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INHIBIDORES DE LA PROTEINA NO ESTRUCTURAL 5A DEL VIRUS DE

LA HEPATITIS C

DECLARACION DE LAS SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama el Dbeneficic de las
solicitudes provisionales de los Estados Unidos 61/119,723,
presentada en Diciembre 3 del 2008; 61/173,590 y 61/214,881
presentadas en Abril 28 del 2009 y 61/182,958 y 61/182,952,

presentadas en Junio 1 del 2009.

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se relacicna con compuesto utiles
para inhibir la replicacién del virus de la hepatitis C
(“"HCV”), particularmente 1las funciones de la proteina no

estructural 52 (“NS5A") del HCV.

ANTECEDENTES DE LA INVENCIGN

El1 HCV es un ARN virus de una sola hebra, que es
un miembro de la familia Flaviviridae. El wvirus muestra
una heterogeneidad genética extensa, puesto que hay
actualmente siete genotipos identificados y méds de 50
subtipos identificados. En las células infectadas con HCV,
el ARN viral se traduce en una poliproteina que se escinde
en diez proteinas individuales. En el términc amino estén

las proteinas estructurales: la proteina del nucieo (C) vy
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las glucoproteinas de envoltura, El y EZ. p7, una proteina
de la membrana integral,.sigue a El y EZ2. Ademas, hay seis
proteinas no estructurales, NS$S2, NS3, NS4A, NS4B, NSS5A y
NS5B, gque juegan un papel funcional en el ciclo de vida del
HCV. (Véase, por ejemplo, Lindenbach, B.D. y C.M. Rice,
Nature. 436:933-938, 2005).

La infeccién con HCV es un asunto serio de la
salud. Se estima que 170 millones de personas estan
infectadas cronicamente con HCV. La infeccién con HCV
puede conducir a hepatitis crénica, cirrosis, falla del
higado y carcinoma hepatocelular. La infeccidn crénica con
HCV es, por lo tanto, una causa mundial de mortalidad
prematura relacionada con el higado.

El presente esténdar del régimen de tratamiento
de cuidado para la infeccién con HCV involucra interferdn
alfa, solo o en combinacidn con ribavirina. El tratamiento
es problematico y algunas veces tiene efectos secundaries
debilitantes y severos, y muchos pacientes no responden de
manera durable al tratamiento. S5e necesitan urgentemente
métodos nuevos y efectivos para tratar la infeccién con

HCV.

SUMARIO DE LA INVENCION

Las caracteristicas esenciales de 1la proteina

NS5A del HCV, 1la hacen un objetivo 1ideal para los
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inhibidores. La presente descripcién, describe una clase
de compuestos dirigidos a la proteina NS5A y métodos para
su uso para tratar la infeccién con HCV en humanos.

En un primer aspecto, se preoporcicnan los

compuestos de £6rmula I:

(R?),
RS
B
Y.
re”T N
(R,

en donde:

A’ se selecciona del grupo gque consiste de un

enlace sencillo, - {CR2) n—C(0) - (CR2) p—, —(CR2) n—0- (CR2) p—,
- {CR2) =N (R") - (CRz) 5, = (CR2) =5 {0) k=N (R") = (CRy) p—,
= {CRz}a=C (0) -N(RY) ~ (CR2)p=,  — (CRz}n~N(R") =C (0O} -N(R") - (CR>) —,
- {CRz)q=C(0) ~0-(CRz)p~s = (CR2),~N(R") -5 (0) \-N(R") = (CRp}p~ vy
- (CR2) =N (R") =C (0) —0- (CRy) o~ % un grupo heteroarilo

3_

seleccionado del grupo que conSLSte de

*’II}J‘\, 4121']3\, /H’IZCL, /'M’liD\,
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d OQ

% en donde:

X! es CH,, NH, O o §,

Yl, Y? Y 72! son cada uno de manera independiente
CH o N,

X’ es NH, O o 5,

V es -CH,-CHy-, -CH=CH-, -N=CH-, - (CHz),-N(R")-
(CHz)p— o —(CHz)a-0C-(CHy)p-, en donde a y b son de manera

independiente 0, 1, 2 é 3, con la condicidén de que a y b no

son ambos 0,

@i /sz
x;L\

nitrégenos como hetercatomos en el residuo de fenilo,

incluye opcionalmente 1 6 2

los carbonos del grupo hetercarilo estan cada
unc, de manera independiente, sustituidos opcionalmente con
un sustituyente seleccionado del qgrupo gque consiste de
halégeno, -0OH, -CN, -NO,, haldégeno, alquilo de C:; a Ciz,
heterocalguilo de C; a Ci2, cicloalgquilo, heterocicle, arilo,
hetercarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbamoilo, sulfoniloc sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino,

los nitrdbégenos, si estan presentes, del grupo
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hetercarilo, estan cada uno, de manera independiente,
sustituidos opcicnalmente con un sustituyente seleccionado
del grupc dque consiste de -0H, alquilo de C; a Ciz,
hetercalquilo de Ciy a Ciz, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamcilc, sulfonilo sustituideo, sulfonato y sulfonamida,

a ¥y b son de manera independiente 1, 2 & 3.

c y d son de manera independiente 1 & 2,

n y p son de manera independiente 0, 1, 2 & 3,

k es 0, 1 6 2,

cada R se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de hidrdégeno, haldgeno, -OH, -CN, -NOi,
haldgeno, alquilc de C; a Ciz, heteroalgquile de C; a Ciz,
cicloalgquilo, heterocicle, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo, carbamoile, sulfonilo
sustituido, sulfcnato, sulfonamida y amino,

cada Rﬁ-se selecciona de manera independlente del
grupc que consiste de hidrégeno, -0OH, algquilo de C; a Cia,
hetercalquilo de C; a (i3, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanocilo,

carbamoilo, sulfonilo sustituide, sulfonate y sulfonamida,

Yy
en donde B puede unirse a cualqgquier lado de A’,
N
o
| o
de manera gque en el ejemplo de A’ siendo H , W-B-A’

N
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puede ser
B y B’ son cada uno, de manera independiente, un
anillo de 4 a 8 miembros gque es un arilo, heterocarilo,
cicloalquilo o heterociclo, en donde cada hetercatomo, si
estd presente, es de manera independiente N, 0 o 3, y en
donde al menos uno de B o B’ es aromatico;
cada R® se selecciona de manera independiente del

grupo que consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldgeno, alguilo de

C: a Cia, hetercalquilo de C; a Cisz, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcancoilo, carbamoilo, sulfconilo

sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino; y si B o B’ no
es aromdtico, también puede sustituirse con uno o mas oOxo;
cada r es de manera independiente 0, 1, 2 & 3;

W se selecciona de manera independiente de
2

1Y) Y11 1-X] X1 =
B S G 1t S O R Y O
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Y%/ Y%/
e )y 2 v
| \B—Cy— 2
d 1 X C
r 1 x r y\

2

2 N Y2 Y2 Y
AV AP ASTEEAD
X2 - %2 A %2 /A X2 P
Cy. Cy\’ N Cy\’

) N Cy
Y2 N
1
y X2 N/ Cy

~ en donde:

L3

~

X' es CH,, NH, O o §,

Y!, Y?> vy zZ! son cada uno, de manera independiente,

CH o N,

X* es NH, O o S,

V es -CH;-CHz-, -CH=CH-, -N=CH-, -(CH).-N(R")-
(CHz)p— © —-(CHz},-0-(CH3z}p—-, en donde a y b son de manera

independiente 0, 1, 2 ¢ 3, con la condicidén de que a y b no

son ambos 0,

O /Z‘Yz
xzu\

nitrégencs como heterocdtomos en el residuo de fenilo,

incluye opcionalmente 1 6 2

W estd sustituide opcionalmente con uno © mMas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de -0H,
-CN, -NO;, halégeno, alguilc de C; a Ciz2, hetercalquiloc de C;
a Ciz, cicloalquilo, heterocicloe, arilo, heteroarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbeonilo, alcanoilo, carbameilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino,

W y el anillo B’ pueden conectarse ya 5sea a

\0

L
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través de un Atomc de carbono ¢ nitrdégeno en B, vy

Cy es un grupo cicloalquile, heterociclo, arilo o
un grupo heteroarilo monociclice, biciclico o triciclico de
5 a 12 miembros, en donde hasta tres hetercatomes son de
manera independiente N, S u 0O, y gque esta sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste de -OH, -CN, -NOz, haldgeno, alquilo de

Cs a Ciz, hetercalquilo de Cp a Ciz, cicloalqguilo,
heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo

sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino;

cada RS, Rd, R® vy R! se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de: hidrdgeno, alquilo
de C; a Cs, heteroalquilo de C; a Cg, aralquilo y un anillo
de 4 a 8 miembros que puede ser cicloalquilo, heterociclo,
hetercarilo ¢ arilo, en donde,

cada heterocdtomo, si esta presente, es de manera
independiente N, C ¢ 5,

cada uno de R, R% R® y R' puede sustituirse
opcionalmente con alguilo de C; a Cg, hetercalquilo de C; a
Cg, aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros gque puede ser
cicloalquilo, heterociclo, hetercarilo o arilo y en donde
cada heteroatomo, si esta  presente, es de manera
independiente N, O o 5,

R° yv R? estén unidos opcionalmente para formar un

W\
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heterociclo de 4 a 8 miembros gque estad fusionado
opcionalmente a otro anillo de hetercciclo o hetercarilo de
3 a 5 miembros, y

R® y R' estan unidos opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, que esta fusicnado
opcionalmente a otrc anillo de heterocicleo o hetercarilo de
3 a2 5 miembros;

Y v ¥ son cada uno, de manera independiente
carbono o nitroégenc; y

Z y L' se selecciconan de manera independiente del
grupo que consiste de hidrdgeno, alquiloc de C; a Cg,
hetercalquilo de C; a Cg, cicloalquileo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, 1-3 aminoacidos,
- [U- (CR%) c~NR*~C (R%) £ 1,~U~ (CR%) c-NR’~ (CR";) «-R®, -U- (CR%;) .~-R?,
y - [U-{CR";) :-NR’- (CR"2) :1y—U- (CR";) . —~0- (CR";) -R®, en donde,

U se selecciona dél grupo que consiste de -C(Q)-,
-C(S)— v —-8§(0).—,

cada R’ R y R’ se selecciona de manera

independiente del grupc que consiste de hidrdgeno, alquilo
de C; a (g, heterocalquile de C; a Cs, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrogeno, alguilo de C; a Cg, hetercalquilo de C, a Cg,

cicloalquilo, hetercciclo, arilo, hetercarile, aralquilo,

-c(0)-rR*, -c(s)-rR¥, -c(0)-0-R%, -C(0)-N-R*;, -S(0),-R%® vy

12
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-5(0),-N-R¥,, en donde cada R®*! se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
de C; a Cg, hetercalquilo de C; a Cg cilicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo y aralquile,

opcicnalmente, R’ N R® forman juntos un anillo de
4-7 miembros,

cada t es de manera independiente 0, 1, 2, 3 & 4,

ues 0, 1 6 2.

En una primera modalidad del primer aspecto, A’
se selecciona del grupo que consiste de un enlace sencillo,
- (CR2) n=O- (CR2}p=, =~ (CR2}n=N(R") = (CRz)p~, —(CR2),~C{O)-N (R") -
(CRz)p=, = {(CR2)a~N(R") =C(0) =N (R") = (CRz) p— ¥ —(CR2) a~N(R") -C(0) -
O-(CRz)p— y un grupo heterocarilo seleccionado del grupo que

Y2y
SRSt S ACUR AR

consiste de . , .

V.
Y2 Y2 Ny S-_-Y? 3 nyz
— N — 3 /
X%iﬂ::;A\\ ;]I;é;l\\ __-(QL:]I:X2 . qu\\

x2 lxz

En una segunda modalidad del primer aspecto, A
se selecciona del grupo que consiste de un enlace sencillo,

B SR o S

H

[ r ’ r
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RN
N
s * @%N
<‘!>' N)L\ “!s’ N)L\ N)L\
H H , H ,

r

RN
|

0 RwN N
\ N N N
ﬁ’L\’ HNﬂl\’ HN’Q\F HNfl\’
0
@;‘“ Joone
!
HN’KY N

En una tercera modalidad del primer aspecto, RS,
RY, R® vy RY se seleccionan cada uno de manera independiente
del grupo que consisite de: hidrégeno, algquilo de C; a Cg vy
hetercalquilo de C; a Cs, en donde,

cada hetercdtomc, si estd presente, es de manera
independiente N, 0 o S,

R® v R? estan unidos opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, que estd fusionado
opcionalmente a otro heterociclc de 3 a 6 miembros, y

R® vy R' estan unidos opcionalmente para formar un
hetercocicle de 4 a 8 miembros, que esta fusionado
opcionalmente a otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

En una cuarta modalidad del primer aspecto, R y
R o R® vy R estan unidos opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, que estéd fusionado

cpcicnalmente a otro heterociclec de 3 a 6 miembros.
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En una quinta modalidad del primer aspecto, R° y
R estan unidos y forman un sistema anular fusionado

heterociclico seleccionado del grupo que consiste de:

0=P~ Nz N.
o Yy Z, en donde R" se selecciona del grupo
gue consiste de hidrégeno, -0H, alquilo de C; a Cia,

hetercalquilo de C; a C;z, cicloalquileo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonile, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida.
"En una sexta modalidad del primer aspecto, R® y Rf
estan unidos vy forman un sistema anular fusicnado
heterociclico seleccionado del grupo que consiste de:

W o o o o O

Z Zv - Zr -~ Zl - Z‘ -~

r r r ’ r

oo j@» e Ko

RN
RN N° &
;\iﬁ"‘ N S, ~ sk

y Z , en donde R' se
selecciona del grupo gue consiste de hidrégeno, -OH,

alquilo de C; a Cjz, heterocalquilo de Ci a Ci2, cicloalquilo,
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13
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo

sustituideo, sulfonato y sulfonamida.

En una séptima modalidad del primer aspecto, B vy

B’ juntos, se seleccionan del grupo gque consiste de
/Y\ rx—x\ /Y —Y\ l\r/\(-‘%‘f\I
. YOY X X Y Y Y, Y
|Ix_-x‘l L] _— 1} l/ \ * L] T L) l— r
N WX Xy X X X Xy X Xy X
X=X X=X, X=X, XX y X=X , en donde cada X

es de manera independiente N o C, y si es C, puede incluir
un hidroégeno conforme sea necesario para completar la
cubierta de la valencia;

cada X’ es de manera independiente -N- o -CH-,
con la condicidén de gue no mas de dos X’ sean —-N—;

cada Y se selecciona de manera independiente de
-CH;-, -NH-, -0-, -5-, -C(O)z— © -S(0)12—; ¥

B y B’ se unen al restc del compuesto en
cuvalquier punto de unidn disponible en la molécula.

En una octava modalidad del primer aspecto, B vy

X A X—-X Y Y
Ty
IX-X >=$—
XN Xy
B’ juntos son X=X . X=X, o)
Y-y,
—Y

Y
le

X—X' , en donde * indica 1los puntos de unién al resto

del ccmpuesto.



10

15

20

25

14

En una novena modalidad del primer aspecto, B y

X X Y-Y, X-X
X =Yy =Y. Y u%;_?
IX"'X‘ )-—-—< >—< / D\
X\ X Xy X X\ X Xy X
L e UL o T S G
]UﬂtOS s0n LA * 4 * *
. . : XX
*_x\ v -_Y I I i N =
x‘x‘xA\', Y xA\*, 202 S U R S
X=X Y-Y

u_<\ ‘2/7x1>— n-_Y: ‘g_xl
X=X o) X=X, en donde * indica los puntos
de unidn al resto del compuesto.

En una décima modalidad del primer aspecto, B y

X-X
- / “X
xo X:X
e A\ = 1
S AN
’ . X' * x_< xl—xl
B juntos ' * oy ’
X=X
xl />_t
S
X=X o X=X, en donde * indica los puntos de

unién al resto del compuesto, en donde no mas de 2 de X son

nitrdégeno.
En una décimo primera modalidad del primer
O] 0. 0
& G
SN PN
*—N 0] *—N 0 *—N O
aspecto, B y B’ juntos son X—=x ., X=X X=X,
b 0, o)
8 YO o
*_N a-_N n_N
xl\\ / o X!\\ / X\\ / *
X=X X=x X=X o
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xl\z—_gi -

X—X'" , en donde * indica los puntos de unién al resto
del compuesto, y R" se selecciona del grupo que consiste de
hidrégenc, -O0H, alquilc de C; a C;2, hetercalquilo de C; a
Ciz, cicleoalquile, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonile, alcanoilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida.

En wuna décimo segunda modalidad del primer

i 9 i
*—N *—N" 0
XN 7" X\
aspecto, B y B’ juntos son XX | X=X

donde * indica los puntos de unién al resto del compuesto y

R" se selecciona del grupo gue consiste de hidrégeno, -OH,
alquilo de C; a Ci2, heteroalquilo de C; a Cyz, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonato y sulfonamida.

En una decimce tercera meodalidad del primer
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X, X ¥
*_q X —q i
N>, N~y X
aspecto, B vy B' Jjuntocs son RM ' RN '
N X, N X * .
X ~ x: I ] -
— 1. ~TY ™ S
NT 3™, N™>xr 0~y - | '
RN r RN r r O x. I
X! X
éxn X' ¢xl X' »
1 xS AL Y
O X, — ! X S x-’/K* S L x
r x r r x r
XI\ ]
4 X N X\ -
AL — :[ X
xl * N I . .
o ST X , en donde * indica los puntos

de unién al resto del compuesto y R" se selecciona del
grupo que consiste de hidrdgeno, -0H, algquilo de C; a Ciz,
hetercalquilo de C; a Ciz, ciclecalgquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralgquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbameile, sulfonilo sustituido, sulfcnato y sulfonamida.

En una décimo cuarta modalidad del primer

S .
NN r—<<i7ijir/

aspecte, B y B’ Jjuntos son ' N.~# ’
P D AR N G WS
r ’ I r
* N * — = -
== R = = * N = NS
w * \ N’N / * \
\ N. N N .~ " NN~
r r r r
~—z \N — N'\ * N
N N N N =T —ﬂ(tﬁiwjr/
N~ N~ TN TN
u’ *’ N—-N\\?N , N’N / ,
N2 ) B N ~N
: NSO -
—_<g/N = *__<§/N X N7 __<k,N\57L\
* / *
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*J\NL‘YNJ\ Y ad ad
NN A U — ,_&YJ

N . N .
*—<\ m o '_N‘\D\ ’N\
N_ = PR — —
N * \N’N - * o N —

I ’ f !
en donde * indica los puntos de unidén al resto del
compuesto y el anillo de seis miembros contiene
opcionalmente unc o dos nitrdégenos adicionales como
heterocAtomos, con la condicién de que el numerce total de
nitrégenos en el anillo de seis miembros no exceda de dos.

En wuna décimo quinta modalidad del primer

aspecto, B y B’ juntos son

[

en donde * indica 1los puntos de unién al resto del
compuesto y la porcidén fenilo contiene opcicnalmente uno o
dos nitrdgenos come heteroatomos.

En una décimo sexta modalidad del primer aspecto,

o) 0 o}
< N . N « N
RN RN R

B yv B’ juntos son '

F L

nJ
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»\Jﬁ »\J\/CV Ah ;\JU

\\ ’/

ANQ\ U*

H , en donde * indica los puntos de

*

unidén al resto del compuesto; la percidn fenilo contiene

opcionalmente unc o dos nitrégencs como heteroatomos; vy R"

se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno, -OH,
alquilo de C; a Ci2, heteroalquilo de C; a Ci;, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbameocilo, sulfonilo
sustituido, sulfonato y sulfonamida.

En un segundo aspecto de 1la invencién, los

compuestos tienen la férmula II:
(R%),

) 1/\%1
/\ \(

(R
, en donde A’ se

selecciona del grupo gque consiste de un enlace sencillo,

N
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3 N —~
W - -
y S y N 4 NS
— IN/ _—<N:E:;i\ __<ﬁ:E;;l\

' H y

r

Iz

En una primera modalidad del segundo aspecto, los

<

N
compuestos tienen la férmula II, en donde A’ es H 0
N
ESol
N
H .

En una segunda modalidad del segundoc aspecto, los

compuestos tienen la férmula IIa:
(R*

,/\y !
"\/N\Z B \(\\/

(R*) /

z , en donde X y X’ se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CH;-, -CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S-,
-5(0)1-2—, -CHz0-, -CH3S—, -CHzS(0)1-2— y —CH:N(R')-, en donde
R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
C1 a Ce, hetercalquilo de Ci a Ca, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquile, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carkbamoile y sulfonilec sustituido.

En una tercera modalidad del segundo aspecto, los

22
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e
N’L\
compuestos tienen la férmula IIa, en donde A’ es H
N
<L
N
H

En una cuarta modalidad del segundo aspecto, los

compuestos tienen la férmula ITb:
(R?),
XE—X¢ l

Z"’\ / \
D) e

Y P xe
R 2z “h \Rf
Z'/ ’

&n donde
cada X® y X° es de manera independiente C o N.

En una quinta modalidad del segundo aspecto, los

: N
compuestos tienen la férmula IIb, en donde A’ es H 0
N
<.
N
H .

En una sexta modalidad del segundo aspecto, 1los

compuestos tienen la férmula TIc:

r/,§>___<f (R%):

XE—XE B :Xb

v

X"_
X
\/" N\Z (Aa): /N\_/

Z , en donde X

y X' se seleccionan cada uno de manera independiente del

grupo gque consiste de un enlace, -CHy;—, —-CHz—CH,—-, -CH=CH-,

23
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-0~, -5-, -5(0)1-2—, -CHz0—-, —-CHy5-, -CHz5(0)1-2— ¥y —CH3N (R) -,
en donde R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno,
alguilo de C; a Cg, heteroalquilo de Ci a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanocilo,
alcoxicarbonile, carbamoilo y sulfenilo sustituido.

En una séptima modalidad del segundo aspecto, los

_N
N/L\
compuestos tienen la férmula IIc, en dende A’ es H

5

H

0

En una octava modalidad del segundoc aspecto, los

compuestos tienen la férmula IId:

(R%);
! Xe—x¢ xbzlsz
Z|1 \>_</ \ \ \Xh
R¢ x1 xc:l:xc /
(R R®
X A
Y.
Rf/'\\z Qih—;f \\V/
(L} SR

z , en donde cada
X? y X° es de manera independiente C o N.
En una novena modalidad del segundc aspecto, 1los
at

N
compuestos tienen la férmula IId, en donde A’ es H o
N
<0,
N
En una décima modalidad del segundo aspecto, los

compuestos tienen la fdérmula Ile:

24



10

15

20

25

22

{R%);

21/Y1 xe xE xb: :xb
Dl e
x1 xc:|zxc \ /
X (R / N
Nt N\, 7 \(\
z Xo——x® X
l /N\'/
o z , en donde X y

X" se selecciconan cada uno de manera independiente del
grupo que consiste de un enlace, -CH;—-, -CH;-CH;-, -CH=CH-,
-0-, -S—, -S(0)1-2—, =-CH20~, —-CH2S-, =-CHpS(O)i_2~ y -CHpN(R!) -,
en donde R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno,
alguilo de C; a Cg, hetercalquilo de C, a Cgs, cicloalquilo,
hetercciclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfbnilo sustituide.

En una décimo primera modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIe, en donde Af
L <

N N

H H .

En wuna décimo segunda medalidad del segundo

es @)

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIf:
xc_xc

z|1/ \>_</ \xc

N

R z PG

(FI!“)r

X0 x?

I

Y
xD:KD z./ "'-..,Rf

Re

R , en donde cada X"

y X° es de manera independiente C o N.
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En una décimo tercera modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIf, en donde A’
N
1 <10
|
N/L\ N
H o H .

En una décimo cuarta modalidad del segundo

as

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIg:

T/,ﬁk XE—X©
x‘l
X
\L”N\Y

G , en donde X vy
X’ se seleccionan cada uno de manera independiente del
grupo gque consiste de un enlace, -CH;—, -CHy~CH;—, -CH=CE-,
-0—, —-5-, -5{0)1-2—, -CHz:0-, ~CH;S—; -CHS(O)i1-2— V¥ ~CHN (RY) -,
en donde R' se elige del grupo que consiste de hidroégeno,
alquilo de C; a Cs, heteroalquilo de C; a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituidc.
En una décimc quinta modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la fédrmula IIg, en donde A
N
. 0L
l —
N’L\ N
H o .

