteroariltio, donde cualquiera de las mitades alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo presentes en los sustituyentes ya indicados

pueden sustituirse adicionalmente con uno o mas sustituyentes
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seleccionados de nitro, amino, ciano, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, ceto
y alquilo no sustituido, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo,

alcoxi o ariloxi.
37. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con la reivindicacién 17, que tiene la formula:
R4 | :
3 L]
) | "o g 2 :
2 N\)L /k/l\ -
ﬁ z
]

R
\N ;

zln'll -

rlx‘ o
endonde R\, R, R} R* R’ RS R®, Z y Z! son como se definen en la

reivindicacioén 17.

38. Un compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable,
o solvato farmacéuticamente

metabolito farmacéuticamente activo,
aceptable de acuerdo con la reivindicacién 18, que tiene la formula:

R‘
R
R
; J‘“xs z1
R2 N R
N Vs
"R 0 u

en donde R}, R?, R, R* R’ R, Zy Z'son como se definen en ia

reivindicacion 18.
39. Un compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable,
o solvato farmacéuticamente:

metabolito farmacéuticamente activo,
aceptable de acuerdo con la reivindicacion 19, que tiene la formula:



en donde R*, R, R%, R’, R,, Zy Z' son como se definen en la
relvindicacién 19. "

40. . Un compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable,
metabolito  farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente
aceptable de acuerdo con la reivindicacién 20, que tiene la férmula:

R‘
7 .
\ l N\/“\ /k/l\
i A :
o R '

en donde R*, R, RS, R’, R,, Z y Z' son como se definen en la
reivindicacion 20. :

41. Un compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable,
metabolito farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente
aceptable de acuerdo con la reivindicacién 21, que tiene la formula:

en donde RY R’ RS, li’, Ry, Z y Z' son como se definen en la
reivindicacion 21.



42. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1, 5, 6, 7 u 8, que
tiene actividad antipicornaviral que corresponde a una ECsy menor o igual
a 100 uM en un ensayo de cultivo de células H1-HeLa.

43, Una composicién farmacéutica que comprende:

| una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un agente
antipicomaviral seleccionado de los compuestos, prodrogas, sales
farmacéuticamente aceptables, metabolitos farmacéuticamente activos y
solvatos farmacéuticamente aceptables, definidos en las reivindicaciones 1,
5, 6, 7 u 8 y un transportador, diluyente, vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.
n
44, Un método para tratar una condicién de enfermedad de un mamifero
mediada por actividad de proteasa picomaviral, que comprende
administrarle a un mamifero necesitado de ello una cantidad
terapéuticamente efectiva de .por lo.menos .un _compuesto, . prodroga, .sal
farmacéuticamente :aceptahle, -metabolito. farmacéuticamente .activo o
solvato farmacéuticamente aceptable, definidos en las reivindicaciones 1,.5,
6,7u8.
&
45. El_método_de.acuerdo con la reivindicacién 44, en donde por lo
menos un compq_nstb prodroga, _sal farmacéuticamente _aceptable,
metabolito farmacéuticamente - -activo . 0 .. solvato fanmacéuticamente
aceptable se administra oralmente.

46')7_ Un_método de inhibir la actividad de una proteasa 3C picornaviral,
que comprende poner la proteasa 3C _picomaviral en contacte .con_una
cantidad efectiva de. por .lo _menos. .un _compuesto, _prodroga, .sal
farmacéuticamente _acepiable, .metabaolito _farmacéuticamente _activo o
solvato farmacéuticamente aceptable, definidos en las reivindicaciones 1, 5,
6,7u8.

[0
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47. El método como se.define en la reivindicacién 44, en donds la
broteasa 3C picornaviral ¢s una proteasa rinoviral.

48. Un compuesto_que tiene la férmula:

N
b
R

en donde:

R’ y R* son independiente H o un sustituyente apropiado;

R, representa H o uno o més sustituyentes apropiados;

B es H, -OR*, donde R* es un grupo protector apropiado para una
mitad carboxilo;

y o

R' es H, un grupo alquilo inferior sustituido o np sustituido o un
grupo protector nitrégeno apropiado; '

R? es un grupo alquilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
cicloalquilcarbonilo, un grupo heterocicloalquilcarbonilo, un grupo
heteroarilcarbonilo, o un grupo alquiloxicarbonilo, en donde cada una de las
mitades alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o beteroarilo en :los
grupos ya mencionados puede ser sustituida o no sustituida, o un grupo
protector hidrégeno apropiado; o

R! junto con R? forman un grupo protector hidrogeno apropiado;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

49. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 48, que tiene la
formula;
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. Un compuesto que tiene la foomula:

EN);
\y— .
o una prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito

farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

51. El compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 50, que tiene actividad antipicornaviral que
corresponde & una ECs menor o igual a 100 uM en ensayo de cultivo de
células H1-HeLa. '

52. Cualquier ‘ estereoisdmero o mezcla de estereoisémeros del
compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién.50.