En una décimo sexta modalidad del segundo

es

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIh:
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0

ﬂ“

(Wh
R‘
Z , en donde X° y cada

X" es de manera independiente C o N.
En una décime séptima modalidad del segundo

aspecto, los compuestes tienen la férmula ITh, en donde A’
. 10
H o H

En una décimo octava modalidad del segundo

es

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIi:
R

2%
xb
5}——#
xb Xb X
\/’ N‘\Z (i:r /N \/

z , en donde X y
X' se seleccionan cada uno de manera independiente del
grupo gue consiste de un enlace, -CHy—, -CH,-CHz;—, -CH=CH-,
-0-, -S-, -5(0)1-2—, -CHy0-, -CHzS-, -CHzS(0)1-,— y -CH:N(RY)-,
en donde R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno,
alguilc de C; a Cg, hetercalguilo de C; a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.
En una décimo novena modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIi, en donde A’

2
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N N
R ER

En una vigésima modalidad del segundo aspecto,

es

los compuestos tienen la férmula IIh o IIi, en donde X% es
C.

En una vigésimo primera modalidad del segundo
aspecto, los compuestos tienen la férmula IIh o IIi, en
donde X° es N.

En una vigésime segunda modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIj:
R

21 Yg\ XX
] )—A{: >—< Xt
Rﬂw)\ x \X”A%; \>_A, R
Y o+
R Nz R, ‘/x;\w
z . en donde X% es
—CHz~, -NH- o —CH,-CHz-, y cada xP es de manera

independiente C o N.
En una vigésimo tercera modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIj, en donde A’
N
0L
I
H 0 .

En una vigésimo cuarta modalidad del segundo

es

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIk:
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z , en donde X y X' se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo Jue
consiste de un enlace, -CH;—-, -CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
~5(0)1-3—, -CH0-, -CH,S-, =-CHpS(0)1-2— y -CHxN(R')-, en donde
R' se elige del grupo que consiste de hidrdégeno, alquilo de
Ci a Ce, heteroalgquilo de Cy a Cg, cicloalquilo,
hetercciclo, arilo, hetercarilo, aralquiloc, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En una vigésimo quinta modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la formula IIk, en donde A
—(/\N —</N]©\
|
NS N
H o H .

En una vigésimo sexta modalidad del segundo

€8s

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIl:

b
A Xo==X" __(T_}_s
Z| \>_< />—Xb/— X0
3 X! \x°"—X° / \>—A' R®
; ' (R xb::xb Y
e N (R A
z

en donde:
cada X° y X° es de manera independiente C o N;

cada R® se selecciona del grupo gue consiste de

29
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oxo, -0OH, -CN, =-NO;, haldgeno, alquilo de C; a Ciz,
hetercalquilo de C; a Ci2, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbecnilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amino; y

s es 0, 1, 2 6 3.

En una vigésimo séptima modalidad S del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIl, en donde A'
— 0

N’L\ N

H o H .

En una vigésimo octava modalidad del segundo

es

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIm:
(5"

N
/A\T/ﬂ\§>_*§pké}—v / 3%_N
x\/N R o \‘(\\/.

\Z {Rey /N

, en donde X y X' se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupoc Jue
consiste de un enlace, -CH;-, -CH,-CH;-, -CH=CH-, -~-0-, -5-,
-5{0)1-2—, -CH»0-, -CHyS-, -CHyS(0O}1-2— ¥ —CHQN(RIJ*, en donde
R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
Ci1 a Cg, hetercalquilo de C1 a Cs, cicloalguilo,
heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustiﬁuido.

En una vigésimo novena modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIm, en donde A’
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N N
R

En una trigésima mcdalidad del segundo aspecto,

€5

los compuestds tienen la férmula IIn:
xb _XDZ

Rc ”/H_ ) \(R.

%

Hﬂ)' >("=><h

!
r” [Ra” P

z , en donde:

cada X° y X° es de manera independiente C o N;

X' es N u 0; y
X** es 5(0); o C(O).

En una trigésimo primera modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIn, en donde A’
< -0

NN

es H o .

En una trigésimo segunda modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula Ilo:
Xb_ xh2

””\>—<\ />—</ **’%

xf-— -
xb_x"

\”m\z m» /-xg/
z , en donde X y X’/

se seleccionan cada uno de manera independiente del grupo
que consiste de un enlace, —-CH;—-, —-CH;-CH;-, -CH=CH-, -0-, -
S-, -S{0)1-p-, -CH0-, =-CH»S—, -CH3S(0)1-2- y -CH:N(R')-, en
donde R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

alguilo de C; a Cg, hetercalguilo de C; a Cg, ciclealquilo,



10

15

20

25

29

hetercciclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilc sustituido.
En una trigésimo tercera modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIo, en donde A'
~r. ~I0
|
N N
H o H

En una trigésimo cuarta modalidad del segundo

es

aspecto, los compuestos tienen 1la férmula Ilp:

NCA AR

O

v w—-w
R:I/ \\z (R )! R'
; en donde:

cada X” y X° es de manera independiente C o N;

X! es N u O; y

%" es 5(0); o C(O).

En una trigésimo guinta modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIp, en donde A’
~ . IO
H o H

En una trigésimo sexta modalidad del segundo

es

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIg:
(R,
KE=X°

/
Z1 \>_< Xb
X* —X‘
X

o "'
™, /

i~

 en donde X y X'

32
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se seleccionan cada uno de manera independiente del grupo
que consiste de un enlace, -CH,-, -CH;-CH,~, -CH=CH-, -0-, -
S-, -S$(0)1-z-, -CH0—, =-CHpS—, -CHzS(O)1-2— y -CHxN(R'}-, en
donde R!' se elige del grupo gque consiste de hidrégeno,
alquilo de C; a Cg, hetercalquilo de C; a Cg, cicloalquilo,
heterocciclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En una trigésimc séptima modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIg, en donde A
. <10
H O H .

En wun tercer aspecto de la invenciédn, los

es

compuestos tienen la férmula II1:
(R2), R

AN (R, //Y\\w
z ' en donde A’ se

selecciona del grupo que consiste de un enlace sencilio,

N7 -N -N y

|/>— HN HN-N, N7 N7 %D\
AT D0 T - o T
N N N N N N\

< A0 <

’ Y r Y

cada X° es de manera independiente C o N.
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En una primera modalidad del tercer aspecto, los
vy
I
N/L\
compuestos tienen la férmula III, en donde A’ es H o)
N
<1
N
H .
En una segunda modalidad del tercer aspecto, los

compuestos tienen la foérmula IIIa:
(R®) (R

ergct
X\/N\\ H (R \Nr\\/x

z r en donde X y X' se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CH,-, -~-CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
-5(0)1-2—, =CHy0-, -CH2S-, -CH25(0)1-»— y -CH;N(R')-, en donde
R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
Cq a Cs, hetercalquilo de C1 a Ca, cicloalquilc,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En una tercera mecdalidad del tercer aspecto, los

<

compuestos tienen la férmula IIIa, en donde A’ es o}

L

En una cuarta modalilidad del tercer aspecto, los

A
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compuestos tienen la férmula IIIb:

R, R%
oo edae
YA, s
e e

Y
-~
RN , en donde cada X® es

de manera independiente C o N.
En una quinta modalidad del tercer aspecto, los
—

N
compuestos tienen la férmula IIIb, en donde A’ es H

5

H

o

En una sexta modalidad del tercer aspecto, leos

compuestos tienen la férmula IIIc:
{R®); R
X‘:l:X‘ X0 z|=x®

z r en donde X y X'
se seleccionan cada unc de manera independiente del grupo
que consiste de un enlace, -CH;—-, -CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -
S-, -S5(0)1-2—, -CH;0-, -CH»S—, -CH»5(0)1~ y -CH:N(R')-, en
donde R!' se elige del grupo gque consiste de hidrégeno,
alquilo de C: a Cg, heterovalquilo de C; a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,

alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

=5
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En una séptima modalidad del tercer aspecto, los
a
|
N/L\
compuestos tienen la férmula IIIc, en donde A’ es H o
N
~ 1L
N
H .
En una octava modalidad del tercer aspecto, los

compuestos tienen la foérmula IIId:

R*) (R®),
xe=xe szksxb
>__< Xb
7”7§L——£{ \>° // é}——ﬂ{f\\r
RE R®
(R,
o '~

En una novena modalidad del tercer aspecto, los

compuestos tienen la férmula IIIe:

(R“)r R
4=X°
Worpt
x\/N H (R“)r
b Z ;, en donde X

y X' se seleccionan cada uno de manera independiente del
grupo que consiste de un enlace, -CH;—-, -CH;-CH,-, -CH=CH-,
-0-, -S=, =5(0)1.2—, —CHO0—, -CHz;5-, -CH2S(0)1-2~ y -CHN(R") -,

en donde R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno,
algquilo de Ciy a Cg, heterocalquilo de C; a Cg, cicloalquilo,

heterociclo, arilo, heteroparilo, aralguileo, alcanoilo,
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alcoxicarbonilo, carbamcoilc y sulfonilo sustituido.
En una décima modalidad del tercer aspecto, los

compuestos tienen la férmula IIIf:
R (R%)

)RR

Y
Rf
Fa / .

En una décimo primera modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIg:
IR") (R*)

ke o )
N —— x xed=x:
/\KH\/NS\‘ X{ \X" /x :1= \>—<\x°

z , en donde X vy
X’ se seleccionan cada unc de manera independiente del
grupo que consiste de un enlace, -CH;—-, -CH»-CH;-, -CH=CH-,
-0-, -8-, -S{0)1-2—, —-CH0-, -CHpS5-, —CH;S(0)1-2— y —CH;N(R')-,
en donde R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo de C; a Cg, hetercalquilo de C; a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralguilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamcilo y sulfcnilo sustituido.
En una décimo segunda modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IITh:
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m% m%
"
\\ /
i
~
m% 7 R, en donde cada X” es de

manera independiente C o N.
En una décimo tercera modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIh, en donde A’
N
~ 0L
| —
NS N
H o H

En una décimo cuarta modalidad del tercer

es

aspecto, los compuestos tienen la férmula TIIi:
(M, tm

/\I/L xc\\/%]

. en donde X y X/ se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CHs—-, -CH;-CHz—-, -CH=CH-, -0-, -5-,
~5(0)1-2—, -CH20—-, -CH,S-, —-CH2S(0)i-2— y -CH.N(R')-, en donde
R' se elige del grupc que consiste de hidrdgeno, alquilo de
C; a Cg, heteroalquilo de Cy a Cs, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralqgquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonile sustituido.

En una décimo gquinta modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIi, en donde A’

3D
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N N
<

En una décimo sexta modalidad del tercer aspecto,

es

los compuestos tienen la férmula IIIj:

S TR
En una décimec séptima modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la féormula IITk:

mm mm
Kﬂ o
/;\7//L\ ) / \
" ‘Eb X H/J\\T/A\x
R'), N
q /.\%/

z , en donde X y X' se
seleccionan cada un¢ de manera independiente del grupo gque
consiste de un enlace, -CH;—-, -CH»-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
~-S(0)1-2~, -CHs0-, -CHpS-, -CH,S(0):-»— y -CH;N(R')-, en donde
R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
C, a Cg, hetercalquilo de C a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarile, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilc y sulfonilc sustituido.

En una décimo octava modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIl:

3
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\H\ (s 4& R_

/"‘w

z
En wuna décimo novena modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIm:
(W» m%

/h\Y//E:igL_->%_ﬂ§L4€F_H<;WL
&\#,N\\ H X (w "zii:l\\(/ﬂ\

2 ;, en donde X y X'
se seleccionan cada uno de manera independiente del grupo
que consiste de un enlace, -CHy;—-, -CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -
S—, =5(0)3-2—, -CHa0-, =-CHpS-, -CH,S(0)1-2— y -CH:N(R')-, en
donde R' se elige del grupo gque consiste de hidrégeno,
algquilo de C; a Cg, heterocalquilo de C, a Cs, ciclecalquilo,
hetercciclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En una vigésima modalidad del tercer aspecto, los

compuestos tienen la férmula IIIn:
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X
(Rl)l

, en donde cada X° es de
manera independiente C o N.
En una vigésime primera modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIn, en donde Af
N
L <
|
H o H .

En una vigésimo segunda modalidad del tercer

(=3=]

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIo:

(R, = .
xl‘
N R b
X xe X
/
N\ ﬂ s |
Z
xb
\
xb
), , en donde X y X' se

seleccionan cada uno de manera independiente del grupo gque
consiste de un enlace, -CH;—-, -CHz—-CH,-, -CH=CH-, -0-, -5-,
~5(0)1-2—-, -CH0—-, -CHpS—, -CH,S(0)12- y —-CH:N(R')—, en donde
R' se elige del grupo que consiste de hidrdégeno, alquilo de
Cy a Cg, heteroalquilo de Ci a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquile, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En wuna vigésimo tercera modalidad del tercer
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aspecto, los compuestos tienen la férmula IIJo, en donde A’
N
N =T
!
N N
H o H

En una vigésimo cuarta modalidad del tercer

es

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIp-

(Ra ) (R‘)r

/\
mm
En una vigésimo guinta modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIqg:

(R, (R") / \\
X5 X

L N = N z

(R , en donde X y X' se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupc que
consiste de un enlace, -CHp-, -CH;-CH;—-, -CH=CH-, -0-, -5-,
~5(0)1-2—, -CHy0—, -CHS—, -CHpS(0)1— y -CHpN(R')-, en donde
R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
C, a Ca, hetercalquilo de Cq a Ca, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En un cuarto aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula IV:
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Vi

1/\"\ AE==XE /yz ’ o
D haYad! do.
X x°-|—x° X I x A R
(R2) (R “\K/
AN

e z /Y"“"-R!
z , en donde:

\

Af se selecciona del grupc gue consiste de un

N
)LT}‘ w HN—N\>_ N
enlace sencillo, H = , /JEN , /J‘S ,

oo, ol <o

' ’ ¥
N- Ny
_</ |/
N
Py
cada X v X° es de manera independiente C o N.
En una primera modalidad del cuartc aspecto, los
i
|
N
compuestos tienen la férmula IV, en donde A’ es H o
N
-2
N
H .

En una seqgunda modalidad del cuarto aspecto, los

compuestos tienen la férmula IVa:
XF—X¢

- Y "N
BaWat By

X

< TR A
"
N
\j /wmq/
z , en donde X y X’ se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que

consiste de un enlace, -CH,—-, -CH,-CH,-, -CH=CH-, -0-, -5-,

~5(0)1-2—, -CHy0-, —-CH»S-, -CH,5(0)1-,— vy ~CH.N(R')-, en donde

44
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R'! se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
Ci a Cg, hetercalquilo de Cq a Ca, cicloalqguilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquile, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamocilo y sulfonile sustituido.

En una tercera modalidad del cuarto aspecto, los
_@}'\

N
compuestos tienen la férmula IVa, en donde A’ es H

R

En un gquinto aspecto de 1la invencién, los

o]

compuestos tienen la foérmula V:

xt c )
Xe— . o R
Y
R Z
) Pl
z , en donde:

A’ se selecciona del grupo gque consiste de un

/Ij\jl\/'}'_ HN-N HN’N\>_ le\>_
enlace sencillo, H /Jay>_-’ /JQN ; /l\S ;

b T e o

f r y
N--Ng
— 7]
N/

;Y
cada X° es de manera independiente C o N con la

condicién de gue no mas de dos X° son N.

En una primera modalidad del quinto aspecto, los

%
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—
N’L\
compuestos tienen la férmula V, en donde A’ es H

R

En una segunda modalidad del quinto aspecto, los

compuestos tienen la férmula Va:
(R%),

z! \\ = |
/ﬁ)l\ x! \x=- - / :
% (R 8 : .
\//N \Z (\/X
v

(R,
, en donde X y X' se

seleccionan cada uno de manera independiente del grupc gue
consiste de un enlace, -CH,-, -CH.,-CH,;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
~5(0)1-2—, -CH:0-, -CHzS—, -CH»S5(0)1-2— y -CH;N(R')-, en donde
R! se elige del grupo gue consiste de hidrégeno, alquilo de
C, a Cs, hetercalqgquilco de Cia a Ca, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamcilc y sulfonilo sustituide.

En una tercera modalidad del gquinto aspecto, 1los

N

N
compuestos tienen la férmula Va, en donde A’ es H o
N
<1
N
En una cuarta modalidad del gquinto aspecto, 1los

compuestos tienen la férmula Vb:
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: (R™),
z|‘ \ _x=>—_—<x"‘:|:)‘."’
xB
R*, x1 \X= _|_x{ \X“ / \ R*
(R®), 1

xb _I_xn
(R%
/Y'-.__ &

z , en donde cada XP es de

manera independiente C o N.

En una quinta modalidad del quinto aspecto, 1los

__(/\IN
N
compuestos tienen la férmula Vb, en donde A’ es H

Rish

H

o

En una sexta modalidad del quinto aspecto, 1los

compuestos tienen la férmula Vc:
M (R

z , en donde X y X’/
se seleccionan cada uno de manera independiente del grupo
que consiste de un enlace, -CH;-, —-CH;-CH;-, -CH=CH-, -0-, -
S-, -S{O)1-2-, =-CHy0-, =-CHS-, -CH;S(0)1-,— y -CH;N{(R')-, en
donde R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno,
alguilo de C; a Cg, hetercalquilo de C;, a Cg, cicloalguilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En una séptima modalidad del quinto aspecto, los



10

15

20

25

44

N
compuestos tienen la formula Ve, en donde A’ es H o)
N
RSN
N
H ]

En una octava modalidad del quinto aspecto, 1los

compuestos tienen la férmula Vd

Xc— —X‘

xb:xb
cW»
X' \R'
En una novena modalidad del guinto aspecto, los
compuestos tienen la férmula Ve:
w»
=
X
/ﬁ)\ /H\

I- -3¢

(RY xa=xh

, en donde X y X'
se seleccionan cada uno de manera independiente del grupo
que consiste de un enlace, -CHz—-, —-CH,-CH;-, -CH=CH-, -0O-, -
S-, -5(0)i1-2—, -CHp0-, -CH2S5-, -CHzS5(0)1-2— ¥ —-CHsN (R') -, en
donde R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo de C; a Cg, heterocalquilo de C; a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamcilo y sulfonilo sustituido.

En un sexto aspecto de la invencidn, en cualquier

compuesto de cualguiera del segundo hasta el gquinto
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aspectos, RS, RY, R® y Rf se seleccionan cada uno de manera
independiente del grupo que consiste de: hidrégeno, alquilo
de C; a Cs y hetercalguilo de C, a Cg, en donde,

cada heteroatomo, si estd presente, s de manera
independiente N, O o §,

R® y RY estan unidos opcionalmente para formar un
heterociclec de 4 a 8 miembreos, que estda fusionado
opcionalmente a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

R® v Rf estan unidos opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, que esta fusionado
opcionalmente a otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

En una primera modalidad del sexto aspecto, R® y
RY o R® y R’ estén unidos para formar un heterociclo de 4 a
8 miembros, que estd fusionado opcicnalmente a otro
heterociclo de 3 a & mieﬁbros.

En una segunda modalidad del sexto aspecto, ambos
de R°® y R® v R® yv Rf estan unidos para formar un heterociclo
de 4 a 8 miembros, que estd fusionado opcionalmente a otro
heterociclo de 3 a 6 miembros.

En un séptimo aspecto de la invencién, cada R?,
si estd presente en cualquiera de los otros aspectos de la
invencién, es de manera independiente -CN, -0OCHF;, -0CF,,
-CFy o —-F.

En un octavo aspecto de la invencién, si esta

presente en cualguier compuesto de cualquiera de los otros
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aspectos, uno de Y y Y’ es N.

En una primera modalidad del octave aspecto,
ambos de Y y Y’ son N.

En una noveno aspecto de la invencidén, 2 y Z' en
cualquiera de los aspectos previos son cada uno, 1-3
amincacidos. |

En una primera modalidad del noveno aspecto, los
aminocacidos estén en la configuracién D.

En una décimo aspecto de la invencién, 2 y Z’ en
cualquiera de los aspectos previos, se seleccionan cada uno
de manera independiente del grupo que consiste de
~ [U- (CR*;) :~NR®~ (CR") ¢ ]u=U— (CR%2) «~NR"= (CR") «-R®,  —U- (CR%;) -R°
y - [U- (CR%) c~NR®- (CR?;) £ ]u=U= (CR%) =0~ (CR%;) -R®.

En una primera modalidad del décimo aspecto,
ambos de P Y z’ son
- {U- (CR*;) :-NR®- (CR*2) ¢ ]u=U~ (CR*3) ¢ ~NR'~ (CR") :-R®.

En una segunda modalidad del décimo aspecto, uno
0 ambos de Z \% z’ s50n
~U- (CR*;) (=NR®- (CR%;} c-U- (CR*;) c-NR’- (CR?z) . -R®.

En una tercera modalidad del décimo aspecto, uno
o ambos de Z y 2’ son -U-(CR%).-NR’-(CR%)).~R®.

En una cuarta modalidad del décimo aspecto, uno o©
ambos de Z Y Z’ son
-~ [C(0) - (CR%;) «~NR®- (CR*;) :],-U= (CR*;) .-NR"- (CR";) :-R®.

En una quinta modalidad del décimo aspecto, uno o

44
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ambos de Z % i son
-C(0) - (CR*;) ¢-NR’~ (CR";) ;~U- (CR*;) :~NR- (CR%;) :-R".

En una sexta modalidad del décimo aspecto, uno o
ambos de y/ V% i son
= [C{0) - (CR%2) t--NR®~ (CR*;) . ],~C (0) = (CRz} «~NR'~ (CR%;) . -R°.

En una séptima modalidad del décimo aspecto, uno
o ambos de pA v Z' 50N
-C (0) - {(CR*) . ~NR’~ (CR*;) .—C (0) - (CR%;) .-NR'- (CR%;) . ~R®.

En una octava mcdalidad del décimc aspecto, uno o
ambos de Z y Z’ son —-C(0)-{(CR%)-NR'- (CR%) .-R®.

En una novena modalidad del décimo aspecto, uno o
ambos de Z y Z’ son -C(0)-(CR%),~NR'- (CR%;),~C (0) -R®!.

En una décima modalidad del décimo aspecte, uno o
ambos de Z y Z’ son -C(0)-(CR%;),~NR'-C(0)-R®".

En una décimo primera modalidad del decimo
aspecto, uno 0 ambos de Z VY% z’ son
~C (0} - (CR*;) ,-NR’- (CR?;) ,-C (0) -O-R**.

En una décimo sequnda modalidad del décimo
aspecto, uno Q ambos de Z A% ar 50N
~C (0) - (CRY,) ,-NR'-C (0) —~0-R®!.

En una décimo tercera modalidad del décimo
aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son -U-(CR%).-R%.

En una décimo <cuarta modalidad del décimo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -C{0}-(CR%).-R%.

En una décimc quinta modalidad del décimo
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aspecto, uno o ambos de Z Y z’ son
- [U- (CR*2) :~NR’- (CR*2) ¢ 1,=U~ (CR*;) =0~ (CR%;) -R°.

En una décimo sexta modalidad del décimo aspecto,
uno o ambos de z y 2’ son
~U- (CR%;) ¢ -NR®- (CR*;) . -U- (CR%;) -0~ (CR%;) +-R%.

En una décimo séptima modalidad del décimo
aspecto, uno o ambos de Z 1% &’ son
~C(0) - (CR") «-NR*- (CR*;) :~C (0) = (CR%;) : =0~ (CR'2) -R®.

En una décimo octava modalidad del décimo
aspecto, uno o ambos de 2 y Z’ son —-U-(CR%;)—0-(CR%;):-R%.

Un décimo primer aspecto de la invencién,
proporciona una composicidén farmacéutica que comprende los
compuestos de la invencidn.

Un décimo segundo aspecto de la invencion,
proporciona el uso de los compuestos de la invencidén en la
fabricacién de un medicamento.

En una primera modalidad del décimo segundo
aspecto, el medicamento es para el tratamiento de la
hepatitis C.

Un décimo tercer aspecto de la invencidn,
proporciona un método para tratar la hepatitis C, que
comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo,
una cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera de los

compuestos de la invenciédn.

)
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DESCRIPCION DETALLADA

A menos que se 1indigue de otra manera, los
siguientes términos utilizados en esta solicitud,
incluyendo la especificacién y las reivindicaciones, tienen
las definiciones proporcionadas a continuacién. Debe
notarse que, comoc se utiliza en la especificacidén en las
reivindicaciones anexas, las formas singulares “un, una” vy
“el, la”“, incluyen las referencias en plural a menos que el
contexto lo dicte claramente de otra manera. La definicién
de los términos de guimica estandar puede encontrarse en
los trabajos de referencia, incluyendc Carey y Sundberg
(2007) “Advanced Organic Chemistry 5% Ed.” Volumenes A y B,
Springer Sciencet+Business Media LLC, New York. La préactica
de la presente invencidén empleard, a menos gque se indique
de otra manera, los métodos convencionales de quimica
organica sintética, espectroscopia de masas, métodos
preparativos y analiticos de cromatografia, quimica de
proteinas, bicquimica, técnicas de ADN recombinante vy
farmacologia.

El término “alcanoilo” comoc se utiliza en la
presente, contempla un grupo carbonilo con un grupo alquilo
inferior como un sustituyente.

El término “alquenilo” como se utiliza en la
presente, contempla radicales alquenc sustituidos o© no

sustituidos, de cadena lineal y ramificada, incluyendo las

54
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formas E y 2%, que contienen de dos a ocho atomos de
carbono. El grupo alquenilo puede sustituirse
opcionalmente con unc o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de haldgeno, -CN, -NOp, CO;R, C(O}R,
-0-R, -N{(RM),, -N(R")C(O})R, -N(R")S(0O):R, -SR, -C(O)N(R"),,
~0C(O)R, -OC(O)N(R"),, S(O)R, SOsR, =-3503R, =-S(0}N(R"),,
fosfato, fosfonato, cicloalquileo, cicloalgquenilco, arilc y
heterocarilo.

El término “alcoxi” <comc se utiliza en la
presente, contempla un oxigeno con un grupo alquilo
inferior c¢omo un sustituyente e incluye metoxi, etoxi,
butoxi, triflurometoxi vy lo similar. También incluye
sustituyentes divalentes enlazados a dos atomos de oxigeno
separados, tales Como, de manera no exclusiva,
-0-(CHj3) 1-4-0—, -0-CFy-0-, -0-(CHz) 1-4-0- (CH2CH2-0) 1-4- Y
- {O~CHCH2-0} 1-4-.

El términe “alcoxicarbonilo” como se utilizé en
la presente, contempla un grupo carbonilo c¢on un grupo
alcoxi como un sustituyente.

El término “alquilo” come se wutiliza en la

presente, contempla radicales alquilo sustituidos o no

sustituidos, de cadena lineal y ramificada, gque contienen

de dos a quince Atomos de carbono. El término “algquilo
inferior”, como se utiliza en la presente, contempla

radicales alquilo de cadena lineal y ramificada que
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contienen de uno a seis Atomos de carbono, y gque incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butile, isocbutilo,
ter-butilo y lIc similar. El grupc alguilc puede estar
sustituido opcicnalmente con uno o© mas sustituyentes
seleccionados de haldégeno, -CN, -NO;, -C(0)2R, -C(O)R, -0O-R,
-N(R"},,  -N(R"C(O})R, -N(RY)S{O),R, -SR, -C(O)N(R")g,
-OC(O)R, -OC(O)N(R"),, =8OR, =-50;R, -SO3;R, -S{0):N(R"),,
fosfato, fosfonato, cicloalquilo, cicloalgquenilo, arilo y
hetercarilo.

El término “alquileno”, “algquenileno” V%

“alquinileno”, como se utiliza en la presente, se refiere a

los grupos *algquiloc”, “alquenilo” Y “alguinilo”,
respectivamente, cuandc son divalentes, es decir, estéan
unidos a dos atomos.

El término “alquilsulfonilo” como se utiliza en
la presente, contempla un grupce sulfonilc gque tiene un
grupo alquilo inferior como un sustituyente.

El términc “alquinile” como se utiliza en 1la
presente, contempla una cadena de carbone sustituida o no
sustituida, lineal y ramificada, que contiene de dos a ocho
atomos de carbono y gque tiene al menos un enlace triple
carbono-carbono. El término alguinilo incluye, por
ejemplo, etinilo, 1l-propinile, 2-propinilo, 1l-butinilo,
3-metil-l~-butinilc y lo similar. El grupc alquinilo puede

estar sustituido opcionalmente con uno ¢ mas sustituyentes
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seleccionados de halo, -CN, NO;, COR, C(0O)R, =-0-R, =N{RY),,

-N(RY)C(0O)R,  -N(R")S(O}:R, -8R, ~-C(O)N(R")2, -OC(O)R,
~OC(O)N(R) 2, -SOR, =-SOR, -503R, -S(0);N(R"),, fosfato,
fosfonato, cicloalquilo, cicloalgquenilo, arilo \%
hetercarilo.

El término “amino” como se utiliza en la

presente, contempla un grupc de la estructura ~NR"Y,.

El términc “aminoacido” come se utiliza en la

presente, contempla un grupo de la estructura
o O
H H ” H H ”
N (i‘. c O Cll C

R o en la configuracién D

o L, e incluye de manera no exclusiva los veinte

aminodcidos “egtandar”: isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, treonina, triptdéfano, valina,
alanina, asparagina, aspartato, cisteina, glutamato,

glutamina, glicina, prolina, serina, tirosina, arginina e
histidina. La presente invencién también incluye, de
manera nc¢ exclusiva, aminocdcidos de configuracion D, beta-
aminoacidos, aminoadcidos que tienen cadenas laterales, asi
como todos los amincécidos no naturales conocidos por
aquellos con experiencia en la técnica.

El término “aralquilo” como se utiliza en la
presente, contempla un grupo alquilc inferior que tiene

como un sustituyente un grupo aromdtico, grupo aromaticc el
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cual puede estar sustituido o no sustituido. El grupo
aralquilo puede estar sustituido opcionalmente con uno o
mds sustituyentes seleccionados de haldégenc, -CN, -NOjz,
-COsR, -C(O)R, -O-R, -N(R",, -N(RY)C(O)R, -N(R¥)S{O);R, -SR,
-C(O)N (RY) , -OC{O)R, -OC (QY N (RY) 5, -50R,  -SOgR, -S03R,
-5 (0) 2N (RY) 5, fosfato, fosfonato, cicloalquilo,
cicloalguenilo, arilo y heterocarilo.

Los términos “arilo”, “grupo aromatico” o “anillo
aromatico” como se utiliza en la presente, contempla grupos
aromaticos de un solo anillo y de multiples anillos
sustituidos ¢ no sustituidos (por ejemplo, fenilo, piridilo
y pirazol, etc.) y sistemas anulares policiclicos (naftilo
y quinolinile, etc.). Los anillos policiclicos pueden
tener dos o més anillos, en los cuales dos Atomos son
comunes a dos anillos adyacentes (los anillos estan
“fusionados”), en donde al menocs unc de los anillos es
aromatico, por ejemplo, los otros anillos pueden ser
cicloalguilos, cicloalquenilos, arilo, heterociclos y/o
hetercarilos. El grupo arilc puede estar sustituido
opcionalmente con uno © mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, alquilo, -CN, -NO,, =-CO;R, -C(OQ)R, -0-R, -N(RY),,
-N(R¥)C(O)R,  -N(R")S(0),R, =SR, -C(O)N(R")>,  -OC(O)R,
~OC (0)N(RY);, -SOR, -S50;R, -SO3R, -S(0):N(R"),, -SiR;, -P(O)R,
fosfato, fosfonatc, cicloalquilo, cicloalgquenilo, arilec y

heteroarilo.

S&
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El término “arilsulfonilo” como se utiliza en la
presente, contempla un grupo sulfonilo gque tiene c¢omo un
sustituyente un grupo arilo. El término pretende.incluir,
de manera no exclusiva, arilos monovalentes, asli como con
miltiples valencias (por ejemplo, arilos divalentes).

El término “carbamoilo” como se utiliza en la
0

—_  — N
presente, contempla un grupo de la estructura C—NR; |

El término “carbonilo” como se utiliza en 1a
ﬁ
presente, contempla un grupo de la estructura——C—.

El término “carboxilo” como se utiliza en la
@]

presente, contempla un grupc de la estructura c

El término “cicloalquilc” como se utiliza en la
presente, contempla radicales alquilo ciclicos sustituidos
o no sustituidos, que contienen de tres a doce Aatomos de
carbono Y que incluyen ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexileo y lo similar. El término “cicloalquilo”
también incluye sistemas policiclicos que tienen dos
anillos, en los cuales dos o mas Atomos son comunes a dos
anillos adyacentes (los anillos estan “fusionados”}. El
grupo cicloalgquiloc puede estar sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, -CN, -NO,
-CO;R, -C(O)R, -0-R, -N(RY),, -N(RY)C(0)R, -N(R")S(0):R, -SR,

~C(0)N(R"),, -OC(Q)R, -OC(O)N(R")2, -SOR, -SO;R, =S{0):N(R"),,
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fosfato, fosfonato, alquilo, cicleoalquenilo, arilo y
heterocarilo.

El términc “cicloalquenilo” como se utiliza en la
presente, contempla radicales alquenilo ciclicos
sustituidos o no sustituidos que contienen de cuatro a doce
dtomos de carbonc, en los cuales hay al menocs un enlace
doble entre dos de los carbonos del anillo, e incluyen
ciclopentenilo, ciclohexenilo y lo similar. El término
“cicloalquenilo” también incluye sistemas policiclicos gque
tienen dos anillos, en los cuales dos © mas atomos son
comunes a dos anillos adyacentes (los anillos estéan
“fusionados”) . El grupo <cicloalquenilo puede estar
sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados de hale, -CN, -NGO;, =~CO;R, -C(O)R, -0O-R,
-N (RY) 2, -N(R")C(O)R, -N (R") S (0) 2R, -SR, -C(O)N(R") 3,
~-0C(0)R, -OC(O}N(R"Y2, -SOR, -SO:R, -S(0)N(RY),, fosfato,
fosfonato, alquilo, cicloalquenilo, arilo y hetercarilo.

El término “halo” o “haldgeno” como se utiliza en
la presente, incluye flior, cloro brome y yodo.

El término “hetercalquilo” como se utiliza en la
presente, contempla un alquilo con uno o mas heteroatomos.

El término “hetercdtomo”, particularmente dentro
de un sistema anular, se refiere a N, O y S.

El término “grupo heterociclico”, “heterociclo” o

“*anillo heterociclico” como se utiliza en la presente,
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contempla radicales ciclicos aromaticos y no aromdticos
sustituidos o© no sustituidos, gque tienen al menos un
hetercdtomo como un miembro del anillo. Los grupos
heterociclicos preferidos son aquéllos que contienen cinco
o seils Atomos en el anillo, que incluyen al mencs un
hetercatome e incluyen aminas ciclicas tales como
morfolino, piperidino, pirrolidino y lo similar, y éteres
ciclicos tales como tetrahidrofurano, tetrahidropirano y 1o
similar. Los grupos heterociclicos aromaticos, también
denominados grupos “hetercariloc”, contemplan grupos
hetercaromaticos de un solo anillo, que pueden incluir de

une a tres hetercdtomos, por ejemple, pirrolo, furano,

tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, triazol, pirazol,
oxodiazol, tiadiazol, puridina, piracina, piridacina,
pirimidina y lo similar. El término hetercarilo también

incluye sistemas heteroaromaticos policiclicos que tienen
dos © mé&s anillos, en los cuales dos © mas atomos son
comunes a dos anillos adyacentes (los anillos estan
“fusionados”), en donde al menos uno de los anillos es un
heterocarilo, por ejemplo, los otros anillos pueden ser
cicloalguilos, cicloalquenilos, arilo, heterociclos vy/o
heterocarilos. Los ejemplos de sistemas hetercarométicos
policiclicos incluyen quinolina, isoquinolina, cinolina,
tetrahidroisoguineclina, quinoxalina, gquinazolina,

bencimidazol, benzofurano, benzoticfeno, benzoxazol,

S
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benzotiazol, indazol, purina, benzotriazol,
pirrolopiridina, pirrazolopiridina y lo similar. El grupo
heterociclico puede estar sustituido opcicnalmente con uno
o mas sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste de
halo, alquilo, -CN, -NO;, -CO;R, -C(O)R, -0-R, -N(R"Y)
-N(RMC(O)R, -N(RMS(0);R, -SR, -C(O})N(RY),, -OC(O)R,
-OC(O)N(R"),, -SOR, -SO;R, -SO3R, -S{0),N{R"),, -SiR;, -P(O)R,
fosfato, fosfonato, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo y
hetercarilo.

El término “oxo” como se utiliza en la presente,
contempla un Atomo de oxigeno unido con un enlace doble.

Por “farmacéuticamente aceptable” o)
“farmacoldégicamente aceptable”, se quiere decir un material
que no es bioldgicamente indeseable o indeseable de otra
manera, es decir, el material puede administrarse a un
individuo sin causar ningin efecto bicldégico indeseado o
interactuar de una manera dafina con cualquiera de los
componentes de la composicidn en la cual estd contenido.

“831 farmacéuticamente aceptable’”, se refiere a
una sal de un compuesto de la invencién, que esta hecha con
contraiones, entendida en la técnica como generalmente
aceptable para usos farmacéuticos, y que posee la actividad
farmacoldgica deseada del compuesto original. Tales sales
incluyen: (1) sales de adicién de acido, formadas con

dcidos inorgéanicos tales como &cido clorhidrico, acido
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bromhidrico, acido sulfurico, dcido nitrico, acido
fosférico y lo similar; o formadas con acidos organicos
tales como acido  acético, acido propidnico, acido
hexanoico, A&cido ciclopentanpropidnico, 4acido glicédliceo,
dacido piruvico, dcido lactico, acido maldnico, acido
succinico, é&acido malico, acide maléico, Acido fumdrico,
acido tartédrico, acido citrico, acide benzoico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, Acido cinamico, acido mandélico,

4dcido metansulfénico, &cido etansulfdnico, acido 1,2-etan-

disulfénico, dcido 2-hidroxietansulfdonico, acido
bencensulfdénico, acido 4-clorobencensulfoénico, dcido
2-naftalensulfdnico, acido 4-toluensulfénico, acido

alcanforsulfénico, acido 4-metilbiciclo([2.2.2}-oct-2-en-1-
carboxilico, acido glucohepténico, acido 3-
fenilpropibnico, 4&cido trimetilacético, acido butilacético
terciario, &cido lauril sulfurico, acido glucdnico, &cido
glutamico, &cido hidroxinaftoico, &acido salicilico, acido
estedrico, acido mucénico y lo similar; o (2} sales
formadas cuandoe un protdn acido presente en el compuesto
original se reemplaza por un ion metédlico, por ejemplo, un
ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo ¢ un ion de
aluminio; © se coordina con una base organica tal como
etanclamina, dietanolamina, trietanolamina,
N-metilglucamina, morfolina, piperidina, dimetilamina,

dietilamina y lo similar. También estan incluidas sales de

ol
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aminoacidos tales como arginatos y lo similar y sales de
acidos organicos, tales COmo Acldos glucurmico o)
galactunirico y lo similar (véase, por ejemplo, Berge et
al., 1977, J. Pharm. Sci. 66:1-19).

Los términos “fosfate” vy “fosfonato”, como se
utilizan en la presente, se refieren a las porciones que

tienen las siguientes estructuras, respectivamente:

~0-P-OR  —P-OR
OR OR

Los términos “sales” e “hidratos”, se refieren a
las formas hidratadas del compuesto que afectarian de
manera favorable las propiedades fisicas ¢ farmacocinéticas
del compuesto, tales como solubilidad, sabor agradable,
absorcidén, distribucién, metabolismo y excrecidn. Otros
factores, de naturaleza mas practica, gque aguellos con
experiencia en la técnica pueden tomar en cuenta en la
seleccidn, incluyen el <costo de las materias primas,
facilidad de <c¢ristalizaciédn, rendimiento, estabilidad,
solubilidad, higroscepicidad, capacidad de flujo Y
manufacturabilidad del farmaco a granel resultante.

El término sulfonamida como se utiliza en la
presente, contempla un Jgrupo due tiene la estructura

ﬁ

——S——NRY,

O
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El término “sulfonato” como se utiliza en 1la

presente, contempla un grupo que tiene la estructura
I

_ﬁ_o Rs
o , en donde R°® se selecciona del grupo que

consiste de hidrégeno, algquilo de Ci1-Cig, alquenilo de Cp-
Cio, alquinilo de Cz-Cio, alcanoilo de Ci1-Cio o}
alcoxicarbonilo de Ci-Cip.

El término “sulfonilo” como se utiliza en la

presente, contempla un grupo gque tiene la estructura
G

|
.___S__
|

o]

“Sulfeonilo sustituido” como se utiliza en la
presente, contempla wun grupo que tiene la estructura

(ﬁ

—85——R

alquilsulfonilo y arilsulfonilo.

incluyendo, de manera no exclusiva,

El término “tiocarbonilo”, comc se utiliza en la
presente, significa un carbonilo, en donde un étomo de
oxigeno se ha reemplazado con un azufre.

Cada R se selecciona de manera independiente de
hidrégeno, -OH, -CN, -NOz, haldégenc, alquilo de Ci; a Ciz,

hetercalquilo de Ci a Ci2, alquenilo, alquinilo,
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cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfcnato, sulfonamida, amino y 0xX0O.

Cada RY se selecciona de manera independiente del
grupe que consiste de hidrdégeno, -OH, alquilo de C; a Ci,
hetercalquilo de Cy a Ciz, alquenilo, alquinilo,
cicloalquile, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonileo, alcanoile, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonato y sulfonamida. Dos R" pueden tomarse
juntos con C, O, N o S5 a 1los cuales estan unidos, para
formar un anillo de cinco a siete miembros, que puede
contener opcionalmente un heterocdtomo adicional.

Los compuestos de la presente invencién pueden
utilizarse para inhibir o reducir 1la actividad del HCV,
particularmente la proteina NS5A del HCV. En estos
contextos, la inhibicidén y reduccidén de la actividad de la
proteina NS5A se refiere a un nivel menor de la actividad
medida con relacidn a un experimentc de control, en el cual
las células o el sujeto no se tratan con el compuesto de
prueba. En los aspectos particulares, 1la inhibicidn o
reduccidén en la actividad medida es al menos una reduccién
o inhibicidén del 10%. Alguien con experiencia en la
técnica apreciara que la reduccidén o inhibicién de 1la
actividad medida de al menos 20%, 50%, 75%, 90% o 100%, o

cualgquier numero entre ellos, puede preferirse para

2
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aplicaciones particulares.

En

de formula I:

AI’

enlace senc

un primer aspecto,

wg\r/w
\ §
w//\\z

)

(R

B A'\{Re
L/

se proporcionan compuestos

Y'\R,
, €n

donde:

se selecciona del grupc gue consiste de un

illo,

= {CR2) n=C(0) = (CR2) p~,

~ (CRz) =N (R") - (CR2) o,

- (CR3) n—C (0) N (R") — (CRz) p—,

- (CRz2) ,~C (0} —0—(CR2) p—,

— (CR2) n~N(R") —=C (0) —0- (CR2} p—
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— (CR2) »~N(R") ~C (0) -N (R") — (CR2) »—,
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Yl, Y2 V% z! son cada uno, de manera independiente
CH o N,

X* es NH, C o 5,

v es —CH,-CHz—, -CH=CH-, -N=CH-,
(CH) a-N{(RY) - (CH2) p= © —(CHz),-0O-(CHz)p-, en donde a y b son
de manera independiente 0, 1, 2 & 3, con la condicidén de

que a y b no son ambos 0,

O /Z‘Yz
xzk

nitrbégenos come hetercatomos en el residuo de fenilo,

incluye opcionalmente 1 6 2

los carbonos del grupo hetercarilo estan cada
uno, de manera independiente, sustituidos opciconalmente con
un sustituyente selecciconado del grupo gue consiste de
halégeno, -0H, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo de C; a Ciz,
heterocalquilc de C; a Cjz, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilco, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbamoilo, sulfonileo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino,

los nitrbégenos, si estan presentes, del grupo
hetercarilo estéan <cada uno, de manera independiente,
sustituidos opcicnalmente con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste de -0OH, alquilo de C; a Ciz,
heteroalquilc de C; a Ci2, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilc, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,

carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonatoc y sulfonamida,
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a v b son de manera independiente 1, 2 & 3.

c y d son de manera independiente 1 & 2,

n v p son de manera independiente 0, 1, 2 & 3,

k es 0, 1 6 2,

cada R se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de hidrégeno, halédgeno, -OH, -CN, -NO,
halégeno, alquilo de C; a Ci2, heterocalgquilo de C; a Cja,
cicleoalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituide, sulfonato, sulfonamida y amino,

cada R" se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de hidrdgeno, -0H, alquilo de C; a Ciz,
heterocalguilo de C; a Ciz, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanocilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituideo, sulfonato y sulfonamida y

en donde B puede unirse a cualquier lado de A’,
N

hem

de manera que en el ejemplc de A’ siendo HN

AN /”J/

B y B’ son cada uno, de manera independiente un

W-B-A’

puede ser

anille de 4 a 8 miembros gque es un arile, hetercarilo,
cicloalquilo o heterociclo, en donde cada heterocatomo, si

estd presente, es de manera independiente N, O o 5, y en
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donde al mencs uno de B o B’ es arcmatico;
cada R® se selecciona de manera independiente del

grupo que consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo de

C, a Ciz2, heteroalquilo de a Cia, cicloalqguilo,
heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamcilo, sulfonilo

sustituido, sulfonate, sulfonamida y amino; y si B o B’ no
es arcomatico, también puede sustituirse con unc o mas oxo:
cada r es de manera independiente 0, 1, 2 & 3;

W se selecciona de manera independiente de

Y1
2
= Y2 Y2
- 3 4 N
/(I)@ ]©\ /@x}— _<x2 L
Y2 y2_ N
NN / f\ T S— — T
S B_ — /J\ AN XzU\
V.
N Y =~ /N Y2 2
= Yy D Y
Ly I LIy RE
Xz, , NT X X2
Yi y2

Cy. XN ey X2 ey

411

\, en donde:

X' es CH,, NH, O o S,

&3
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y!, ¥v?* y 2' son cada uno, de manera independiente

CH o N,

x? es NH, 0 o S,

V es —CH;-CH;—, -CH=CH-, -N=CH-, (CHz)a—N(RN)—
(CHs)p— © —(CH3),-0-(CHz)pr-, en donde a y b son de ménera

independiente 0, 1, 2 & 3, con la condicidén de que a y b no
son ambos 0,
RIS ER
X incluye opcionalmente 1 & 2
nitrégenos como heterocdtomos en el residuo de fenilo,

W estd sustituido opcionalmente con unc © mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de -OH,
-CN, -NO,, haldgeno, alquilc de Ci; a Ciz, heterocalquilo de C,
a Cia, cicloalquilo, hetercciclo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamocilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino,

W v el anillo B’ pueden conectarse ya sea a
través de un atomo de carbono o nitrdgeno en BY, vy

Cy es un grupo cicloalquilo, heterociclo, arilo o
un grupc hetercarilo monociclico, biciclico o triciclico de
5 a 12 miembros, en donde hasta tres hetercatomos son de
manera independiente N, 5§ u 0, y gque esta sustituido
opcionalmente con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de -OH, -CN, -NQO,, haldgeno, alquilo de

Ci a Ciz, hetercalquile de C; a Ciz, cicloalquilo,

&9
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heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbaonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfenilo

sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino;

cada RS, Rd, R® vy R se selecciona de manera
independiente del grupo gque consiste de: hidrdgeno, alquilo
de C; a Cg, heterocalquilo de C; a Cg, aralquilo y un anillo
de 4 a 8 miembros que puede ser ciclealquilo, heterociclo,
hetercarilo o arilo, en donde,

cada hetercatomo, si estd presente, es de manera
independiente N, O o §,

cada uno de R, R% R® y R' puede sustituirse
opcionalmente con alquilo de Ci: a Cg, heterocalquilo de C; a
Cg, aralguilo, © un anillo de 4 a 8 miembros que puede ser
cicloalquilo, heterociclo, heterocarile ¢ arilec y en donde
cada hetercatomo, si estéa presente, es de manera
independiente N, O o §,

R® y R? estan unidos opcionalmente para formar un
heterocicle de 4 a 8 miembros gque estd fusionado
opcionalmente a otro anillo de heterociclo o heteroarilo de
3 a 5 miembros, y

R® v R estan unidos opcionalmente para formar un
hetercciclo de 4 a 8 miembros, gue esta fusiocnado
opcionalmente a otro anillo de heterociclo o heteroarilo de
3 a 5 miembros;

Y y Y’ son cada uno, de manera independiente

o
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carbono o nitrégeno; vy

Z y Z' se seleccionan de manera independiente del
grupo gque consiste de hidrdégeno, alquilo de C; a Cg,
hetercalquilo de C; a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetervarilo, aralquilo, 1-3 aminoacidos,
— [U- (CR%2) t-NR>-C (R*z) £],=U~ {CR";) ¢~NR'= (CR'2) . -R®, -U- (CR%;) =R,
y —[U- (CR%;) ¢-NR>~ (CR';) ] w—U- (CR*;) -0~ (CR*;}:-R®, en donde,

U se selecciona del grupo que consiste de -C(0)-,
—C(5}- y —-S(0)z2—,

cada R', R y R’ se seleccicna de manera
independiente del grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo
de C; a Cg, hetercalquilo de C; a Cyg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heterocarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo de C; a Cs, heteroalquilo de C; a Cg,
cicloalgquilo, heterociclo, arile, hetercarilo, aralquilo,
-c(0)-R®, -C(S8)-R®, -C(0)-0-R®, -C(0)-N-R®,;, -5(0),-R¥ vy
-5(0),-N-R®',, en donde cada R® se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
de Ciy a Cg, heteroalgquilo de C; a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo y aralquilo,

opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4-7 miembros,

cada t es de manera independiente 0, 1, 2, 3 6 4,
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ues 0, 106 2.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de I, asi como un
enantidémero Opticamente puro, racemato o) mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del primer aspecto, A'
se seleccicna del grupo gque consiste de un enlace sencillo,
~(CR;) a=O- (CR2) p, ~ (CR2) o~N (R") ~ (CR2)} p—,

- (CR2) 2=C (0) =N (R") = (CR2) p=, ~ (CR2)»~N(R") -C(Q) -N(R") - (CRp) - y

—{CRy) a-N (RY} -C (0) - ~(CRa)p— Y un grupo hetercarilo
. 1)(1
/l\ 1 I 1

seleccionado del grupo que consiste de X Y .
Y? v2__N
~ SASNEAS NS A S
xZ X2 l o

vV / Y2 #XZ xz
C xzﬁ\ ,

En una segunda modalidad del primer aspecto, A’

se selecciona del grupo que consiste de un enlace sencillo,

- ox PSS S R & o
Rio NI e SR N4 51

’ f f r

\
N
a2 UG O SN A 6 Y
H r ’

H

Iz

r
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< § ; /
HN/K v N

En una tercera modalidad del primer aspecto, RS,

r

RY, R® y R’ se seleccionan cada uno de manera independiente
del grupo que consiste de: hidrégeno, alquilec de C; a Cg ¥
heteroalquilo de C; a Ci, en donde,

cada heteroatomo, si esta presente, es de manera
independiente N, O o S,

R y RY estan unidos opcionalmente para formar un
heterocicle de 4 a 8 miembros, que estd fusionado
opcionalmente a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

R® y R estan unidos opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, que estd fusionado
opcionalmente a otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

En una cuarta modalidad del primer aspecto, R y
R o R® vy R® estan unidos opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, que estda fusionado
opcionalmente a otro hetercciclo de 3 a 6 miembros.