<,

53. El estereoisémero del.compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente
aceptable, metabolito  farmacéuticamente  activo, o  solvato



farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacion 50, que tiene
la formula;

54. El estereoistmero del compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente
aceptable,  metabolito = farmacéuticamente  activo, o  solvato
farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacién 50, que tiene
la formula:

55. El estereoisdmero ‘del compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente
aceptable, metabolito farmacéuticamente activo, 0 solvato

1

farmacéuticamente aceptabie de acuerdo con la reivindicacién 50, que tiene
la formula;

56. Un compuesto que tiene la fénnula

fT\)kEE
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o una prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito

farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

57. Una composicion farmacéutica que comprende:

una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente antipicornaviral
seleccionado del compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente aceptable,
metabolito farmacéuticamente activ.o, o solvato farmacéuticamente
aceptable de acuerdo con las reivindicaciones 50 o 56; y

un transportador, diluyente, vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptables.

!

58. Un método de inhibir la actividad de una proteasa 3C picomaviral,

— — —
———

que comprende poner la proteasa 3C picomaviral en contacto con una
cantidad efectiva del compuesto, prodroga, sal farmacéuticamente
aceptable,  metabolito  farmacéuticamente activo o0  solvato -
farmacéuticamente aceptable de acuerdo con las reivindicaciones 50 6 56.

59. El método como.se define en la reivindicacién 58, en donde la

proteasa 3C picornaviral es una proteasa rinoviral.

60. %método__de tratar una condicién de enfermedad de un mamifero
e

mediada por actividlad de proteasa picornaviral, que comprende
administrarle a un mamifero necesitado de ello una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto, prodroga, sal
farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente activo, o
solvato farmacéuticamente aceptable como se definen en la reivindicacion
506 56.



61. Un compuesto seleccionado de: $
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EXTRACTO DE LA REVELACION

Se revelan compuestos de la férmula:

0 RP

donde las variables de la formula son como se definen aqui, que inhiben
ventajosamente o bloquean la..actividad. bioldgica de la .proteasa .3C

picornaviral. Ademés se revelan compuestos de la frmula:

donde las variables de la fisrmula. son .como se.definen .aqui, .que inhiben
ventajosamente o hloquean .1a. actividad .bioldgica de la. proteasa.3C
picornaviral. Estos compuestos, .asf.como las composiciones_farmacéuticas
que contienen estos. compuestos,. .son. {Atiles. .para tratar _pacientes u
hospederos mfectados con uno o mas picoravirus, tales como. proteasas 3C
de rinovirus. También se.describen intermedios y métodos_siniéticos_para

preparar dichos compuestos.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [4/ MODELO DE UTILIDAD ]

¢ Indicacion de que se solicita la concesidn de una patente
e Datos de identificacion de! solicitants o de la persona que presenta la solicitud
o Descripcion de la invencion
@
®

leujos de ser ostns pertinentes

[SS W e

INCOMPLETA [ ]

“‘ y lﬁf;: F
|.;" e A e
g
5
a
&
= 3
B
— g
[ S )

_ ;‘-ﬁ’&i’w |tanle 0 de Ia persona que p.resenta 1a solicitud.
: , mgraﬁca det Disefio Industrial o muestra del

- "'E"H' ,,

— pu——
el Syl

INCOMPLETA [ ]

PNy ey — p——
[ S Y S

INCOMPLETA | ]

Firma Responsable
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogotd, D.C. l 2.3

Doctor

RAMIRO CASTRO DUQUE

REFERENCIA: Radicacién No. 00-92264
Tréamite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0901
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Declslén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Dabe aportar |a figura caracteristica en temafo 12 x 12 cm, por duplicado.

- Debe allegar el poder otorgado al abogado que aparece en la soliciud como apoderado, con el lleno
de los requisitos exigidos en el Cddigo de Procedimiento Civil. Adiclonalments, debera presentar d
documento que acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante.

- Debe indicarse el lugar de constitucién de la sociedad solicitante (Art. 27-c, D 486/00).

- Debe allegar copia del documento en que consta |la ceslén del derecho a la patents otorgado por el
Inventor al solicitante o a su causante (art. 268-k,Dec 4868/2000).

- El Interesado debe Informar la direccién del solicitants, debido a que en la solicitud no aparece b
misma. (Art. 27-b, D 486/00).

- Debe aclararse cudl es la fecha de la solicitud niimero 60/168,886, de |a cual se pretende relvindicar
prioridad, debido a que con la fecha que aparece en la presents solicitud ( “98-03-12") ésta no serd
tenida en cuenta, pues de conformidad con el numeral 1), del literal C, del articulo 4°, Convenio da
Paris, al plazo para que se tenga en cuenta Ia reivindicacién de prioridad es de "doce meses para las
patentes de invencion..". En esta caso el plazo méximo era hasta el 13 de Marzo del 2000, y s8
presentd el 4 de Diciembre del 2000.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina,
80 le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
nofificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perderé su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15 de enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
isidn de Nuevas Creaciones

ALIX CARM
Jefe de la

29 MR, 200

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha ——Carrers-13-Ne—27-00 Pisos 5, 7y 10

Se recuerde al Interesado que debe presentar, dantro de los disciséis masas sigulsntes contados a parfir@ENaUEANE»382 0840
presaniacidn de la solictud cuya prioridad se Invoca, wﬂuhhmﬁnuﬂﬂuﬂnmhmﬂﬂdmamqs
casos an que haya lugar, la treduccidn simple dal caplitlo reivindicatorio. El Incumplimiento de ésie plaz o

de a prioridad Invocada. E-mall: info@sic.gov.co

202027/202022 Bogot&. D.C., Colombla