En una quinta modalidad del primer aspecto, R° y
R® estan unidos vy forman un sistema anular fusionado

hetercociclico selecciconado del grupo que consiste de:

33
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OiﬁvN*Z N.
O y Z, en donde R" se selecciona del grupo
que consiste de hidrogeno, =-0H, alquilo de C; a Ciz,

heterocalquilo de Ci a Ci2, cicloalgquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbenilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida.
En una sexta modalidad del primer aspecto, R® y Rf
estan unidos vy forman un sistema anular fusionado

heterociclico seleccionadeo del grupo gque consiste de:

w o o o o O

) v -~ ' " "
z z , Z Z 2 , Z7 ,
& RN
VA s O
N N
Zl/ Z'/ ZI/ ZI/N , Z'/N\/ , Z/ ,
RN
N -
N,R |Tsl f\I/\S(O)Q.
./N Zr/N\/"}O /N\)
z o, O y Z , en donde R se
selecciona del grupo gque consiste de hidrdégeno, -0H,

alquilo de C; a Cjz, heteroalguilo de C; a Ci2, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquile, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo

sustituido, sulfonato y sulfonamida.
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En una séptima modalidad del primer aspecto, B y

.S
x\\ t
,X'-)(_
Xy X
B’ juntos, se seleccionan del grupo que consiste de X—X
x x Y Y Y’Y“‘Y
X' X' ’ X' ' X' X' Y X' X' , en donde

cada X es de manera independiente N o C, vy si es
C, puede incluir un hidrégeno conforme sea necesario para
completar la cubierta de la wvalencia;

cada X' es de manera independiente -N- o -CH-,
con la condicidén de gue no mas de dos X' son -N-;

cada Y se selecciona de manera independiente de
-CHz-, -NH- , -0-, -5-, -C(Q}2~ © =5(0)1-2-¢ ¥

B y B’ se unen al resto del compuesto en
cualquier punto de unién disponible en la molécula.

En una octava modalidad del primer aspecto, B vy

* X‘ * /Y\
X Y
%‘ -—
S
B’ juntos son X—X , X—X o)
A A
—Y Y
e
X=X , en donde * indica los puntos de unidn al resto

del compuesto.

En una novena modalidad del primer aspecto, B y
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% =Ny v
\ ‘: : *—: ,
X"XQX'X' Xy X XL X 4&/_\(
N N, N
X' X X' X'_
B’ juntos  son _4§ ’ —4& ' __<*, *,
: . : XX
Xax Koy Y Koy v N Ko X* I/ X
*_X\ | ‘__Y\ 1 | I P S ey /lk
X:X \X.//k* . Y X,/)k. , t/Y\Y x.)\* ) .)\x xl o

Y-Y,
-Y X
9y
X=X'" , en donde * indica los puntos de unidén al

resto del compuesto.

En una décima modalidad del primer aspecto, B y

X—X
o 7 “x
5 X
\ * ]
X.\/ X — /x\ )
x=( X ._')—
B! juntOS ' LI X=X ,
X=X
A
X=X o) X"_W , en donde * indica los puntos de

unién al resto del compuesto, en donde no mas de 2 de X son

nitrégeno.
En una décimo primera modalidad del primer
Q o P
/N >—\ S—‘\
*_N O - ___ O ‘_
aspectc, B y B’ juntos son x X' , X=X , X=X ,
o, o)
YO Y\o
* N *__N
L " Xy 7
r , x_xt o
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*—N O
xl\Z_gi W
X=X , en donde * indica los puntos de unién al resto

del compuesto y R" se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, =-0H, alquiloc de C; a C;2, heterocalquilo de C; a
Cia, cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida.

En una décimo segunda modalidad del primer

*—N N7 0
XI\\ / * X.\\ /
aspecto, B y B’ juntos son X=X X=X
0
N
*__N’ *—N 3
t T ,/ -
XN 4 X\ N
X'-—x‘ , x1:x| ,
2 N,
*_N \N *'—N ‘N
X'\\}_S" X\ 4 X'\z_gf
X=X X=X e} X=X en

donde * indica los puntos de unidn al resto del compuesto y
R" se selecciona del grupo que consiste de hidrdgenc, -OH,
alquile de C; a Ciz, heteroalquilo de C; a Ciz, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamecilo, sulfonilo
sustituido, sulfonato vy sulfonamida.

En una décimo tercera modalidad del primer

32
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XI\ x' -
~x, Y
= X
NT xS, Ny
aspecto, B y B'" juntos son RM , RN ,
N Sy Neo X" .
T T .
-~ ‘X' - | / Y
NN X' - NN xl' O x'/ *‘(I _.Xl
R , R , , O Ny )
N XI‘ ' t X:, ' \
=X N-_-X * X X *
»— :[ ) *__</ ]I \Y *Aq ) '—q Y
O xl * O X!" x S X' * S X.’. X'
r rF r !
N x"‘ { '
=X N X .
XYY
S N s WX o
o X , en donde * indica los puntos

de unién al resto del compuesto y R' se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, -0H, alquilo de C; a Cia,
heterocalquilo de C; a Ci», cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonatoc y sulfonamida.

En una décimo cuarta modalidad del primer

aspecte, B y B’ Jjuntos son ' ,
<L Yy L <L
NG '-qj/ NN NN

® N * == % *
=y TR = = * N N. - =T
" \ " \ / N- - N

N,\?N , N , " N’N = ,
oL I e “
* N a N s - -
-N__~ N~ .—~(“7/A\Y/ *~—<mj/
o TR T S«
I r ’ !
* N..__. \\ * L] *—</
N —n _<\/N\N/ NN
x / *
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<0 :

- \ Ry *N Pl

~N_.= * — —

A I el
' r O r

7

en donde * indica los puntos de unién al resto del
cempuesto 3% el anillo de seis miembros contiene
opcionalmente unc o dos nitrégenos adicionales como
heterodtomos, con la condicidén de gue el numero total de
nitrégencs en el anillo de selis miembros no exceda de dos.

En una. décimo guinta modalidad del primer

aspecto, B vy

’

en donde * indica los puntos de wunidén al resto del
compuesto y la porcidén fenilo contiene opcionalmente uno ©
dos nitrdégenos como heteroatomos.

En una décimo sexta medalidad del primer aspecto,

O (o] (@]
mmb@f
<N . N «~ N

RN RN R

B y B’ juntos son ’

! I

49
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II:EL »\f?@ ID\ ﬁ@“

H
\\Sf! O\“’O *
Ly
/I\N */I\N
H o H , en donde * indica los puntos de

unién al resto del compuesto; la porcidén £fenilo contiene
opcicnalmente uno o dos nitrdgenos como heteroatomos; vy R"
se selecciona del grupc que consiste de hidrégeno, -0OH,
alquilo de C; a Cji, hetercalquilo de C; a C;z2, cicleoalgquilo,
heterociclo, arilag, heterocarilo, aralguilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcancilo, carbameoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonate y sulfonamida.

En un segundo aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula II:
(R,

1
ﬂ’/ﬁ\
Dt
1
R o

4 , en donde A’ se selecciona

N
A/}‘
del grupo gque consiste de un enlace sencillo,
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HN~ HN™ N N
o N - X Ty
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N~y NN NNy
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H , H v H .

En una primera mecdalidad del segundo aspecto, los
i
N’L\

compuestos tienen la férmula II, en donde A’ es H o

N
<101

N

H .

En una segunda modalidad del segundo aspecto, los

compuestos tienen la férmula IIa:
(R™,

7
| $>—*C g
x‘l
"\/ 2
N x
\Z N \/

(R%:, /

z , en donde X y X' se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, —-CH;-, -CH;-CHz;-, -CH=CH-, -0—-, -5—,
-5(0) 1-2—, —-CH,0—, -CH,S-, =CHS(0):-2— y —-CH:N(R')-, en donde
R' se elige del grupo que consiste de hidrégenc, alquilo de
Cs a Cg, heteroalquilo de C; a Cg, cicloalguilec,
hetercciclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen

sales farmacéuticamente aceptables de 1IIa, asi como un
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enantidémero Sdpticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.
En una tercera modalidad del segundo aspecto, los
/N
I
N’L\
compuestos tienen la férmula IIa, en donde A’ es H 'e)
N
~< 1
N

H

-

En una cuarta modalidad del segundc aspecteo, los

compuestos tienen la férmula IIb:
(Wn

Xe= _x: xb
(R

xb_xb

Y.
RrY - \Z (Ra)r R

2’ , en donde cada X" vy

X® es de manera independiente C o N.

Los compuestos de la presente invencidén incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIb, asi como un
enantiémero Spticamente purc, racemato o) mezclas
diasterecméricas de los mismos.

En una quinta modalidad del segundo aspecto, los

.

N
compuestos tienen la férmula IIb, en donde A’ es H

L

En una sexta modalidad del segundo aspecto, los

o

compuestos tienen la férmula IIc:
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(R%:
= ~)(h

NN g
x >_<H ﬂ% b
_

z , en donde X y X’

se seleccionan cada uno de manera independiente del grupo
que cconsiste de un enlace, -CHp-, -CH;-CH,-, -CH=CH-, -0-, -
S—, -5(0);-2—, -CH20-, =CHpS-, -CHpS{0)12- y -CHaN(RY)-, en
donde R!' se elige del grupo que consiste de hidrogeno,
alquilo de C; a Cg, heteroalquilo de C; a Cs, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidédn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIc, asi como un
enantidémero dpticamente puro, raéemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una séptima modalidad del segundo aspecto, los

<

compuestos tienen la férmula IIc, en donde A’ es H 0.

N

compuestos tienen la férmula IId:

33
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(R,
Y xo—x xb=|=xh
| \ / \ \ i
bk x! ®eT|=xe
(R?), R®
X8 A
v /
R“/ \Z \\xb_xh \(
/"'ﬂ““‘RI b
R z , en donde cada X° y X% es

de manera independiente C o N.

Los compuestos de la presente invencidén incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IId, asi como un
enantidmero épticamente puro, racemato o) mezclas
diasterecoméricas de los mismos.

En una novena modalidad del segundo aspecto, los

_(/\/'NK

N
H

compuestos tienen la fdérmula IId, en donde A’ es o)

Rin g

En una décima modalidad del segundc aspecto, 1los

compuestos tienen la férmula Ile:
(R

. /Y'\ /x‘ —xi x°;|:x°\
| x K::i: %< \ / '
. = x5 A
\/N\z \\xb—x{ x
[R|“z / "~/

z , en donde X y X' se
seleccionan cada unco de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CH;-, -CH;-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
~5(0) 12—, -CH0-, -CH.S-, -CH,S(0)1-,— y —CH;N(R')-, en donde
R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de

C, a Ca, hetercalquilo de C; a Cg, cicloalgquile,

3
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heterociclo, arile, heterocarilc, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonile sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIe, asi como un
enantiémero dpticamente puro, racemato o] mezclas
diastereoméricas de los mismos.,

En wuna décimo primera modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la fdérmula IIe, en donde A’
<
|
N N
H o H

En una décimo segunda modalidad del segundo

e5

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIf:
_x:

ol "\ -
I -
: Xt x==|— —

(R,

N ) \/ \ x{>' \(

(R, , en donde cada X" y X° es

de manera independiente C o N.

Los compuestos de la presente invencidédn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIf, asi como un
enantidmero -épticamente puro, racemato 0 mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una décimo tercera modalidad del segundo
aspecto, los compuestos tienen la fdérmula IIf, en donde A/

T
I <L

es
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En una décimo cuarta modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la fdérmula IIg:

(R r en donde X y X' se
seleccionan cada unc de manera independiente del grupo gque
consiste de un enlace, -CH,—-, —-CH.-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S§-,
-S(0)1-2—, -CH,0-, -CHpS—, -CHpS(0)1-2- y -CHN(R')-, en donde

Rl

se elige del grupoc que consiste de hidrdgeno, alquilo de
C, a Cs, hetercalquilo de C a Cs, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidén incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIg, asi como un
enantidémero odpticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de lcs mismos.

En una décimo gquinta modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIg, en donde A’
. <0
/4
I
N N
H o) .

En una décimo sexta modalidad del segundo

es

aspecto, los compuestos tienen la férmula ITh:
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z , en donde X° y cada X"
es de manera independiente C o N.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen

sales farmacéuticamente aceptables de ITh, asi como un
enantidémero dpticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una décimo séptima modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIh, en donde A’
1 <01
H o H .

En una

e85

décimo octava modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la formula IIi:

A

z , en donde X y. X'

se seleccionan cada uno de manera independiente del grupo
que consiste de un enlace, -CHy-, -CH;-CHz-, -CH=CH-, -0-, -

5—, -5(0)1-2-, =-CH»0—-, -CHS-, =-CH3S(0);-2~ y -CH;N(R')-, en

donde R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

alquilo de C; a Cs, heterocalquilo de Cy a Cg, cicloalquilo,

heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilco, alcanoilo,

BX
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alcoxicarbonile, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de 1IIi, asi como un
enantidémero épticamente puro, racemato o} mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una décimo novena modalidad del segundo
aspecto, los compuestos tienen la férmula IIi, en donde A’

< <0
N N
es H o H .

En una vigésima modalidad del segundo aspecto,
los compuestos tienen la férmula ITh o IIi, en donde X° es
C.

En una vigésima primera modalidad del segundo
aspecto, los compuestos tienen la férmula IIh o IIi, en
donde X° es N.

En una vigésime segunda modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIj:
(R

T/*k S h
. x.> @ <\xn /N . e
ij LY

(R®); Yoot
R
z/' , en donde

X° es —-CH,-, -NE- o —-CHy—CHp—; vy
cada X® es de manera independiente C o N.
Los compuestos de la presente invencidédn incluyen

sales farmacéuticamente aceptables de IIj, asi como un
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enantidémero Opticamente puro, racemato o] mezclas
diastereoméricas de los mismos.
En una vigésimo tercera modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIj, en donde A’
L A

NN N

H o H .

En una vigésimo cuarta modalidad del segundo

es

aspecto, los compuestos tienen la formula ITk:
(R3),

o oo comeik

xe=x x
\—/N\z i:') /N\/
r , en donde X y X' se

seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CHy-, -CH;-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S5-,
-5(0) 12—, -CH,O-, —-CHzS~, -CH,S(0)1-»~ y —-CH;N(R')—, en donde
R! se elige del grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo de
Cq a Ca, hetercalquilo de C1 a Ca, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de 1IIk, asi como un
enantidmero 6pticamente purc, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una vigésimo quinta modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula ITk, en donde A’

39
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/N a
AT

En una vigésimo sexta modalidad del segundo

es

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIl:
R,

Z‘/Y| HE—XE __,__
I

XE=|—xe
Gy

R,,/ Y\Z (R, ¥

en donde:

cada X° y X° es de manera independiente C o N;

cada R® se selecciona del grupc que consiste de
oxo, -0H, =-CN, -NQ;, haldgeno, alquiloe de C; a Ciz,
hetercalquilo de C; a Ciz, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfenamida y
amino; vy

s es 0, 1, 2 6 3.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIl, asi comoc un
enantidémero épticamente puro, racemato o) mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una vigésimo séptima modalidad del segundo
aspecto, los compuestos tienen la férmula II1l, en donde A

Br g ivl

es
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En wuna vigésimo octava modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIm:

, en donde X y X' se
seleccionan cada unc de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CH;-, -CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
~5(0)1-2—, -CH»0-, -CHz8-, -CHzS(0);-2~ y —CH,N(R')—, en donde
R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
C; a Cs, hetervalquilo de C, a Cs, ciclealquilo,
heterocicle, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIm, asi como un
enantiémero bdpticamente puro, racemato o) mezclas
diasterecoméricas de los mismos.

En una vigésimo novena modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIm, en donde Af
RAGES SR
|
N—A N
H o .

En una trigésima modalidad del segundoc aspecto,

e5

los compuestos tienen la férmula IIn:

il
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r” A
, 2
© - Z/W\T', en donde:

cada X° y X° es de manera independiente C o N;

¥P' es N u 0; V%

XP* es $(0); o C(O).

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIn, asi como un
enantidmero 6pticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una trigésimoc primera modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIn, en donde A’
- <10

N N

H o H .

En una trigésimo segunda modalidad del segundo

es

aspecto, los compuestos tienen la fdérmula Ilo:
*E—X*© xb_be

Bafa®eS
x\/N X \(\/x'

N, (), /ﬂ
z , en donde X y X’
se seleccionan cada uno de manera independiente del grupo
gue consiste de un enlace, —-CH;—-, -CH;~CH;-, -CH=CH-, -0-, -
S—, -5(0)i1.3—, -CHy0O-, =CH;S-, —-CHz3(0)1-2— ¥ —CHZN(Rl)—, en
donde R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

alquilo de C; a Cg, hetercalquilo de C; a Cg, cicloalquilo,
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heterociclo, arilo, heterocarilc, aralquilo, alcaneilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilc sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIo, asi como un
enantidémero dpticamente puro, racemato 0 mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una trigésimo tercera modalidad del segundo
aspecto, los compuestos tienen la férmula IIo, en donde A’

N
. 0L
l —
N N
es H o H .
En una trigésimo cuarta modalidad del segundo
aspecto, los compuestos tienen la férmula Ilp:
l/Y', XC :x‘: xb'l
R*. X3 < _‘_ Pa K2 / \>7A.YR?
|

(R%) P
N {RY

b
S TR
z , en donde:

cada X° y X° es de manera independiente C o N;

X' es Nu 0; y

¥"? es S(0}2 o C(O).

Los compuestos de la presente invencidén incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIp, asi como un
enantidmero Opticamente puro, racemato o] mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una trigésimo guinta modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIp, en donde A’

73
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N N
R et

En una trigésimo sexta modalidad del segundo

es

aspecto, los compuestos tienen la formula IIqg:
(R,

”/ﬁ>__<f+% / o )
/“\T/ﬂ\w \p_{ Kmﬂ%r_sF—N

x L \(\»
\/N\Z xi:ux /N\/

z r en donde X y X' se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CH;—-, -CH,-CH,-, -CH=CH-, -0-, -S-,
-5{0)31-2—, =-CH;0-, -CH,8—, -CH28(0);-2- y -CHN{(R')-, en donde
R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
Ci a Csgy heteroalquilo de C, a Cg cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIg, asi como un
enantidomero bpticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una trigésimo séptima modalidad del segundo

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIg, en donde A’
N
< <L
[
H O .

En un tercer aspecto de la invencidn, los

es

compuestos tienen la férmula III:
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Y- R Y
Pl {R% ~g
R¢ z s , en donde

A’ se selecciona del grupo que consiste de un

N7 _N -N
enlace sencillo, H = ' /JEN , /J\S ’

- L SR S

N
I H rf y
NNy
—~ 7
N~ ~F
H ;Y

cada X° es de manera independiente C o N.

Los compuestos de la presente invencidén incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de III, asi como un
enantidémero épticamente puro, racemato o] mezclas
diastereoméricas de 1los mismos.

En una primera modalidad del tercer aspecto, los

—(/\/‘NK

N
compuestos tienen la férmula III, en donde A’ es H

I

En una segunda modalidad del tercer aspecto, los

0

compuestos tienen la férmula IIla:

I
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' en donde X 3% X' se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CH;~-, -CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
-5 (0)1-2—, -CHy0-, —-CH,S-, -CHzS(0)1-— y -CH;N(R')-, en donde
R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
Cy a Csg, heteroalquilo de Cs a Ca, cicloalquile,
heterociclo, arilce, heterocarilo, aralquilo, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilc y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIIa, asi como un
enantiémero opticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una tercera modalidad del tercer aspecto, 1los
N

N
compuestos tienen la férmula IITa, en donde A’ es H o]
N
<10
N

En una cuarta modalidad del tercer aspecto, los

compuestos tienen la f£érmula IIIb:
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") (R,
xeedoxe xP:F:xb
N xe
s tata Wy
AN o z/;H\w

, en donde cada X° es de
manera independiente C o N.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIIb, asli como un
enantidmero dpticamente puroc, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una quinta modalidad del tercer aspecto, los
e

A

N
compuestos tienen la férmula IIIb, en donde A’ es H

EioN

En una sexta modalidad del tercer aspecto, los

O

compuestos tienen la férmula ITIIc:

R} (R"),
X=:|:X° Xbz[=x?
N >—<
/”\7//E:fgL£! \b [ E}_ﬂ
N xb‘= xb
P H |
\/ N\ (R.)l , /N \/
z , en donde X y X' se

seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CH,-, —-CH,-CH,~, ~CH=CH-, -0-, -5-,
~5(0)1-2—, -CHy0-, =-CHzS-, -CH»S(0)1-2— y -CHN(R')~, en donde
R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alguilo de

C1 a Cs, heteroalquilo de C1 a Ca, cicloalquilo,

Tx



10

15

20

25

95

heterociclo, arilo, hetercarilo, aralgquilo, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de 1IIiIc, asi como un
enantiémero dpticamente puro, racemato o] mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una séptima modalidad del tercer aspecto, los

_N
N’L\
compuestos tienen la férmula II1Ic, en donde A" es H e}

En una octava modalidad del tercer aspecto, los

0y

T\R’

compuestos tienen la férmula IIId:
(Wx R

T
i

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIId, asi como un
enantidémero OGpticamente puro, racemato 0 mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una novena modalidad del tercer aspecto, los

compuestos tienen la féormula IIle:

7Y
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mm mm

stauns

mm
, en donde X y X' se

seleccionan cada uno de manera independiente del grupo gue

consiste de un enlace, -CHy;-, —-CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
~5({0)1-2—, -CHp0-, -CH,S—, -CH;S(0);-2- y —-CH:N(R')-, en donde
R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alguilo de

Ci1 a Cg, hetercalquilo de of] a Cs, ciclealquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcanocilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIIe, asi como un
enantiémero épticamente puro, racemato o) mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una décima modalidad del tercer aspecto, 1los

compuestos tienen la férmula IIIf:
(F!') R™,

Yﬁ% T e @\(

\"\R’

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIIf, asi como un

enantidémero édpticamente puro, racemato e} mezclas

19
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diastereoméricas de los mismos.
En una décimco primera modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIg:
(R} IR

== raX "
N ‘z—x-' X :i:.x:
/Y,,:&,Mp O

, en donde X y X' se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo dque
consiste de un enlace, -CH,-, -CH,-CH;~, -CH=CH-, -0~, -5-,
-5 (0)1-2—, -CHy0-, =-CH;S-, -CHyS(0)i-2— y —-CHpN(R')-, en donde

Rl

se elige del grupo gque consiste de hidrdgenc, alquilo de
C1 a Cs, heteroalquilc de C1 a Cs, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilc, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de 1IIlg, asi como un
enantidémero Spticamente puro, racemato o} mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una décimo segunda modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIh:

R ®
X X Heoxb
xb
N
N/ \
x R!
-
N X A"—~‘
M \\ /
Y. X"‘I—x" Y.
N " b
R z (R, z , en donde cada X° es de manera

independiente C o N.
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Los compuestos de la presente invencidén incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIIh, asi como un
enantidmero dpticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una décimo tercera modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIh, en donde Af
< <
|
H o H

En una décimo cuarta modalidad del tercer

es

aspecto, los compuestos tienen la foéormula IIIi:
mm (w»

ﬁ/[&w\\/@

mm , en donde X y X' se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo dque
consiste de un enlace, -CHz;-, -CH,-CH,-, -CH=CH-, -0-, -5-,
~$(0)1-2=, ~CH0—, -CHyS—, -CHzS(0)1»— y -CH;N(R')-, en donde
R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
Cy a Cs, heterocalquilo de Ci a Ca, cicleocalgquilo,
heterociclo, arilo, hetéroarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidén incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIIi, asi como un
enantioémero Opticamente puro, racemato o mezclas

diastereoméricas de los mismos.
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En una décimoc gquinta modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIi, en donde A’
— . <
|
H o H .

En una décimo sexta modalidad del tercer aspecto,

e85

los compuestos tienen la férmula IITj:
(R (R%)

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIIj, asi como un
enantiémero Opticamente puro, racemato o) mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una décimo séptima modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula IITk:
{R‘)r

I<

, en donde X y X’ se
seleccionan cada unc de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CH;-, -CH,-CH,-, -CH=CH-, -0-, -5-,

—-5(0) 1-2~, =-CHy0-, -CHzS—, -CH28(0)1-2— y -CH.N(R')-, en donde

2.
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R' se elige del grupo que consiste de hidrbégeno, alquilo de
Ci a Cg, heteroalquilo de Ci a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arile, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de 1IIIk, asi como un
enantidmero dpticamente puro, racemato O mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una décime octava modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la formula IIIl:
(R, (R%

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de III1, asi como un
enantidémero ¢pticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una décimo novena modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula TIIm:

(03
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, en donde X y X' =se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CH,-, -CH;—CHy;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
-5 (0)1-2—, -CH»O-, -CH»S~, -CHzS(0)1-»— y -CH:N(R')-, en donde
R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
C1 a Cg, heterocalquilo de C a Ca, cicloalguilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo vy sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de ITIm, asi como un
enantidmero 6pticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una vigésima modalidad del tercer aspecto, los

compuestos tienen la formula IIIn:
Z‘\ R
e

R, /l\

C R*

I

RE lR.)X /’}rx" A

iR

T L
Rk___\i u x=/

z

, en donde cada X° es de

manera independiente C o N.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen

[O4
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sales farmacéuticamente aceptables de I1IIn, asi como un
enantiémero épticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una vigésimo primera modalidad del tercer

aspecto, los compuestes tienen la férmula IIIn, en donde Af
~( L
I
H o H .

En una vigésimo segunda modalidad del tercer

es

aspecto, los compuestos tienen la féormula IIIo:

ﬁm, : en donde X vy X’ se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
ceonsiste de un enlace, -CH;—, -CHp;-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
~5{0)1-2—, -CH,0-, -CHpS—, -CHzS{0)i1-,— y -CH:N(R')-, en donde
R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
Ci a Csg, hetercalquilo de C a Cs, cicloalguilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.
Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIIo, asi como un
enantiémero opticamente puro, racemato 0 mezclas

diasterecméricas de los mismos.

(D

o
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En una vigésimo tercera modalidad del tercer

aspecto, los compuestos tienen la f£érmula IIIo, en donde A’
N <TI0
|
H o H .

En una vigésimo cuarta modalidad del tercer

es

aspecto, los compuestos tienen la foérmula IlIp:

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IIIp, asi como un
enantidémero Opticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una vigésimo quinta modalidad del tercer
aspecto, los compuestos tienen la férmula IIIg:

&, L / >>,H</\\
SRS TCanS
N N = ‘

(R, , en donde X y X’ se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo gue
consiste de un enlace, -CHp-, -CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
-5 (0)1-2—, -CH;0-, -CH»$-, -CHaS(0)1,— y -CHN(R')-, en donde

R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de

| 0s
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Ci a Cg, hetercalquilo de C1 a Cs, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcancilo,

alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencion incluyen
sales farmacéuticamente aceptables ‘de ITTIg, asi cemo un
enantidémero Opticamente puro, racemato 0 mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En un cuarto aspectoe de la invencidn, los
compuestos tienen la férmula IV:

‘/\ / \xu
R > <\ /> <

w-—f
(R'), (R')r

R® z Y‘-..__ .

z , en donde:

A se selecciona del grupo gque consiste de un
N

HN-N N
e L
enlace sencillo, /J‘”>—_ , /):;>__,
— ..( —<

r ’ H ! Y
NN
—~ 7
N =

cada X® y X° es de manera independiente C o N.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IV, asi como un
enantidémero opticamente puro, racemato o) mezclas

diastereoméricas de los mismos.

A
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En una primera modalidad del cuarto aspecto, los

A
NS
compuestos tienen la férmula IV, en donde A’ es H o

L

H

En una segunda modalidad del cuarto aspecto, los
compuestos tienen la férmula IVa:
(] X X ¥ X*\
zl \ V4 ‘ ey
4, Py
x f+ﬂ: x X A
X ‘R;‘l fR’}

\ Y\\/

\Z /N

z , en donde X y X' se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo gque
consiste de un enlace, -CH,-, -CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
-8 (0)1-2-, -CHy0-, -CH2S8—, -CH2S(0);.2~ y -CH:N(R')-, en donde
R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
Ci a Ca, hetercalquilo de Ci a Cs, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercariloe, aralquilo, alcanoilo,

alcoxicarbonilo, carbameoilo y sulfonilo sustituido.
Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de 1IVa, asi como un
enantidmero épticamente puro, racemato o mezclas

diastereoméricas de los mismos.

En una tercera mecdalidad del cuartoe aspecto, 1los

compuestos tienen la férmula IVa, en donde A’ es o
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<10,

En un quinto aspectoc de la invencién, los

compuestos tienen la férmula V:

v (R,
z \\ =X
- | ; \ 7/ i E
XE—X . a R
I \\(i
o z R /;‘\w

z , en donde:

A’ se selecciona del grupc que consiste de un

N7 _N -N
DA G S L S
enlace sencillo, ﬁ ' = ' /JQN ' /i:;>—l

- o, R

’ ! y
NNy
— 7
N~
H FY

cada X° es de manera independiente C o N con la
condicidén de que no mas de dos X° son N.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de V, asi como un
enantidémero dpticamente puro, racemato O mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del gquinto aspecto, los

compuestos tienen la férmula V, en donde A’ es o}

X4
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AL
—
. N
H .
En una segunda mcodalidad del guinto aspecto, los

compuestos tienen la férmula Va:
(R%)

z! \\ =X
ﬁ/L $N
X (R%), 8 " .
X e
Z

(R
, en donde X y X' se

seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CH;-, -CH;-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S35-,
~S(0)1-2—, -CHy0-, -CHzS-, -CH35(0)1-2~ y -CH,N(R')-, en donde
R' se elige del grupo gue consiste de hidrégeno, alquilo de
Cy a Ca, hetercalquilo de Ca a Csg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente acepitables de Va, asi como un
enanticémero opticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una tercera modalidad del quinto aspecto, los

Y
N

compuestos tienen la férmula Va, en donde A’ es H o
N

—~
N

En una cuarta modalidad del quinto aspecto, los

)2
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compuestos tienen la fdérmula Vb:

[R“J.
Q <+

x5 _xc ,q‘ R®

R, XEFP

R,

S b
z r en donde cada X  es

de manera independiente C o N.

Los compuestos de la presente invencidén incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de Vb, asi como un
enantidémeroc Opticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una guinta modalidad del quinto aspecto, 1los

/N
_'(N\/Ik
compuestos tienen la férmula Vb, en donde A’ es H o

T

H

En una sexta modalidad del quinto aspecto, 1los

compuestos tienen la férmula Vc:

&\’m\z (RY L \ijk

xk-l__x:p
(R).

/ , en donde X vy X' se

seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
consiste de un enlace, -CH;-, -CH;~CH,-, -CH=CH-, -0-, -5-,
-5(0)i-2-, -CH,0-, -CHzS~, -CHzS(0):-»— vy -CHsN(R')-, en donde
R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alguilo de

C, a Ca, hetercalquilo de Cy a Ca, cicloalquilo,
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heterociclo, ariio, hetercarilo, aralguilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilc y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de Vc, asi como un
enantidmero dpticamente purc, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una séptima modalidad del quinto aspecto, los

_(/\j‘\

N
compuestos tienen la férmula Ve, en donde A’ es H o

En una octava modalidad del quinto aspecto, 1los
compuestos tienen la férmula vd:
(R.)r
— -ﬂ

\H\/q /H\ \>_<\|

XC._ _xc

R" :

xb: xB
(R'

z/}kxq.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de Vd, asi come un
enantidémeroc opticamente puro, racemato o mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En una novena mcdalidad del gquinte aspecto, los

compuestos tienen la férmula Ve:
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(R?.

seleccionan cada uno de manera independiente del grupo gque

r en donde X y X' se

consiste de un enlace, -CHp-, -CH»-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-,
~$(0)1-2—, —CH0-, -CHpS-, -CH»$(0)1-2— y —-CHN(R')-, en donde
R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
Ci a Ca, heteroalquilo de C; a Csg, cicloalguilo,
hetercciclo, ariloc, hetercarilo, aralgquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidén incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de Ve, asi como un
enantidémero dpticamente puro, racemato o] mezclas
diastereoméricas de los mismos.

En un sexto aspecto de la invencidn, en cualquier
compuesto de cualgquiera del segundo hasta el quinto
aspectos, R%, R% R® y R’ se seleccionan cada unc de manera
independiente del grupo gque consiste de: hidrdgeno, alquilo
de C; a Cg y heteroalquilo de C; a Ci, en donde,

cada hetercdtomo, si estad presente, es de manera
independiente N, O o 5,

R° y RY estan unidos opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, gue esta fusicnado

opcionalmente a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y
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R® y RY estan unidos opcionalmente para formar un
hetercociclo de 4 a 8 miembros, que estd fusionado
opcionalmente a otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

En una primera modalidad del sexto aspecto, R® y
RY o R® y R' estan unidos para formar un heterociclo de 4 a
8 miembros, que estéd fusionado opcionalmente a otro
heterociclo de 3 a 6 miembros.

En una segunda modalidad del sexto aspecto, ambos
de R® y R® y R® y Rf estan unidos para formar un heterociclo
de 4 a 8 miembros, que estid fusionado opcionalmente a otro
heterociclo de 3 a 6 miembros.

En un séptimo aspecto de la invencidén, cada R?,
si esta presente en cualquiera de los otros aspectos de 1la
invencién, es de manera independiente -CN, -QOCHF,;, -0CF;,
-CF; o -F.

En un octave aspecto de la invencidn, si estd
presente en cualquier compuesto de cualquiera de los otros
aspectos, uno de Y y Y’ es N.

En una primera mecdalidad del octavo aspecto,
ambos de Y y ¥’ son N.

En una noveno aspecto de la invencidn, Z2 y Z' en
cualgquiera de los aspectos previos son cada uno, 1-3
amincacidos.

En una primera modalidad del noveno aspecto, los

aminoacidos estéan en la configuracidén D.
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En una décimo aspecto de la invencidén, 2 y 2' en
cualquiera de los aspectos previos se seleccionan cada uno
de manera independiente del grupo que consiste de
— U= (CR%;) . ~NR®= (CR";) ] ,=U~ (CR") t~NR'~ (CR%;) . -R®,  ~U-(CR%;) -R®
y —[U-(CR%) c-NR®- (CR?;) ¢],-U= (CR%;) :~0O- (CR%;) ~R®.

En una primera modalidad del décimo aspecto,
ambos de Z Y Z! 50n
- (U= (CR";) t~NR®= (CR%3) ¢ ] u=U~ (CR"3) c-NR'- (CR;) :-R®.

En una segunda modalidad del décimo aspecto, uno
o ambos de Z y z' son
~U- (CR%) «—NR?- (CR";) 1-U- (CR";) . -NR'- (CR";) .-R".

En una tercera modalidad del décimo aspecto, uno
o ambos de Z y Z’ son -U-(CR%).-NR'-(CR%;) . -R®.

En una cuarta meodalidad del décimo aspecto, uno o
ambos de Z v af son
- [C(0) = (CR%;) ~NR*- (CR"2) ¢ 14,-U= (CR®;) . ~NR'~ (CR%;) ¢-R°.

En una quinta modalidad del décimo aspecto, uno o
ambos de Z- y z’ s5Cn
—C (0) ~ (CR;) .~NR®~ (CR";) .~U~ (CR";) .-NR"- (CR*;) -R®.

En una sexta modalidad del décimo aspecto, uno ©
ambos de Z N A son
—{C(0) = (CR%;) c~NR®~ (CR"2) £ ] ,=C (0) = (CR%;) c~NR'~ (CR*;) . ~R®.

En una séptima modalidad del décimo aspecto, uno
o ambos de Z v z’ son

~C (0) - (CR";) (~NR®- (CR*;) :~C (0} - (CR';) .-—NR”- (CR%;) .—R®.
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En una octava modalidad del décimo aspecto, uno o
ambos de Z y Z’ son -C(0)-(CR";):-NR’- (CR%;) .-R®.

En una novena modalidad del décimo aspecto, uno o
ambos de Z y Z’' son —C(O)-(CR%)a-NR'- (CR%),—C (O} -R%".

En una décima modalidad del décimo aspecto, uno o
ambos de 7 y 2' son -C(0)-{(CR'),~NR"-C (0) ~R®.

En wuwna décimo primera modalidad del décimo
aspecto, uno o ambos de Z y z’ son
~C (0) - (CR"2) n=NR"~ {CR*;) ,~C (0) ~O-R"".

En una décime segunda modalidad del déecimo
aspecto, uno o ambos de Z v zZ* 50N
~-C(0) - (CR%;) ,-NR’-C (0} -O-R®.

En una décimo tercera modalidad del décimo
aspecto, uno o ambos de Z y Z' son -U-(CR%).R%.

En una décime cuarta modalidad del décimo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -C(0)-(CR%).~-R%.

En  una décimo gquinta modalidad del décimo
aspecto, uno 0 ambos de Z Y z' 50N
- (U~ (CR%;} +=NR’~ (CR%;) ] u=U~ (CR"2) =0~ (CR2) ¢ -R®.

En una décimo sexta modalidad del décimo aspecto,
uno o} ambos de Z Y YA 507
-U~ (CR";) «~NR®~ (CR%;) t~U~ (CR%3) =0~ (CR’3) o —R".

En una décimo séptima modalidad del décimo
aspecto, uno 0 ambos de Z Y 2’ son

~C{0) - (CR%;) .~NR% - (CR?;) ~C (0) = (CR*3) \—O- (CR?;) ~R%.
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En wuna décimo octava modalidad del décimo

aspecto, unc o ambos de Z y Z' son _U_(CR%)t_O_(CR%ﬂt_RB.

Sintesis General

Los siguientes esquemas de reaccidén ejemplifican
algunas de las rutas sintéticas gque se utilizan para las
preparaciones de los compuestos y sus analogos incluidos en
esta invencidn. Aquellos con experiencia en la técnica
entenderan que también pueden utilizarse rutas alternas
para llegar a intermediarios iguales y funcionalizados de
manera similar y a las moléculas objetivo. Los reactivos

alternos para una transformacién dada también son posibles.

Las siguientes abreviaturas se utilizan a través

de esta solicitud:

ACN Acetonitrilo

ac Acucso

Bn Bencilo

BnOH Alcohol bencilico
Boc t-butoxicarbonilo
DCE Diclorcetanc

DCM Diclorometano

DIEA (DIPEA)

Diisopropiletilamina

DMA N,N-Dimetilacetamida
DME 1,2-Dimetoxietano
DMF N,N-Dimetil formamida
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DMTMM

DPPA
DTT
EDC

EDC1

EDTA

EST

Et;N, TEA
EtOAc, EtAc
EtOH

g

h

HBTU

HOBt

Clsp

LAH

LDA

LCMS

MeT

¢
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Sulféxido de dimetilo

Cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triacin-2-
il)-4-metilmorfolinio

Difenilfosforil azida

Ditiotreitol

Clorhidrato de etilcarbodiimida

Clorhidrato de l-etil-3-[3-
(dimetilaminc)propil]carbodiimida

Acido etilen diamin tetraacético

Ionizacidn con Electrorrocio

Trietilamina

Acetato de etilo

Etancl

Gramos

Horas

Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-
N,N,N’ ,N’-tetrametilurconio

l1-Hiroxienzotriazol

La concentracién de un inhibidor gue causa
una reduccidén del 50% en una actividad medida
Hidrurco de litio y aluminio

Diisopropilamida de litio

Cromatografia de Liquidos-Espectrometria de
Masas

Yoduro de Metilo
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MeOH Metanol
min Minutos
mmol Milimoles
NMM 4-Metilmorfolina
NMP N-metilpirrolidinona
PG Grupo Protector
PTT Tribromuro de tetrametil fenilo
Py Piridina
ta Temperatura ambiente
TEA Trietilamina
Tf Trifluorometansulfonato
TFA Acido trifluorcacético
TFAA Anhidrido trifluorcacético
THF Tetrahidrofurano
TLC Cromatografia de Capa Fina

Los reactivos 1 solventes utilizados a

continuacién pueden obtenerse de fuentes comerciales tales
como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, EUZ). Los
espectros de 1H-RMN se registraron en un espectrémetro de
RMN Bruker a 400 MHz o 500 MHz. Los picos significativos
se tabularon en el orden: multiplicidad (s, singulete; d,
doblete; t, triplete; ¢, cuarteto; m, multiplete; s a,
singulete amplio), las constantes de acoplamiento en Hertz

(Hz) y €l numero de protones. El analisis de
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espectrometria de masas con ionizacidn con electrorrocio
(EST), se realizé en un espectrbémetro de masas con
electrorrocio Hewlett-Packard 1100 MSD, utilizando una HPLC
HP1 100 HPLC para el suministro de la muestra. Los
resultados de la espectrometria de masas se reportaron como
el radio de masa con la carga, seguido por la abundancia
relativa de cada ion (en paréntesis), o un solo valor de
m/z para el ion M+H (o, como se indica, M-H), gque contienen
los 1isdtopos atdémicos mas comunes. Los patrones del
isétopo que corresponden a la féormula esperada en todos los
casos. Normalmente el analito se disolvid en metanol a 0.1
mg/mL y 5 microlitros se infundieron con el solvente de
suministro en el espectrémetro de masas, que explord de 100
a 1500 daltons. Todos los compuesteos pudieron analizarse
en el modo ESI positivo, utilizande un gradiente de
acetonitrilo/H,0 (10%-90%) de acetonitrilc en H;O con acido
férmico al 0.1% como el solvente de suministro. Los
compuestos proporcionados a continuacién también pudieron
analizarse en el modo ESI negativo, utilizandec NH4CAc 2 mM
en acetonitrilo/H;0 como el solvente de suministro. La
pureza enantiomérica se determind utilizando un sistema
Hewlett-Packard Serie 1050 equipado con una columna para
HPLC quiral (ChiralPak AD, 4.6 mm x 150 mm), y una elucidn
isocrdtica utilizando 5:95 de isopropancl-hexano como una

fase mévil.
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se

nombraron

utilizando

programa ChemDraw de Cambridge Soft Inc.
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EJEMPLO 1 - Sintesis de los compuestos de Férmula IIlc

El Esquema de Reaccidn 1-1 describe la
preparacién de las moléculas objetivo y sus andlogos con
extremos funcionalizados simétricos y no simétricos.

Paso a. A una solucion de Z-bromonaftanc a (62.0
g, 300 mmoles) en DCM (1 L), se le agregd a AlCl; (44.0 g,
330 mmoles) vy clorurc de 2-clcoroacetilo (34.0 g, 330
mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccidén se agitd a 0°C
durante 1 hora y a continuacidén se agregd H>O0 (500 mlL) y se
extrajo. La capa organica se lavd con H;0, se secd sobre
Na;S80, anhidro, se evapord bajo presidn reducida para
proporcionar 80 g del producto crudo, gque se purificd
mediante recristalizacidén a partir de EtOAc-hexano al 10%
(volumen/volumen) ©para proporcionar b (28 g, 36% de
rendimiento) como un sélido blanco: *H RMN (500 MHz, CDClj;)
8 8.44 (s, 1H), 8.07 (s, 1H)}, 8.04 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
7.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.81
(s, 2H) ppm; LCMS (ESI) m/z 282.9 (M + H)".

Paso b. A una sclucién de b (28.0 g, 100 mmoles)
en DCM (500 mL}, se le agregd N-Boc-L~Pro-OH (24.7 g, 115
mmoles) y EtsN (70.0 mL, 500 mmoles), y la mezcla se agitod
a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
concentrd bajo presién reducida para proporcionar a ¢

crudo, que se utilizdé para el siguiente paso sin

)2\
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purificacién adicional. LC-MS (ESI) m/z 462.1 (M + H)".

Paso ¢. A una solucidon de ¢ {46.0 g, 100 mmoles)
en tcluenc (500 mL), se le agregd WNH,QAc (77 g, 1.0 mol), y
la mezcla se agitd a 110°C durante la necche, y se concentrd
bajo presidn reducida. El residuo resultante se purificéd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petrdleo/EtOAc 1:1 (volumen/volumen)), para proporcionar
a d (30 g, 68% de rendimiento) como un sbélido amarillo:
LC-MS (ESI) m/z 442.1 (M + H)".

Paso d. A una solucién de d (10.0 g, 23.0
mmoles) en DME anhidro (200 mL) y una molaridad igual de
boronato e se le agregd PPhs (1.2 g, 4.6 mmoles), Pd(PPhs)q
(1.6 g, 2.3 mmoles) y una solucidén de NaCO3 2.0 M. La
mezcla se sometié a reflujo bajo argdén durante la noche.
El solvente organico se elimind bajo presidn reducida y el
residuoc se traté con H;0, se extrajo con EtOAc (2 x 200
mL) . La fase organica combinada se secd, se filtrd y se
concentrd 1in vacuo para proporcionar un residuc, dque se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (éter de petrdéleo/EtOAc 3:1 (volumen/volumen}), para
proporcionar a £ (10 g, 96% de rendimiento) como un sdélido
amarillo. LC-MS (ESI): m/z 709.3 (M+H)".

Paso e. A una solucidén agitada de £ (150 mg,
0.29 mmoles) en dioxano (3 mL), se le agregd HC1 4.0 N en

dioxano (3 mL) gota a gota. La mezcla se agitd a

Lz
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temperatura ambiente durante 4 horas, y a continuacién se
concentrd para proporcionar un so6lido amarillente (134 mg),
que se utilizé directamente para el siguiente paso. El
residuo (134 mg, 0.290 mmoles), se suspendidé en THF (5 mL)
y DIPEA (0.32 ml), se agregd, seguido por la adicidén de N-
metoxicarbonil-L-Val-OH (151 mg, 0.860 mmoles). Después de
agitar durante 15 minutos, se agregdé HATU (328 mg, 0.860
mmoles), vy la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante otras 2 horas y a continuacién se concentrod. EL
residuc se purificé mediante HPLC preparativa para obtener

g (40 mg, 19% de rendimiento).

W :
4~_( 1. 4N HCVdioxane Q i NBoc 7
4 N)\/\>
N

N)\_,) 2 HATU, DIPEA DMF Ho=
H Oj/
oH ;W‘”(
0 A ]

N/ N
C(L)\D 1. 4N HClidioxane CHL %
: N

2. HATU, DIF'EA DMF

H A @ e

O o 0
\ \

Esquema 1-2

03
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Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 1-2,
a una solucidén del compuesto 3 (2.0 g, 4.5 mmoles) en
dioxanc (25 mL), se le agregd HC1l 4.0 N en dioxano (25 mL).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 horas,
la mezcla de reaccidn se concentrd y el residuo se secd in
vacuc para proporcionar un sélido amarillento (2.1 g), que
se utilizd directamente para el siguiente paso sin
purificacidén adicional.

Paso b. Bl residuo del pasc a (4.5 mmoles), se
le agregdé DMF (25 mL), seguido por la adicién de DIPEA (3.7
mL, 22.5 mmoles) y carbamato-L-valina de N-metilo (945 mg,
5.4 mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 15 minutos, la mezcla de reaccidn se agregd
lentamente a Hx0 (400 mL). Un sbélido blanco precipitado se
filtré y secd para proporcionar el compuesto 6 (2.2 g, 98%
de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 499.1 (M+H)".

Paso c. A una mezcla del compuesto 6 (800 mg,
1.6 mmoles), el compuesto 7 (718 mg, 1.6 mmoles} y NaHCO;
(480 mg, 5.7 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (15 mL) y H:O (5
mL), se le agregd Pd(dppf)Cl, (59 mg, 0.08 mmoles).
Después de agitar a 80°C durante la noche bajo una
atmésfera de N, la mezcla de reaccidén se concentro. El
residuo se dividid entre metanol él 20%/CHC13 (100 mL) y H20
(100 mL). La fase organica se separ® y la fase acuosa se

extrajo con metanol al 20%/CHCl; (100 mL) nuevamente. la

i
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fase organica combinada se lavd posteriormente con
salmuera, se secé con NapSQs anhidro, se filtrdé vy se
concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/EtOAc =
15:1 (volumen/volumen)), para proporcionar el compuesto 8
(1.0 g, 85% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS
(EST): m/z 732.4 (M+H)".

Paso d. A una solucidén del compuesto 8 (200 mg,
0.27 mmoles) en dioxano (3.0 mL), se le agregdé HCl 4 N en
dioxanc (3.0 mL). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas, la mezcla de reaccién se concentrd y el
residuc se secd in vacuo para proporcicnar una sal de HCL
en un rendimiento cuantitativo, que se utilizd directamente
para el siguiente paso sin purificacidén adicional.

Paso e. A una solucidén de la sal (0.27 mmoles)
en DMF (5.0 mL), se le agregd DIPEA (0.47 mL, 2.7 mmoles),
seguido por la adicién de N,N-dimetil-D-fenil glicina (59
mg, 0.33 mmoles) y HATU (125 mg, 0.33 mmoles). Después de
agitar 'a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de
reaccién se repartidé entre H,O y DCM. La fase organica se
lavé de manera sucesiva con H;0 y salmuera, se secd con
Na.50,; anhidro, se filtré y se concentrod. El residuoc se
purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar el

compuesto 9. LC-MS (ESI): m/z 793.4 (M+H)".

125
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Esquema 1-3

Paso a. A una mezcla del compuesto 3 (3.2 g, 7.2
mmoles), bis{pinacolato)diboro (3.86 g, 15.2 mmoles), ¥y
KOAc (1.85 g, 18.8 mmoles) en 1,4-dioxanco (100 mL) se le

agregd Pd(dppf)Cl, (440 mg, 0.6 mmoles). Después de agitar

a 80°C durante 3 horas bajo una atmdésfera de N;, la mezcla
de reaccidén se concentrdé. E1 residuc se purificd con
cromatografia en columna sobre gel de silice (eter de

petrbéleo/EtOAc = 2/1 (volumen/volumen)), para proporcionar
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el compuesto 11 (2.8 g, 80% de rendimiento) como un sélido

blanco. LC-MS (ESI): m/z 490.3 (M+H)".

Paso b. A una mezcla del compuestc 11 (626 mg,
1.27 mmoles), el compuesto 12 (570 mg, 1.27 mmoles), vy
NaHCO; (420 mg, 4.99% mmoles) en 1,2-dimetoxietanc (30 mL) y
H:C (10 mL), se le agregd Pd{(dppf)Cl, (139 mg, 0.19
mmeles) . Después de agitar a 80°C durante la noche bajo
una atmésfera de N, la mezcla de reaccidn se concentré.
El residuo se dividid entre metanol al 20%/CHBCls; (100 mL) vy
H,O (100 mL). La fase acuosa se extrajo con metanol al
20%/CHC1; (100 mL) nuevamente. La fase organica combinada
se lavd posteriormente con salmuera, se secd con NayS0O,
anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petrélec/EtCAC = 2/1 (volumen/volumen) ), para
proporcionar el compuestc 13 (635 mg, 68% de rendimiento)
como un sélido amarillo. LC-MS (ESI): m/z 732.4 (M+H)'.

Pasc c¢. A una solucién del compuesto 13 (200 mg,
0.27 mmoles) en dioxano (3.0 mL), se le agregd HCl 4 N en
dioxano (3.0 mL). Después de agitar a temperatura ambilente
durante 2 horas, la mezcla de reaccidén se concentrd y el
residuo se secd in wvacue para proporcionar la sal de HCL
del compuesto 14 en un rendimiente cuantitativo, gue se
utilizé directamente para el siguiente paso sin

purificacidn adicional.

124
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A una solucidn de la sal

se le agregd DIPEA

126

(0.47 mlL,

seguido por la adicidén de N,N-dimetil-D-fenil glicina

mg, 0.33 mmoles)

agitar a temperatura ambiente durante 1 hora,
reaccidén se repartidé entre H,O y DCM.

lavd posteriormente con H;O y salmuera,

anhidro,

y HATU

se filtré y se concentrd.

(125 mg, 0.33 mmoles).

(

(0.27 mmoles)

2.7 mmoles),

29

Después de
la mezcla de
La fase orgénica se

se secd con Na,S04

El residuo se purificd

mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto
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EJEMPLO 2 - Sintesis de los compuestos de Férmula Ille

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidén 2-1,
a una mezcla del compuesto 1 (5.05 g, 13.8 mmoles),
bis (pinacolato)diboro (7.1 g, 27.9 mmoles) y KOAc (3.2 g,
32.5 mmoles) en 1,4-dioxanc (100 mL), se le agregd
Pd (dppf)Cl, (400 mg, 0.5 mmoles). Después de agitar a B80°C
durante 3 horas bajo una atmdésfera de N, la mezcla de
reaccién se concentrb. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petrdleo/EtOAc= 2/1 (volumen/volumen)), para proporcionar
el compuesto 2 (3.0 g, 53% de rendimiento) como un sélido
gris. LC-MS (ESI): m/z 414.2 (M+H)’.

Paso b. A una mezcla del compuesto 2 (522 mg,
1.26 mmoles), el compuesto 3 (500 mg, 1.13 mmoles) y NaHCO;
{333 mg, 3.96 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (30 mL) y H0
(10 mL), se le agregd Pd(dppfiCl: (74 mg, 0.1 mmoles}.
Después de agitar a 80°C durante 1la noche bajo una
atmdésfera de N,, la mezcla de reaccidn se concentrd. El
residuo se divididé entre metanol al 20%/CHClsy (100 mL) y H»O
{100 mL). La fase organica se separd y la fase acuosa se
extrajo con metanol al 20%/CHCl; (100 mL), nuevamente. La
fase organica combinada se lavd posteriormente  con
salmuera, se secd con NazS0s anhidro, se filtrd y se
concentrd. El residuc se purificé mediante cromatografia

en columna sobre gel de silice (DCM/MeQH = 50:1

fa
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(volumen/velumen)), para proporcionar el compuesto 4 (450
mg, 55% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS
(EST): m/z 649.3 (M+H)".

Paso c¢. A una solucién agitada del compuesto 4
(160 mg, 0.25 mmoles) en dioxano (2.0 mL), se le agregd HC1
4N en dioxano (2.0 mL). Después de agilitar a temperatura
ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccidn se
concentré y el residuo se secd Iin vacuo para propoercionar
una sal de HCl en un rendimiento cuantitativo, dque se
utilizd directamente para el siguiente paso sin
purificacién adicional.

Paso d. A una solucidén de la sal anterior (0.25
mmoles) en DMF (4.0 mL), se le agregd DIPEA (0.44 mL, 2.5
mmoles), seguido por la adicién de carbamato-L-treonina de
N-metilo (110 mg, 0.62 mmoles) y HATU (240 mg, 0.63
mmoles) . Después de agitar a temperatura ambiente durante
1 hora, la mezcla de reaccidn se repartid entre H;O y DCM.
La fase organica se lavd posteriormente con Hz0 y salmuera,
se secd con Na,SO; anhidro, se filtrd y se concentrd. El
residuo se purificé mediante HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto 5, como un polvo blanco. LC-MS

(ESI): m/z 767.3 (M+H)*.
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Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidén 2-2,
a una mezcla del compueste 2 (1.16 g, 2.32 mmoles), el
compuesto 6 (1.40 g, 3.39 mmoles) y NaHCO; (823 mg, 9.8
mmoles) en 1,2-dimetoxietano (30 mL) y H,O (10 ml), se le
agregd Pd(dppf}Cl, (103 mg, 0.14 mmoles). Despues de
agitar a 80°C durante la noche bajo una atmdsfera de Nz, la
mezcla de reaccidén se concentrod. El residuo se dividié
entre metanol al 20%/CHCls (150 mL) y H,O (150 mL). La fase
acuosa se extrajo con metanol al 20%/CHCl; (150 mL),
nuevamente. La fase orgéanica combinada se lavd
posteriormente con salmuera, se secd con Nap;S04 anhidro, se
filtré y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petréleo/acetona = 1.5/1 (volumen/volumen)), para
proporcionar el compuesto 16 (1.32 g, 80% de rendimiento)
como un sélido amarillo. LC-MS (ESI)Y: m/z 706.4 (M + H)'.

Paso b. A una solucidén del compuesto 16 (200 mg,
0.28 mmoles) en dioxano (3.0 mL), se le agregd HCl 4 N en
dioxano (3.0 mL). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas, la mezcla de reaccidn se concentrd y el
residuo se secd in vacuo para proporcionar la sal de HCI
del compuesto 17 en un rendimiento cuantitative, gue se
utilizd directamente para el siguiente paso.

Paso c. A una sclucidén de la sal (0.28 mmoles)

en DMF (5.0 mL), se le agregd DIPEA (0.49 mL, 2.8 mmoles),

%)
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sequido por la adicidédn de N,N-dimetil-D-fenil glicina (61
mg, 0.34 mmoles) y HATU (129 mg, (.34 mmoles). Después de
agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidén se divididé entre H;O y DCM. La fase organica se
lavd posteriormente con Hz0 y salmuera, se sech con NazS04
anhidro, se filtrd y se concentré. EL residuo se purificéd
mediante HPLC preparativa para proporciconar el compuesto

18. LC-MS (ESI): m/z 767.4 (M+H)™.
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Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 2-3,
a una solucidén del compuesto 1 (4.0 g, 10.9 mmoles) en
dioxano (40 mL), se le agregd HCl1 4 N en dioxanc (40 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche,
la mezcla de reaccidn se concentrd. El residuo se lavd con
DCM, se filtrd y se secd In vacuo para proporcionar una sal
de clorhidrate en un rendimiento cuantitative, dque se
utilizd para el siguiente paso sin purificacidén adicional.

Paso b. A una solucidn de la sal (10.9 mmoles)
en DMF (30 mL), se le agregd DIPEA (5.8 mL, 33.0 mmoles),
sequido por la adicidén de N-metoxicarbonil-L-valina (2.1 g,
12.1 mmoles) y HATU (4.6 g, 12.1 mmoles). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de
reaccibén se repartid entre H;O y DCM. La fase organica se
lavé posteriormente con HyC y salmuera, se secd con NazSO0q4
anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(DCM/éter de petrdleo = 4/1 (volumen/volumen)), para
proporcionar el compuesto 19 (3.0 g, 65% de rendimiento).
LC-MS (ESI}: m/z 423.1 (M+H)".

Paso c. A una mezcla del compuesto 11 (800 mg,
1.9 mmoles), el compuesto 19 (700 mg, 1.7 mmoles), y NaHCO;
{561 mg, 6.6 mmoles) en 1l,2-dimetoxietanoc (60 mL) y H,O (20
mL), se le agregdé Pd(dppf)Cl: (183 mg, 0.25 mmoles).

Después de agitar a 80°C durante 1la noche bajo una

54
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atmésfera de Nz, la mezcla de reaccidn se concentrod. El
residuo se dividié a continuacidén entre metanol al
20%/CHCla (100 mL) y Hz0 (100 mL). La fase acuosa se
extrajo con metancl al 20%/CHCl; (100 mL}, nuevamente. La
fase orgadnica combinada se lavdé posteriormente con
salmuera, se secd con Nay504s, se filtrd y se concentrd. El

residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre

gel de silice (éter de petrdleo/ELOAC = 2/1
(volumen/volumen) ), para proporcionar el compuestc 20 (600
mg, 52% de rendimiento)} como un s6lido amarillo. LC-MS

(ESI): m/z 706.4 (M+H}'.

Paso d. A una solucidén del compuesto 20 (200 mg,
0.28 mmocles) en dioxano (3.0 mL}, se le agregd HCl 4N en
dioxanc (3.0 mL). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas, la mezcla de reaccidn se concentrd y el
residuo se secd in vacuo para proporcionar la sal de HCL
del compuesto 21 en un rendimiento cuantitativo, que se
utilizd directamente para el siguiente paso sin
purificacién adicioconal.

Paso e. A una solucidén del compueste 21 (0.28
mmoles) en DMF (5.0 ml), se le agregé DIPEA (0.49 mL, 2.8
mmoles), seguido por N,N-dimetil-D-fenil glicina (64 mg,
0.36 mmoles) y HATU (129 mg, 0.34 mmoles). Despues de
agitar a temperatura ambilente durante 1 hora, la mezcla de

reaccién se dividié entre H;O y DCM. La fase organica se

5
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lavé de manera sucesiva con H;O y salmuera, se secd con
Na,;S0s anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo se
purificdé mediante HPLC preparativa para proporcionar el

compuesto 22. LC-MS (ESI): m/z 767.4 (M+H)®

‘ M
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0 HN
Oﬂﬁp 143 o ¢
O A\
Esquema de Reaccién 2-4
Paso a. A una mezcla del compuesto 74 (510 mg,

1.09 mmoles), el compuesto 138 (300 mg, 0.68 mmoles),
NaHCO; (228 mg, 2.72 mmoles}) en 1,2-dimetoxietano (20 mL}) y
H,0 (5 mL), se le agregd Pd(dppf)Cl, CHpCl: (111 mg, 0.140
mmoles) a temperatura ambiente bajo una atmdésfera de Na.
Después de agitar a 80°C durante 1la noche bajo una
atmésfera de N,, la mezcla de reaccidén se concentrd y el
residuo se diluyd con EtOAc (100 mL) y H0 (25 mL). La

fase organica se lavd con salmuera y se secd con NapSO,

/%
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anhidro. El solvente se elimindé y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petrdleo/EtOAC = 1/2 (volumen/volumen)), para
proporcionar el compuesto 142 (360 mg, 75% de rendimiento)
como un sélido amarillo. LC-MS (ESI): m/z 707.4 (M+H)".

Paso b. A una solucién del compuesto 142 (115
mg, 0.16 mmoles) en dioxano (2.0 mL), se le agregdé HCl 4 N
en dioxanc (2.0 mL) a temperatura ambiente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla
de reaccidén se concentréd y el residuo se secd in vacuo para
proporcionar wuna sal de HCl, que se utilizé para el
siguiente paso sin purificacién adicional. LC-MS (ESI) m/z
607.3 (M + H)".

Paso c. Posteriormente, 1la sal de HCl se
disolvié en DMF (2 mL}), y a la mezcla resultante se le
agregd DIEA (0.28 mL, 1.6 mmoles), N-Moc-L-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)glicina (41 mg, 0.19 mmoles) y HATU (73 mg, 0.19
mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante
15 minutos, la mezcla de reaccidn se concentréd y el residuo
se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar el

compuesto 143. LC-MS: (ESI) m/z 806.4 (M+H)".

EJEMPLO 3 - Sintesis de los compuestos adicionales de

Formula Ilc
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Esquema de Reaccién 3-1

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 3-1,

a una solucidén del compuesto 1 (49.7 g, 0.25 moles) en DMSO
se le agregd HBr acuoso al 40% (0.50 moles) gota a gota a
temperatura ambiente. Después de agitar a 90°C durante 3

horas, la mezcla de reaccidn se vertid en HO0 y la mezcla
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resultante se mantuvo a 50~60°C. El s6lido amarilloc se
recolectd mediante filtracidén y se recristalizd en
acetona/H;0 (1/19 {volumen/volumen) dos veces, para
proporcionar el compuesto 2 (50 g, 87% de rendimiento).
LC-MS (ESI): m/z 212.9 (M+H)".

Paso b. Una mezcla de 2 (19.0 g, 80.0 mmoles) y
4-bromobencen-1,2-diamina (15.0 g, 80.0 mmoles) en HOAc
(180 mL) se sometid a reflujo durante la noche.
Posteriormente, la mezcla de reaccidn se vertid en Hz0 con
hielo. El sélido se recolectd mediante filtracidn y se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice para proporcionar los compuestos 3 y 3’ (2.8 g, 10%
de rendimiento), comc un par de regiocisdmeros. LC-MS
(ESI): m/z 362.9 (M+H)’.

Paso c. Una mezcla del compuesto 3 (4.8 g, 5.4
mmcles), bis(pinacclato)diboro (9.6 g, 38 mmoles}, acetato
de potasio (3.8 g, 38 mmoles) y Pd{dppf)Cl,-CH,Cl:, (524 mg,
0.54 mmoles) en dioxano (100 mL), se agitdé a 80°C durante
17 horas bajo una atmésfera de Ar. Posteriormente, la
mezcla de reaccidén se £filtrd. La torta filtrada se lavd
con EtOAc (50 mL x 3) varias veces. El filtrado se lavd
con H,0 y se secdH con Naz50; anhidro. El solvente se
elimindé y el residuc se purificdé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (PE/acetona = 10:1

(volumen/volumen)), para proporcionar los compuestos 4 y 47

J 59
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(2.2 g, 89% de rendimiento), como un par de regioisdémeros.
LC-MS (ESI): m/z 459.3 (M+H)'. (E1 Acido Dborénico
correspondiente también se aisldé y utilizdé como un
intermediario activo para el siguiente paso).

Paso d. Una mezcla de los compuestos 4 y 4’ (1.0
g, 2.2 mmoles), 2-(5-yodo-lH-imidazol-2-il)pirrolidin-1-
carboxilate de (S} -ter-butilo (2.0 g, 5.4 mmoles),
bicarbonato de sodio (1.5 g, 18 mmoles) y Pd(dppf)Cl.-CH.Cl;
(427 mg, 0.44 mmoles) en DME/H,O0 (3/1 (volumen/volumen) (80

mL), se agitd a 80°C durante 17 horas bajo una atmésfera de

Ar. Posteriormente, la mezcla de reaccidn se concentrd y
el residuo se diluyd con EtOAc (100 mL). La capa organica
se lavé con salmuera y se secd con NapS0s anhidro. El

solvente se eliminé y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/acetona =
10:1 {(volumen/volumen)), para proporcionar los compuestos 5
y 9 (590 mg, 40% de rendimiento) como un par de
regioisémeros. LC-MS (ESI): m/z 677.3 (M+H)'.

Paso e. Una mezcla de los compuestos 5 y 5" (200
mg, 0.3 mmoles) en HCl 4.0 N en dioxano (10 mL), se agitd a
temperatura ambiente du;ante la noche. El solvente se
elimindé y el residuc se secd iIn vacuo para proporcionar una
sal de HCl, gue se utilizd para el siguiente paso sin
purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 477.2 (M+H)'.

Paso f. Posteriormente, la sal de HC1 se
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disolvié en DMF (3 mL), y a la mezcla resultante se le
agregdé secuencialmente EtsN (304 mg, 3.0 mmoles}, N-Moc-L-
Val-OH (116 mg, 0.66 mmoles) y HATU (251 mg, 0.66 mmoles).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas,
la mezcla de reaccién se vertidé en HO0O (50 mL) y la
suspensidn resultante se extrajo con DCM varias veces (20
mL x 3). Los extractos se combinaron, se lavaron con
salmuera, y se secarcn con MgSC, anhidro. El solvente se
elimindé y el residuo se purificd mediante HPLC preparativa,
y para proporcionar los compuestos 6 Yy 6’ como un par de

regioisémeros. LC-MS (ESI): m/z 791.4 (M+H)*
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Esquema de Reaccién 3-2

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 3-2,
a una solucién del compuesto 7 (909 mg, 1.86 mmoles}), 2-(5-

(6-bromopiridin-3-il)pirrolidin-l-carboxilato de (5)-ter-
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butilo (800 mg, 2.04 mmoles) y NaHCO; (625 mg, 7.44 mmoles)
en 1,2-dimetoxietanoc (100 mL) y HO (30 mL), se le agregd
Pd(dppf}Cl; (152 mg, 0.186 mmoles) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de Ar. Después de agitar a 80°C durante
la noche bajo una atmésfera de Ar, la mezcla de reaccidn se
concentré., El residuo se diluyd con CHpCl: (200 mL). La
capa organica se lavd con HO0 y se secd con Na;S0; anhidro.
El sclvente se elimind y el residuo se purificdé mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH

il

50:1 (volumen/volumen)), para proporcionar el compuesto 8
{700 mg, 55% de rendimiento). LC-MS (ESI) m/z: 676.4
(M+H) *.

Paso b. A una scolucidn agitada del compuesto 8
(200 mg, 0.296 mmoles) en dioxano (3 mL), se le agregd HCl
4 N en dioxano (3 mL). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 4 horas, la mezcla de 1reaccidn se
concentrdé y el residuo se secd in vacuo para proporcionar
una sal de HCl, gque se utilizd para el siguiente paso sin
purificacién adicional. LC-MS (ESI) m/z: 476.2 (M+H)".

Paso c. Posteriormente, la sal de HCl se
disolvié en DMF (3 mL) y a la mezcla resultante se le
agregd secuencialmente DIEA (388 mg, 3.0 mmocles), N-Moc-L-
vVal-OH (116 mg, 0.66 mmoles) y HATU (251 mg, 0.66 mmoles).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas,

la mezcla de reaccién se vertidé en Hz0 (50 mbL) y la
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suspensidn resultante se extrajo con DCM varias veces (20
mL x 3). Los extractos se combinaron, se lavaron con
salmuera, y se secd con MgS0s anhidro. El solvente se
elimind y el residuo se purificd mediante HPLC preparativa,
y para proporcionar el compuesto 9. 'H RMN (500 MHz, CDCl;)
o 9.09 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.31-8.34 (m, 3H), 8.27-8.29
(m, 1H), 8.17-8.1%9 (m, 1H), 8.11-8.13 (m, 1H), 8.07 (s,
1H}, 8.04 (s, 1H), 7.90-7.91 {(m, 1H), 5.29-5.31 (m, 2H),
4.26-4.27 (m, 2H), 4.13 (s, 2H), 3.93-3.95 (m, 2H), 3.68
(s, 6H), 2.60-2.62 (m, 3H), 2.32-2.33 (m, 2H), 2.15-2.28
(m, 5H), 2.10-2.11 (m, 3H), 1.00-2.02 {(m, 2H), 0.96-0.98
(m, 6RH), 0.92-0.93 (m, ©6H) ppm. LC-MS (ESI): m/z 790.4

(M+H) ",

J93
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Esquema de Reaccién 3-3

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 3-3,
a una solucidén de 10 (45.0 g, 247 mmoles) en MeOH (500 mL),
se le agregd NaOMe (1.4 g, 25 mmoles) a temperatura
ambiente. Despues de agitar a temperatura ambiente durante
48 horas, a 1la mezcla de reaccién se le agregd NHsCl (13.4
g, 250 mmoles), vy la mezcla resultante se agitd durante
otras 24 horas. El solvente se elimind y el residuo se

secd in vacuo para proporcionar el compuesto 11, gque se
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utilizd para el siguiente ﬁaso sin purificacidén adiciocnal.
LC-MS: (ESI) m/z = 199.0 (M+H)".

Pasc b. & una solucidbn de 11 (15 g, 75 mmoles)
en CHsCN (500 mL}, se le agregd K;CO; (11.4 g, 83.0 mmoles),
seguido por 2-fluoro-5-nitrobenzaldehido (12.7 g, 75.0
mmoles). Después de someter a reflujo durante 12 horas, la
mezcla de reaccidén se concentré y el residuo se lavé con
MeOH para proporcicnar el compuesto crudo 12 (12 g), gue se
utilizé para el siguiente pasco sin purificacidédn adicional.
LC-MS: (ESI) m/z = 330.0 (M+H)".

Paso c¢. Una solucidn de 12 (5.0 g, 15 mmoles) en
MeQH (500 mL), se le agregd clorurc de estafio (II) (14.3 g,
75.0 mmoles) y é&cido clorhidrico concentrade (17 mL).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 3.5 horas,
a la mezcla de reaccidn se le agregd cuidadosamente una
solucidn acuosa saturada de NaHCO: (470 mL). La mezcla
resultante se extrajo con acetatc de etilo (100 mL = 3).
Los extractos se combinaron y lavaron con salmuera vy se
secaron con Na;504 anhidro. El solvente se elimindé y el
residuo se secd In vacuo para proporcionar el compuesto
crudo 13 (2.5 g). LC-MS: (ESI) m/z = 300.0 (M+H)".

Paso d. A una solucién de 13 (300 mg, 1.0
mmoles) en HC1 concentrado (0.25 mL), se le agregé una
solucidén de WNaNQ; (76 mg, 1.1 mmoles) en H;0O (1 mL} gota a

gota a 0°C. Después de agitar a 0°C durante 30 minutos, la
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mezcla de reaccidn se agregd a una solucidn de KyCOz (207
mg, 1.5 mmoles) y EtyNH (0.11 g, 1.5 mmoles) en H;O con
hielo (1 mL). Posteriormente, se agregd éter (100 mL) a la
mezcla. la capa organica se separd, se lavd con H;C (15
mL) y se secd con NasS0; anhidro. El solvente se elimind y
el residuo se secd In vacuo para proporcionar el compuesto
crudo 14 (350 mg), que se utilizdé para el siguiente paso
sin purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 384.1 (M+H)".
Paso e@. A una sclucion del compuesto 14 (1.8 g,
4.7 mmoles) y LiBr (834 mg, 9.6 mmoles) en acetonitrilo (10
mL), se le agregd TMSCl (782 mg, 7.2 mmoles) a temperatura
ambiente. Después de agitar a 60°C durante 15 minutos, la
mezcla de reaccidon se enfrid a temperatura ambiente y se
tratdé con una soclucidn acuosa de NaHCO; al 5% (30 mL). La
mezcla se concentrd y el residuo se extrajo con CH»Cl, (50
mL = 3). Los extractos se combinaron, se lavaron con
salmuera, y se secaron con Na;S0s4 anhidro. El sclvente se
eliminé y el residuo se purificd mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (Pentanc/éter = 1/19

(volumen/veolumen) ), para proporcionar el compuesto 15 (1.0

g, 59% de rendimiento). LC-MS: (ESI) m/z = 362.9 (M+H)".
Paso £f. A una solucidén de 15 (300 mg, C©.82
mmoles) en dioxano (20 mL), se le agregdé secuencialmente

bis(pinacolato)diboroc (915 mg, 3.63 mmoles), acetato de

potasio (403 mg, 4.12 mmoles} y Pd(dppf)Cl, (134 mg, 0.160

46
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mmoles) a temperatura ambiente bajo una atmdosfera de Ar.
Después de agitar a 80°C durante 17 horas bajo una
atmésfera de Ar, la mezcla de reaccidédn se diluyd con EtOAcC
(100 mL). La mezcla resultante se lavd con HzO y se secd
con Na,;S0,; anhidro. El solvente se elimind y el residuc se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (PE/acetona = 3/1 {(volumen/volumen)}, para
proporcionar el compuestc 16 (227 mg, 60% de rendimiento)
LC-MS (ESI): m/z 459.3 (M+H)". (E1 4cido bordnico
correspondiente también se aislé y utilizé como un

intermediario activo para el siguiente paso).

Paso g. A una solucidn de 16 (300 mg, O0.65
mmoles) en DME/H.O (3/1 {(volumen/volumen); 30 mL) se le
agregd secuencialmente 2-({5-yodo-1H~-imidazol-2-

il)pirrolidin-l-carboxilato de (S)-ter-butilo (595 mg, 1.64
mmoles}, NaHCO; (443 mg, 5.28 mmoles) vy Pd{dppf)Cl,;-CH,Cl,
(126 mg, 0.13 mmoles) a temperatura ambiente bajc una
atmbésfera de Ar. Después de agitar a 80°C durante 17 horas
bajo una atmésfera de Ar, la mezcla de reaccidn se diluyd
con EtOAc (150 mL). La capa organica se aisld, se lavd con
salmuera, y se secd con NayS0O, anhidro. El soclvente se

elimind y el residuo se purificd mediante cromatografia en

columna sobre gel de silice (PE/acetona = 2/1
(volumen/volumen)), para proporcionar el compuesto 17 (151
mg, 34% de rendimiento) como un sb6lido amarillento. 1LC-MS
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(ESI): m/z 677.3 (M+H)".

Paso h. A una solucidn del compuestco 17 (100 mg,
0.15 mmoles) en dioxano (2 ml), se le agregd HCl 4 N en
dioxano (2 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1la noche, el solvente se
elimind y el residuo se secd in vacuc para proporcionar una
sal de HCl, gque se utilizdé para el siguiente paso sin
purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 477.2 (M+H)’.

Paso 1. A una solucidn de la sal de HC1l en DMF
(2 mL), se le agregd DIPEA (0.24 mL, 1.5 mmoles), seguido
por N-Moc-L-Val-OH (65 mg, 0.37 mmoles) y HATU (141 mg,
0.37 mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 30 minutos, la solucidn de reaccidn se vertidé en
H,0 (50 mlL). La suspensién se £filtrd y el sdlido se
purificd mediante HPLC preparativa para proporcionar el

compuesto 18. 'H RMN (500 MHz, CD;OD) & 9.69 (s, 1H), 8.80

Il

(d, 2H, J 7.5}, 8.49 (s, 1H), 8.35 (d, 2H, J = 8.0), 8.24

(d, 2H, J

8.5),.8.15 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.01 (s, 2H),
7.93 (d, 2H, J = 8.5), 5.30-5.26 (m, 2H), 4.25 (d, 2H, J =
6.5), 4.12 (s, 2H), 3.91 (s, 2H), 3.67 (s, 6H), 2.61-2.60
(m, 2H), 2.31-2.17 (m, 6H), 2.08-2.05 (m, 2H), 1.02-0.91

(m, 12H) ppm; LC-MS (ESI) m/z: 791.4 (M + H)".

/4%
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Esquema de Reaccién 3-4

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 3-4,
a una solucién de 19 (5.00 g, 19.8 mmoles) en CH3CN (200
mL), se le agregd respectivamente EDCI (9.10 g, 47.6
mmoles), HOBt (1.34 g, 5.85 mmoles), MeNH(CMe}-HCl1 (2.93 g,
30 mmoles) y EtsN (6.6 g, 65.3 mmeles) a temperatura
ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante
3 horas, la mezcla de reaccidén se concentrd y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna scbre gel de
silice (éter de petrdleo/EtOAc = 5/1 (volumen/volumen}},
para proporcionar el compuesto 20 (5.1 g, 87% de

rendimiento) como un so6lido blanco. LC-MS (ESI): m/z 295.0
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(M + H)".

Paso b. A una solucién del compuesto 20 (2.0 g,
6.8 mmoles) en THF (200 mL) se le agregd lentamente MeMgCl
3M en THF (4.5 mL) a 0°C bajo una atmbésfera de N». Después
de agitar a 0°C durante 1 hora vy a continuacién a
temperatura ambiente durante 1 Thora, la reaccidén se
extinguldé agregando varias gotas de NH,Cl acuoso. La
mezcla de reaccidén se concentrd y el residuo se diluyd con
NaHCO; acuoso (5 mL) y EtOAc (100 mL). La fase organica se
lavd con salmuera y se secd con Na;S0, anhidro. El1 solvente
se elimind y el residuo se purificd mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/AcOEt =
10:1 (volumen/volumen)), para proporcionar el compuesto 21
{1.0 g, 59%) comoc un sdlido blanco. LC-MS (ESIY: m/z 250.0
(M + H)*.

Paso ¢. A una solucién del compuesto 21 (500 mg,
2.0 mmoles) en HOAc (20 mL) y HBr acuosc al 48% (0.5 mL),
se le agregd lentamente Brp; (320 mg, 2.0 mmoles) en HBr
acuoso al 48% (0.5 mL) a temperatura ambiente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de
reaccién se concentrd y el residuc se diluyd con E;0 (100
mL} . La mezcla se extrajo con EtOAc (100 mL = 3). Los
extractos se combinaron y se lavaron con NaHCO; saturado
(30 mL x 3) y se secaron con Na;S0; anhidre. El solvente se

elimindé y el residuo se secd in vacuc para proporcionar el

J50
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compuesto crudo 22 (440 mg) como un sélido blance, gue se
utilizd para el siquiente paso sin purificacidén adicicnal.
LC-MS (ESI): m/z 327.9 (M + H)".

Paso d. A una solucidén del compuesto 22 (415 mg,
1.26 mmoles) en CH3CN (15 mlL), se le agregd respectivamente
N-Boc-L-Pro-0OH (300 mg, 1.36 moles) y EtsN (382 mg, 3.78
mmcles) a temperatura ambiente. Despues de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccidn
se concentrdé vy el residuo se secd Iin vacuo para
proporcionar el compuesto crude 23 (580 mg), que se utilizd
para el siguiente paso sin purificacidén adicional; LC-MS
(ESI): m/z 463.1 (M + H)".

Paso e. Una mezcla del compuesto 23 (580 mg,
1.25 mmoles) y NHs0Ac (962 mg, 12.5 mmoles) en tolueno (25
mL), se agitd a 110°C durante la nocche. La mezcla de
reaccidn se concentrd y el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petrélec/EtOAc = 9/1 (volumen/volumen)), para proporcionar
el compuestoc 24 (400 mg, 72%) como un sdlido blanco. LC-MS
(ESI): m/z 443.1 (M + H)".

Paso £. A una mezcla del compueste 24 (3B0 mg,
0.86 mmoles), 2-(5-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-imidazol-2-il)pirolidin-1-carboxilato
de (8)-ter-butilc (378 mg, 0.860 mmoles) y NaHCO; (253 mg,

3.01 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (15 mL} y HzO0 (5 mL), se
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le agregd Pdi(dppf}Cl, (35 mg, 0.04 mmoles) bajo una
atmosfera de N;. Despues de agitar a 80°C durante la noche
bajo una atmésfera de N, 1la mezcla de reaccidn se
concentrd. El residuo se diluyd con H,O (50 mL) y se
extrajo con EtOAc (50 mL x 3). Los extractos se combinaron
y se lavaron con salmuera y se secaron con Naz30, anhidro.
El solvente se elimind y el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petrdleo /EtOAc = 5/2 (volumen/volumen)), para proporcionar
el compuesto 25 (550 mg, 95% de rendimiento) como un sélido
amarillo. LC-MS (ESI): m/z 676.4 (M + H)'.

Paso g. A una solucién del compuesto 26 (150 mg,
0.22 mmoles) en dioxano (2 mL), se le agregd HCl 4N en
dicxance (2 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante la noche, el solvente se
elimindé y el residuo se secd in vacuc para proporcionar una
sal de HC1, que se utilizd para el siguiente paso sin
purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 476.2 (M+H)".

Paso h. A una mezcla de la sal de HCl1 en DMF (2
mL), se le agregd DIPEA (0.37 mL, 2.3 mmoles), seguido por
N-Moc-L-Val-CH (101 mg, 0.58 mmoles) y HATU (218 mg, 0.58
mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante
30 minutos, la mezcla de reaccidn se concentrd y el residuo
se purificd mediante HPLC preparativa para proporcionar el

compuesto 26. 'H RMN (500 MHz, CD;OD) &7.96 (d, 2H, J =11.5

\S2
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), 7.83-7.78 (m, 44), 7.72 (d, 2H, J = 8.0}, 5.56 (m, 1H),
5.38-5.32 (m, 2H), 4.46-4.42 (m, 1H), 4.27-4.26 (m, 1H),
4.21-4.13 (m, 2H), 3.97-3.94 (m, 1H), 3.66 (s, 6H),
2.89-2.86 (m, 1H), 2.64-2.62 (m, 2H), 2.34-2.25 (m, 3H),
2.01-1.96 (m, 2H), 0.94-0.87 (m, L12H) ppm; LC-MS (ESI): m/z

790.4 (M + H)*

0
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Esquema de Reaccidén 3-5

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidén 3-5,
a una mezcla de tricloroacetaldehido (7.2 g, 48 mmecles) en
agua (120 mL), se 1le agregé NazS04 (104 g), seguido por

4-bromobencenamina (35) en HCl acuoso concentrado (10 mL) y

153
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NH,OH-HC1 (8.8 g, 0.13 moles) en H;O (100 mL). Después de
someter a reflujo durante 1 hora, la mezcla de reaccidn se
enfrié a temperatura ambiente. El sélido se recolectd
mediante filtracién y se secd in vacuo para proporcicnar el
compuesto 36 (8.0 g, 91%) como un sbtlido amarillo. LC-MS
(ESI) m/z: 243.0 (M + H)".

Paso b. Un matraz de fondo redondoc se cargd con
20 mL de H;S0; (98%) y la solucidén se calentdé a 50°C.
Posteriormente, el compuesto 36 (4.8 g, 20 mmoles), se
agregé a una velocidad tal, para mantener la temperatura
entre 60 y 70°C. Después de la terminacién de la adiciédn
del compuesto 36, la mezcla resultante se calentd a 80°C y
se agitdé durante otros 10 minutos. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se vertio sobre hielo (200 g). El
sbélido se recolectdé mediante filtracidén, se lavd con agua
varias veceé, y se secd in vacue para proporcionar el
compuesto 37 (3.6 g, 80% de rendimiento) como un sdlido
anaranjade. LC-MS (ESI) m/z: 225.9 (M + H)".

Paso ¢. Una mezcla del compuesto 37 (1.35 g, 6.0
mmcles), 1-(4-bromofenil)etanona (1.14 g, 5.7 mmoles) e
hidréxide de potasio (1.02 g, 18.3 mmoles) en etanol (50
mL)} se sometid a reflujo durante la noche. La mezcla de
reaccidén se concentrdé y el residuo se diluyé con éter de
petréleo (100 mL) y agua {200 mL). La fase acuosa se

aisld, se acidificé mediante la adicidén de HC1 1IN, y a
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continuacidén se extrajo con acetato de etile (50 mL x 3).
Los extractos se combinaron, se lavaron con salmuera y se
secaron con WNa;S0y anhidro. El solvente se elimind y el
residuo se secd 1in vacuo para proporcionar el compuesto
crudo 38 (1.2 g) como un sélido rojo, que se utilizd para
el siguiente paso sin purificacidén adicional. LC-M5 (ESI)
m/z: 405.9 (M + H)".

Paso d. Un matraz cargado ccon el compuesto 5
(1.2 g, 2.95 mmoles), se calentd a 300°C durante 30 minutos
bajo wuna atmésfera de Ar. El sélido se purificd a

continuacidén mediante cromatograflia en columna sobre gel de

silice (éter de petrdéleo/EtOAc = 19:1 (volumen/volumen)),
para proporcicnar el compuesto 39 (160 mg, 153% de
rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS (ESI) m/z:

361.9 (M + H)™.

Paso e. Una mezcla del compuesto 39 (0.11 g,
0.30 mmoles), bis(pinacolateo)diboro (0.34 g, 1.3 mmoles),
acetato de potasioc (0.15 g, 1.5 mmoles) y Pd{(dppf}Cl: (50
mg, 0.06 mmoles) y dioxano (20 mL), se agitd a 80°C durante
la noche bajo una atmésfera de Ar. Posteriormente, la
mezcla de reaccidn se diluyd con EtQAc (100 miL). La mezcla
resultante se lavd con HO (50 mL) y se secd con NazS0,
anhidro. El solvente se elimindé y el residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter

de petrdleo/acetona = 10/1 (volumen/volumen} ), para
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proporciconar el compuesto 40 (0.12 g, B86% de rendimiento).
LC-MS (ESI) m/z: 458.3 (M + H)'. (E1 acido borénico
correspondiente también se aisldé y utilizd como un
intermediario activo para el siguiente paso).

Paso £. A una solucidén del compuesto 40 (120 mg,
0.26 mmoles) en DME/H;0 (3/1 (volumen/volumen); 24 mL), se
le agregod secuencialmente 2-(5-yodo-1H-imidazol-2-
il)pirrolidin-l-carboxilato de (S§)-ter-butilo (290 mg, 0.80
mmoles), NaHCO; (220 mg, 2.6 mmoles) y Pd{dppf)Cl,-CH;Cl;
(62 mg, 0.064 mmoles) a temperatura ambiente bajo una
atmdsfera de Ar. Después de agitar a 80°C durante la noche
bajo una atmésfera de Ar, la mezcla de reaccién se diluyéd
con EtOAc (100 mL). La capa organica se aisld, se lavd con
salmuera, y se secdO con Na;503 anhidro. El solvente se
elimind y el residuo se purificd mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (PE/acetona = 2/1
(volumen/volumen)), para proporcionar el compuesto 17 (151
mg, B86% de rendimiento} comc un sélide amarillo. LC-MS
(ESI): m/z 6€76.4 (M+H)".

Paso g. A una solucidn agitada del compuesto 41
(120 mg, 0.18 mmoles) en dioxano (2 mL), se le agregd HCI
4N/dioxano (2 mbL). Después de agitar a temperatura
ambiente durante la noche, la mezcla de reaccidn se
concentré y el residuo se secd in vacuo para proporcionar

una sal de HCl, que se utilizd para el siguiente paso sin
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purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 476.2 (M+H)".

Paso h. A una mezcla de la sal de HCl en DMF (2
mL), se le agregd DIPEA (0.3 mL, 1.8 mmoles), seguido por
N-Mcoc-L-Val-OH (79 mg, 0.45 mmoles) y HATU (169 mg, 0.45
mmeles) . Después de agitar a temperatura ambiente durante
30 minutos, la mezcla de reaccién se vertid lentamente en
H;0. El sdélido se recolectd mediante filtracidn y se
purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto 42. ‘H RMN (500 MHz, CD:OD) 8 8.96 (d, 2H, J =
9.5 Hz), 8.63 (s, 1H), 8.53 (d, 2H, J = 10.0 Hz), 8.40-8.39
(m, 3H), 8.18 (s, 1H), 8.08 (d, 2H, J = 13 Hz), 5.29-5.28
(m, 2H), 4.26-4.24 (m, 2H), 4.11-4.10 (m, 2H), 3.99-3.97
(m, 2H), 3.66 (s, ©H), 2.60 (m, 2H), 2.30-2.24 (m, 3H),
2.21-2.1% {m, 3H), 2.14-2.09 {m, 2H), 1.00-0.83 (m, 12H)

ppm; LC-MS (ESI) m/z: 790.4 (M + H) .
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Esquema de Reaccién 3-6

Pasc a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 3-6,
a una mezcla de 4-metoxi-2-nitrobenzaldehido (42) (i.4 g,
7.7 mmoles) vy 4-metoxifenil acetonitrile (1.13 g, 7.7
mmoles), se le agregd una scolucidén de metilato de sodio
(0.4 g, 7.7 mmeles) en metanol (10 mL) a temperatura
ambilente. Después de agitar a temperétura ambiente durante
5 horas, la mezcla de reaccidén se filtrd. El s6lido se
lavd con agua y etanol al 95%, respectivamente, y se secd

in vacuo para proporcionar el compuesto 43 (1.82 g, 77% de

J

0y
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rendimiento) como un polvo amarilloe. 'H RMN (500 MHz,
CDCis) & 7.90 (d, J = 8.5 Hz, 1lH), 7.85 (s, 1H}, 7.70 (d, J
= 2.0 Hez, 1H), 7.63 (4, J = 9.0 Hz, 2H), 7.28 (m, 1H), 6.98
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.87 (s, 3H) ppm. LC-MS
(ESI): m/z 311.1 (M + H)".

Paso b. A una sclucidn del compuesto 43 (15.5 g,
50 mmoles) en THF/metanol (5/1 (volumen/volumen), 240 ml),
se le agregdé NaBH, (2.8 g, 75 mmoles) a temperatura
ambiente. DPespués de agitar a temperatura ambiente durante
4 horas, la mezcla de reaccidn se vertid en agua con hielo
y se tratdé con HCl acuosco 1 N. La mezcla resultante se
extrajo con EtOAc (50 mL = 2). Los extractos se
combinaron, se lavaron con salmuera, y se secaron con Na;S0y
anhidro. El solvente se eliminé y el residuoc se secd 1in
vacuo para proporcionar el compuesto crudo 44 (9.8 g), que
se utilizdé para el siguiente paso sin purificacidn
adicional. LC-MS (ESI): m/z 335.1 (M + Na)"*.

Paso c. Una mezcla del compuesto 44 (9.0 g, 29
mmoles) y Pd/C al 10% (4.5 g) en THF (240 mL) y MeCH (6C
mL) se agitd a 45°C durante 48 horas bajo una atmdésfera de
H,. La mezcla resultante se filtrd a través de CELITE™S545;
la torta filtrada se lavd con MeCH (50 mL x 3}). El
filtrado se concentrdé y el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de

petrdéleo/acetatec de etilo 9:1), para proporcionar el
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compueste 45 (5.5 g, 71% de rendimiento) como un sdlido
blanco. 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
6.91-6.87 (m, 3H), 6.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H}, 6.12 (s, 1H},
3.80 (s, 3H}), 3.75 (s, 3H), 3.41 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.27
(t, J = 11.0 Hz, 1H), 3.11-3.05 (m, 1H), 2.90 (d, J = 8.0
Hz, 2H) ppm; LC-MS (ESI): m/z 270.1 (M + H)".

Paso d. Una mezcla del compuestoe 45 (2.7 g, 10
mmoles) y Pd/C al 10% (1.4 g), se agitd a 270~280°C durante
30 minutos bajo una atmésfera de Ar. La mezcla se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petrélec/EtOAC = 6/1 {volumen/volumen)), para
proporcionar el compuesto 46 (1.8 g, 68%) como un sdélido
blanco. LC-MS (ESI): m/z 266.1 (M + H)".

Paso e. A una solucién del compuesto 46 (0.80 g,

3.0 mmoles) en CH,Cl, (30 mL), se le agregd BBry 4 N/CHyCl;

(4.5 mL, 18 mmoles} a -40°C. Después de agitar a
temperatura ambiente durante la noche, la mezcla de
reaccidén se diluyd con agua (30 mL). La mezcla resultante

se tratd con una solucidn acuosa de NaOH 1 N para ajustar
el pH a 8, y se extrajo con EtOAc (60 mL x 2). Los
extractos se combinaron, se lavaron con salmuera, vy se
secaron con NapS504 anhidro. El solvente se elimindé y el
residuo se purificd mediante cromatografia sobre gel de
silice (éter de petrdéleo/EtOAc = 2/1 (volumen/volumen)),

para proporcionar el compuesto 47 (0.7 g, 99%) como un

(&0
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sélido blanco. LC-MS (ESI): m/z 238.1 (M + H)".

Paso £. A una sclucidédn del compuesto 47 (0.82 g,
3.5 mmoles) y piridina (1.3 g, 16 mmoles) en CHCl, (45 mL),
se le agregd Tf0 (3.6 g, 13 mmoles) a 0°C. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla
de reaccidén se concentrd y el residuo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice (éter de petrdleo/EtOAc =
16/1 {(volumen/volumen)), para proporcionar el compuesto 48
(0.40 g, 23%) como un s6lido amarillo. LC-MS (ESI): m/z
502.1 (M + H)".

Pasc g. Una mezcla del compuesto 48 (0.40C g,
0.80 mmoles), bis(pinacolato)diboro (1.0 g, 4.0 mmoles),
acetato de potasic (0.55 g, 5.6 mmoles) y Pd{dppf)Cl., (200
mg, 0.24 mmoles) y dioxano (20 mL), se agitd a 80°C durante
la noche bajo una atmésfera de Ar. Posteriormente, 1la
mezcla de reaccidn se diluyd con EtOAc (100 mL). La mezcla
resultante se lavd con H0 (50 mL} y se secd con NazS804
anhidro. El soclvente se elimindé y el residuc se purificd
mediante cromatografia en columna scobre gel de silice (éter
de petréleo/acetona = 10/1 (volumen/volumen)), para
proporcionar el compuesto 49 (0.20 g, 54% de rendimiento).
LC-MS (ESI) m/z: 458.3 (M + H)". (El Aacido boroénico
correspondiente también se aisié y utilizdé como un
intermediarioc activo para el siguiente paso).

Paso h. A una solucién del compuesto 49 (160 mg,

6]
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0.35 mmoles) en DME/H,O (3/1 (volumen/volumen):; 40 mlL), se
le agregod secuencialmente 2-(5-yodo-1H-imidazol-2-

il)pirrolidin-l-carboxilato de (S)-ter-butilo (388 mg, 1.07
mmoles), NaHCOs; (289 mg, 3.44 mmoles) y Pd(dppf)Cl,-CH:Cl,
(71 mg, 0.090 mmoles) a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de Ar. Despues de agitar a 80°C durante la noche
bajo una atmésfera de Ar, la mezcla de reaccidn se diluyd
con EtOAc (100 mL). La capa organica se aisld, se 1avd con
salmuera, y se secd con NazS504 anhidro. El solvente se
elimind y el residuo se purificd mediante cromatografia en
columna scbre gel de silice (éter de petrdleo/acetona = 2/1
{(volumen/volumen)), para proporcionar el compuesto 50 (151
mg, ©64% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS

(ESI): m/z 676.4 (M+H)".

Paso i. A una solucidn agitada del compuestce 50
(140 mg, 0.21 mmoles) en dioxano (2 mL), se le agregd HC1
4N en dioxano (2 mL) a temperatura ambiente. Después de

agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla
de reaccilodn se concentrd y el residuo se secd in vacuc para
proporcionar una sal de HCl, que se wutilizé para el
siguiente paso sin purificacidn adicional. LC-M3 (ESI):
m/z 476.2 (M+H)".

Paso j. A una mezcla de la sal de HCl en DMF (2
mL), se le agregé DIPEA (0.35 mL, 2.1 mmoles), seguido por

N-Boc-L-Val-CH (92 mg, 0.53 mmoles) y HATU (200 mg, 0.3530
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mmoles) . Después de agitar a temperatura ambiente durante
30 minutos, la mezcla de reaccién se vertid en agua. El

s6lido se recolectd mediante filtracidén y se purificd
mediante HPLC preparativa para propercionar el compuesto
5i. 'H RMN (500 MHz, CD;OD) & 9.29 (amplio, 1H), 8.67-8.63
(m, 1H), 8.44-8.41 (m, 1H), 8.29-8.21 (m, 2H), 8.13 (s,
2y, 8.01 (s, 2H), 5.31-5.25(m, 2H), 4.26-4.23 (m, 2H),
4.12 (s, 2H), 4.05-3.91 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.62 (s,
34y, 2.60 (m, 2H}), 2.31-1.95 {(m, 7JH), 1.01-0.86 {(m, 12H)

ppm; LC-MS (ESI): m/z 790.4 (M + H)'.



10

15

20

25

167
=TNS K2C03
52
OME
oy st MeoQ e
CHO
55 CHO

57

NH,OH, KGOy @”— O BBry, CH;Cla
N / /'————' \ Q!s o

— N= ] B-B ]
HO Q -« TRG. Pyr., CHCly THO \ /
' Q PdidpelClz
60

X004t ——-—-o**/)
1. 40N HClidioxano. C{L

2. HATU DIEA, DMF
HOJEIT1fO\ \rjf

0 "‘l (

! 64 o)

Esquema de Reaccién 3-7

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccién 3-7,
una mezcla del compuesto 52 (9.35 g, 50 mmoles),
TMS-acetilenc (7.35 g, 75 mmoles), DIEA (21.0 mL, 150
mmoles}), Cul (475 mg, 2.50 mmoles), Pd(PPh3)»Cl, (3.51 g,
5.0 mmoles) y PPh; (2.62 g, 10.0 mmoles) en THF anhidrec (100
mL), se sometid a reflujo durante la noche bajo una

atmdésfera de Ar. La mezcla de reaccidn se concentrd y el
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residuo se diluyé con agua (50 mL) y EtOAc (150 ml). La
capa organica se lavd con salmuera y se secd con NayS50,
anhidro. El solvente se elimind y el residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petrdleo/EtOAcC = 10/1 (volumen/volumen) ), para
proporcionar el compuesto 53 (10.0 g, 98%) como un aceite
amarillo. LC-MS (ESI): m/z 205.1 (M+H)'.

Paso b. Una mezcla del compuesto 53 (2.4 g, 11.7
mmoles) y KyCO3; (4.9 g, 35.3 mmoles) en THF (20 mL) y MeOH
(20 mL), se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas.
El solvente se elimind y el residuc se diluyd con EtOAc
(150 mL), se 1lavé con salmuera, y sSe secd con NaxSO,
anhidro. El solvente se elimindé y el residuc se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petrdleo/acetona = 10/1 (volumen/volumen)), para
proporcionar el compuesto 54 (1.3 g, 84%) como un aceite
amarillo. LC-MS (ESI): m/z 133.1 (M+H)".

Paso ¢. A una solucidn del compueste 55 (25.0 g,
184 mmoles) en AcOH (125 mL), se le agregd Brs; (11.0 mlL,
220 mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 4 horas, la mezcla de reaccidn se f£iltréd. El
s6lido se lavd con HO y se secd In vacuo para proporcionar
el compuesto 56 (38 g, 96%) como un sdlide blanco. LC-MS
(ESI): m/z 215.0 (M+H) .

Paso d. Una mezcla del compuesto 54 (17.9 g,

€T
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83.3 mmoles), el compuestc 56 (11.0 g, 83.3 mmoles), Cul
(1.59 g, 0.25 mmoles), Et;N (23.00 mL, 166.6 mmoles),
Pd {PPh3)2Cl, (2.95 g, 4.20 mmoles) vy PPhsy (4.40 g, 16.7
mmoles) en DME (100 mL}, se agitd a 40°C durante la noche
bajo wuna atmdésfera de N;. La mezcla de reaccidn se
concentré y el residuo se diluyé con EtOAc (500 mL). La
mezcla resultante se lavd con salmuera y se secd con NapS0,
anhidro. El solvente se elimindé y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna scbre gel de silice (éter
de petrdleo/EtOAcC = 10/1 {fvolumen/volumen)), para
proporcionar el compuesto 57 (9.8 g, 45%). LC-MS (ESTI):
m/z 267.1 (M+H)".

Paso e. A una sclucidn del compuesto 57 (5.5 g,
21 mmoles) en EtOH (100 mL), se le agregd clorhidrato de
hidroxilamina (1.73 g, 25.0 mmoles) y NaOCAc (2.05 g, 25.0
mmoles), respectivamente. Después de agitar a 60°C durante
2 horas, a la mezcla de reaccién se le agregd Ky;CO; (4.3 g,
31 mmoles) y HpC (15 mL). La mezcla resultante se sometid
a reflujo durante 12 horas y a continuacidén se concentro.
El residuo se disclvid en EtOAc y la mezcla resultante se
lavd con salmuera y se secd con Nap50s anhidro. El1 solvente
se elimind y el residuo se secd in vacuo para proporcionar el
compuesto crudo 58 (5.8 g). LC-MS (ESI): m/z 282.1 (M+H)'.

Paso £. Una mezcla del compuesto 58 (100 mg,

0.36 mmoles) y Pd/C al 5% (75 mg) en EtOH (25 mL) se agitd

166
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a temperatura ambiente durante la noche bajo una atmésfera
de Hs. La mezcla de reaccidén se filtrd a través de
CELITE™S45. La torta filtrada se lavd con MeOH (25 mL x
3). El filtrado se concentrd y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna scobre gel de silice para
proporcionar el compuesto 59 (50 mg, 53%). LC-MS (ESI):
m/z 266.1 (M+H) *.

Paso g. A una solucidn del compuesto 5% (2.0 g,
7.5 mmoles}) en CHyCl, (75 mL), se le agregd BBry 4N en CH;Cl,
(12 mL, 45 mmocles) a =-40°C bajo una atmosfera de N;.
Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche,
la reaccidn se extinguid mediante la adicidn de agua (10
mL) . Posteriormente, la mezcla se tratdé con NaHCOs
saturade acuoso para ajustar el valor del pH a 8. La capa
organica se lavd con salmuera y se secd con Na;S04 anhidro.
El solvente se elimindé y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petrdleo/EtOAc = 2/1 (volumen/volumen)), para proporcionar
el compuesto 60 (1.36 g, 76%) comc un sélido blanco. LC-MS
(ESI): m/z 238.1 (M+H)".

Paso h. A una solucidén del sustrato 7 (l.36¢ g,
5.7 mmoles) y piridina (2.03 g, 25.7 mmoles) en CH>Cl, (120
mL), se le agregd Tf,0 (5.84 g, 20.7 mmoles) en CHCl, (30
mL) a 0°C. Después de agitar a 0°C durante 30 minutcs, la

mezcla de reaccidén se concentrd y el residuo se purificd

16}
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mediante cromatcgrafia en columna sobre gel de silice (éter
de petréleo/EtOAC = 10/1 (volumen/volumen) ), para
proporcionar el compuesto 61 (2.4 g, 84%) como un sdlido
amarillo. LC-MS (ESI): m/z 502.0 (M+H)".

Paso 1. Una mezcla del compuesto 61 (2.0 g, 4.0
mmoles), bis(pinacolato)diboro (5.1 g, 20 mmoles}), acetato
de potasic (2.7 g, 28 mmoles) y Pd{dppf)Cl, (0.98 g, 1.2
mmoles) y dioxano (80 mL}, se agitdé a 80°C durante la noche
bajo una atmésfera de Ar. Posteriormente, la mezcla de
reaccién se diluydé con EtOAc (100 mL). La mezcla
resultante se lavd con HO (50 mL) vy se secd con NapSOy
anhidro. El solvente se elimindé y el residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petréleo/acetocna = 10/1 (volumen/volumen)}, para
proporcionar el compuesto 62 (986 mg, 54% de rendimiento).
LC-MS (ESI) m/z: 458.3 (M + H)'. (El 4cido borodnico
correspondiente también se aislé y utilizé como un

intermediarioc activo para el sigquiente paso).

Paso j. A una solucién del compuesto 62 (1.7 g,
3.7 mmoles) en DME/H»,O (3/1 (volumen/volumen); 40 mL), se
le agregd secuencialmente 2-({5-yodo-1H-imidazol-2-

il)pirrolidin-l-carboxilato de (5)-ter-butilo (3.70 g, 10.0
mmoles), NaHCO; (2.7 g, 32 mmoles) y Pd(dppfliCl, ({(0.65 mg,
0.80 mmoles) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de

Ar. Después de agitar a 80°C durante la ncche bajo una
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atmésfera de Ar, la mezcla de reaccidn se diluyd con EtQOAC
(150 mL). La capa organica se aislé, se lavdé con salmuera,
y se secd con NaS0, anhidro. El solvente se elimind y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petrdleo/acetona = 2/1
(volumen/velumen)), para proporcionar el compuesto 63 (650
mg, 26%) como un sélido amarillo. LC-MS (ESI}: m/z 676.4
(M+H) *.

Paso k. A una solucién agitada del compuesto 63
(200 mg, 0.3 mmoles) en dioxanc (3 mL), se le agregdé HC1l 4N
en dioxano (3 mL) a temperatura ambiente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla
de reaccidn se concentrd y el residuo se secd in vacuo para
proporcionar una sal de HCl, la cual se utilizé para el
siguiente pasc sin purificacién adicional. LC-MS (ESI):
m/z 476.2 (M+H) .

Paso 1. Posteriormente, a una mezcla de la sal
de HCl en DMF (3 mlL), se le agregd DIPEA (0.5 mL, 3.0
mmoles), seguidc por N-Moc-L-Val-OH (130 mg, 0.740 mmoles),
y HATU (281 mg, 0.740 mmoles). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla de
reaccidén se vertid en HyO. El1 sdlido se recolectd mediante
filtracién y se purificd mediante HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto 64. 'H RMN (500 MHz, CDiOD) § ppm

9.80 (s, 1H), 8.87-8.71 {m, 2H), 8.41-8.18 (m, 6H),

16
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8.05-7.80 (m, 3H), 5.30-5.27 {(m, 2H), 4.25 (s, 2H), 4.12
(s, 2H), 4.03-3.%0 (m, 2H}, 3.66 (s, ©H), 2.61 (s, Z2H),
2.31-2.08 (m, 8H), 1.09-0.90 (m, 12H); LCMS (ESI): m/z
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Esquema de Reaccién 3-8
Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidén 3-8,
a una solucidn de 132 (3.70 g, 14.7 mmcles) en DMF (50 mL)
a temperatura ambiente, se le agregd clorhidrato de

N, O-dimetilhidroxilamina (1.46 g, 15.0 mmoles}, HATU (6.15

o
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g, 16.2 mmoles) y Et3N (2.22 g, 22.0 mmoles). Despues de
agitar a temperatura ambiente durante 24 horas, la mezcla
de reaccidén se concentrd y el residuo se diluyd con DCM
{150 mL). La mezcla se lavd con NH,Cl saturadc acuoso y
salmuera, respectivamente, y se secd con NazS0, anhidro. El
solvente se elimindé y el residuco se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petrdéleo/EtOAc = 4/1 ({volumen/volumen}), para proporcionar
el compuesto 133 (3.78 g, B87% de rendimientoc} comoc un
s6lide amarille. LC-MS (ESI): m/z 295.0 (M + H)' .

Pasc b. A una solucidén del compuesto 133 (3.53
g, 12.0 mmoles) en THF (80 mlL), se le agregd lentamente
MeMgCl 3M en THF (6 mL) a 0°C. Después de agitar a 0°C
durante 1 hora y a continuacién a temperatura ambiente
durante 1 hora adicional, la reaccidn se extinguié mediante
la adicidén de NH.C1l saturado acuosco. La mezcla de reaccidn
se concentréd y al residuo se le agregdé NaHCO3 saturado
acuoso (25 mL) y EtOAc (100 mL). La fase organica se lavd
con salmuera y se secd con Na;S504 anhidro. El1 solvente se
elimind y el residuo se secd in vacuo para proporcionar el
compuesto 134 (3.0 g, 100%) como un sélido blanco. LC~-MS
(ESI): m/z 250.0 (M+H)".

Paso c. A una sclucién del compuesto 134 (2.80
g, 11.2 mmoles) en DCM (80 mL), se le agregé *Pr,NEt (5.79

g, 44.8 mmoles). La mezcla se enfrid a 0°C y se le agregd
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gota a gota TMSOTf (7.47 g, 33.6 mmoles). Después de
agitar a 0°C durante 30 minutos y a continuacidn a
temperatura ambiente durante 1 hora adicional, la mezcla de
reaccion se lavé con NaHCO; saturado acuoso y salmuera,
respectivamente, y se secd con NayS50; anhidro. El solvente
se elimind y el residuoc se secdé In vacuo para proporcionar
el compuesto crudo 135 (3.6 g), que se utilizdé para el
siguiente paso sin purificacidon adicional. LC-MS (ESI):
m/z 322.0 (M+H)".

Paso d. A una solucidén del compuesto 135 (3.60
g, 11.2 mmoles) en THF (60 mL), se le agregdé gota a gota
una solucidén de NBS (1.79 g, 10.1 mmoles) en THF (20 mL} a
0°C. Después de agitar a 10°C durante 1 hora, la mezcla de
reaccidén se concentrd y el residuo se diluyé con DCM (150
mL) . La mezcla se lavd con salmuera y se secd con NapSOy4
anhidro. El solvente se elimind y el residuo se secd in
vacuo para proporcionar el compuesto crudo 136 (3.6 g), que
se utilizé para el siguiente ©paso sin purificacién
adicional. LC-MS (ESI): m/z 327.9 (M+H)".

Paso e. A una solucién del compuesto 136 (3.6 g,
10.9 mmoles) en EtOAc (100 mL) a temperatura ambiente, se
le agregd (S)-N-Boc-Pro-OH (2.47 g, 11.5 mmoles) vy Et3N
(3.31 g, 32.7 mmoles). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 5 horas, la mezcla de reaccidén se lavd con

NaHCO; saturade acuoso y salmuera, respectivamente, y se

I
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secd con NayS0; anhidro. El solvente se elimind y el
residuo se secd In vacuo para proporcionar el compuesto
crudo 137 (5.0 g), que se utilizd para el siguiente paso
sin purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 463.1 (M+H)'.
Paso f£f. Una mezcla del compueste crudo 137 (5.0

g) y NH4OAc (8.39 g, 109 mmoles) en tolueno (100 mL), se

agité a 115°C durante la noche. El solvente se elimind y
el residuo se diluyd con EtOAc (200 mL). La mezcla se lavd
con agua y se secdé con Na;S0Os anhidro. El solvente se

elimindé y el residuo se purificd mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/EtOAc = 3/1
(volumen/volumen) ), para proporcionar el compuesto 138 (1.2
g, 25%) como un sdélido blanco. LC-MS (ESI)Y: m/z 443.1
(M+H) "

Paso g. A una mezcla del compuestce 138 (442 mg,
1.00 mmoles), el compuesto 139 (546 mg, 1.10 mmoles}, vy
NaHCO; (336 mg, 4.00 mmoles) en 1,2-dimetoxietanc (8 mL} vy
H;O (2 mL), se le agregd Pd(dppf)Cl, CH.Cl, (163 mg, 0.20
mmoles) bajo una atmdésfera de N;. Despuées de agitar a 80°C
durante la noche, la mezcla de reaccidén se concentrd y el
residuo se diluydé con EtOAc (50 mL) y H;O (10 mL). La fase
organica se lavd con salmuera y se secd con NapS50; anhidro.
El sclvente se elimindé y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de

petrdleo/EtOAc = 1/2 (volumen/volumen)), para proporcionar

[
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el compuesto 140 (500 mg, 68% de rendimientc) como un
s6lido amarilloc. LC-MS (ESI): m/z 733.4 (M+H)'.

Paso h. A una solucidn del compuesto 140 (139
mg, 0.19 mmoles) en dioxano (2 mL), se le agregd HCl 4N en
dioxano (2.0 mL). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas, la mezcla de reaccién se concentrd y el
residuc se-diseolvié en agua (5 ml) y se le agregd NaHCO;
saturado acuoso para ajustar el wvalor del pH a 8. La
mezcla resultante se saturd con NaCl y se extrajo con DCM
(15 mL x 5). Los extractos se combinaron y se secaron con
Na;50, anhidro. E1 solvente se elimind y el residuo se secd
in vacuoc para proporcionar una base libre, que se utilizd
para el siguiente paso sin purificacién adicional. LC-MS
(ESI}: m/z 633.3 (M + H)'.

Paso i. Posteriormente, la base 1libre se
disolvié en DCM (5 mL) y a la mezcla se le agregd
N-Moc-L-Val-OH (40 mg, 0.23 mmoles) y DIC (29 mg, 0.23
mmoles) . Después de agitar a temperatura ambilente durante
20 minutos, la mezcla de reaccidn se concentrd y el residuo
se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar el

compuesto 141. 1LC-MS (ESI): m/z 790.4 (M+H)".
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EJEMPLO 4 - Sintesis de los compuestos de Férmula Ile

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reacciodn 4-1,
a una solucidn del compuesto 27 (5.0 g, 20 mmoles) en CHi;CN
(200 mL), se le agregd EDCI (5.8 g, 30 mmoles), HOBL (675
mg, 30 mmoles), MeNH{OMe)-HCl (2.93 g, 30 mmoles), y EtaN
{6.1 g, 60 mmoles) a temperatura ambiente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de
reaccidn se concentrdé y el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petrdleo/EtOAc = 5/1 (volumen/volumen)), para proporcionar
el compuesto 28 (5.4 g, 92% de rendimiento) como un sdélido
blanco. LC-MS (ESI): m/z 294.0 (M + H)'.

Paso b. A una solucidén del compuesto 28 (2.9 g,
10 mmoles) en THF (100 mL), se le agregd lentamente MeMgCl
3M en THF (20 mmoles) a 0°C bajo una atmdésfera de N,.
Después de agitar a 0°C durante 1 hora y a continuacidn a
temperatura ambiente durante 1 hora, la reaccidn se

extinguié mediante la adicidén de wvarias gotas de NH,Cl

acuoso. La mezcla de reaccidn se concentrd y el residuc se
diluyd con EtOAc (100 mL). La fase organica se lavd con
NaHCO; saturado acucso y se secd con Nay50; anhidro. El

solvente se elimind y el residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de

petrdleo/AcOEt = 10:1 (veolumen/volumen)), para proporcionar

e
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el compuesto 29 (2.3 g, 92% de rendimiento). LC-MS (ESI):
m/z 249.0 (M + H)'.
Paso c. A una solucidén de 29 (1.84 g, 7.4

mmoles) en DCM (100 mL), se le agregd gota a gota Br, (18.8
g, 14.7 mmoles) a 0°C. Después de agitar a 0°C durante 30
minutos, la mezcla de reaccidén se calentd a temperatura
ambiente durante otras 2 horas. Posteriormente, la mezcla
de reaccidn se lavd respectivamente con agua, y NaHCO;
saturado acuoso, y la fase organica se secd con NaS304
anhidro. El solvente se elimind y el residuc se secd in
vacuo para proporciconar el compuesto crudo 30 (2.0 g) como
un sélide amarillo, que se utilizd para el siguiente paso
sin purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 326.9 (M+H)'.

Paso d. A una solucidén del compueste 30 (1.85 g,
5.9 mmoles) en DCM (50 mL), se le agreqgd N-Boc-L-Pro-OH
(1.6 g, 7.3 mmoles) y EtzN (1.7 mL, 12.2 mmoles) a
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura
ambiente st durante 2 horas, la mezcla de reaccidn se lavd
con NH4Cl saturado y salmuera, respectivamente; la fase
organica se secd con Na;S0s anhidro. El solvente se elimind
y el residuo se secd in vacuo para proporcionar el
compuesto crude 31 (2.4 g), que se utilizdé para el
siguiente pasoc sin purificacidén adicicnal. LC-MS5 (ESI):
m/z 462.1 (M+H)".

Paso e. Una mezcla del compuesto 31 (2.4 g, 5.2

[%43
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mmoles} y NHOAc (4.0 g, 52 mmoles) en tolueno (52 mlL), se
agité a 110°C durante la noche. Posteriormente, la mezcla
de reaccidédn se enfrié a temperatura ambiente y se diluyod
con EtOAc (100 mL). La mezcla se lavd con NaCO: saturado
acuoso (50 mL x 2) y salmuera, respectivamente; la fase
orgéanica se secd con NapS04 anhidro. El solvente se elimind
y el residuo se purificdé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 1/1
(volumen/volumen)), para proporcionar el compuesto 32 (1.4
g, 62%) comc un sdlido amarillo. LC-MS (ESI): m/z 442.1
(M+H) *.

Paso f. A una mezcla del compuesto 32 (1.0 g,
2.3 mmoles), 2-(5-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2~
dioxaborclan-2-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de (S)-ter-butilo (1.0 g, 2.3 mmoles) y NaHCO;
(0.76 g, 2.0 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (30 mL) y H0 (10
mL), se le agregd Pd{(dppf)Cl, (277 mg, 0.34 mmoles}) bajo
una atmosfera de Nj;. Después de agitar a 80°C durante la
noche bajo una atmésfera de Nz, la mezcla de reaccidn se
concentré. El residuo se diluyd con H;0 (50 mL) y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (50 mL = 3). Los extractos se
combinaron y se lavaron con salmuera y Se secaron con Na;S0
anhidro. El solvente se elimind y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter

de petrdéleo/EtOAC = 5/2 (volumen/volumen)}, para
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proporcionar el compuesto 33 (1.0 g, 78% de rendimiento)
como un sbélido amarilleo. LC-MS (ESI): m/z 675.4 (M + H)'.

Paso g. A una solucidén agitada del compuesto 33
(250 mg, 0.37 mmoles) en dioxano (3 mlL), se le agregd gota
a gota HC1l 4.0 N en dicoxano (3 mL) a temperatura ambiente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 horas,
la mezcla de reaccidén se concentrd y el residuo se secd in
vacuo para proporciconar una sal de HCl, que se utilizd para
el siguiente paso sin purificacidédn adicional. LC-MS (ESI):
m/z 475.3 (M + H)".

Paso h. Posteriormente, la sal de HCl se
suspendidé en THF (5 mL) y DIPEA (0.35 mL) y N-Moc-L-Val-OH
(130 mg, 0.74 mmoles) a temperatura ambiente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, se le
agregd HATU (340 mg, 0.8% mmoles}, y la mezcla de reaccidn
resultante se agitd a temperatura ambiente durante otras 2
horas. El solvente se elimindé y el residuo se purificd
mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto
34. *H RMN (500 MHz, CDPCl;) & 8.04-8.06 (m, 1H), 7.96-7.99
(m, 2H), 7.91-7.92 (m, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.70-7.71 (m,
2H), 7.66-7.67 (m, 2H), 7.60-7.61 (m, 2H), 5.29-5.31 (m,
2H), 4.27 (s, 2H), 4.13 (s, 2H), 3.92 (s, 2H), 3.68 (s,
6H), 2.63 (s, 2H), 2.17-2.32 (m, 6H), 2.12 (s, 2H), 0.93-

0.97 (m, 12H) ppm; LC-MS (ESI): m/z 789.4 (M+H)'.
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EJEMPLO 5 - Sintesis de los compuestos de Férmula IIIl
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Esquema de Reaccién 5-1

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidon 5-1,
una mezcla del compuesto 65 (300 mg, 1.05 mmoles}, 2-(6-
{4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborclan-2-11)-1H-
benzo(d]imidazol-2-il)pirrolidin-l-carboxilatc de [(5)-ter-
butilc (1.14 g, 2.75 mmoles) y NaHCO; (740 mg, 8.80 mmoles)
en 1,2-dimetoxietano (30 mL) y agua (10 mL}, se le agregd

Pd (dppf)Cl; (179 mg, 0.220 mmoles) a temperatura ambiente

bajo una atmésfera de N;. Después de agitar a 80°C durante
la noche, la mezcla de reaccidn se concentrd. Ei residuo
se diluyd con DCM (100 mL) y agua (25 mL). La capa

organica se lavd con salmuera y se secd con Nap,S04 anhidro.
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El solvente se elimind y el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petréleo/acetona = 2/1 (volumen/volumen})}, para
proporcionar el compuesto 66 (650 mg, 86%). LC-MS (ESI):
m/z 699.4 (M+H)".

Paso b. A una solucién del compuesto 66 (110 mg,
0.16 mmoles) en dioxanc {2 mL}), se le agregé HCI 4.0 N en
dioxano (2 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccidn
se concentré y el residuo se secé in vacuo para
proporcionar una sal de HCl, que se utlilizd directamente
para el siguiente paso sin purificacidn adicional. LC-MS
(ESI): m/z 499.3 (M+H)".

Paso c. Posteriormente, la sal de HCl1 se
disolvidé en DMF (2 mlL), seguido por la adicidén de DIPEA
(207 mg, 16 mmoles), N-Moc-L-Val-OH (68 mg, 0.39 mmoles) vy
HATU (148 mg, 0.39 mmoles) a temperatura ambiente. Después
de agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, 1la
mezcla de reaccidn se agregd a agua. El sdélido se
recolectd mediante filtracidn y se purificd mediante HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto 67. LC-MS (ESI)

m/z 813.4 (M + H)".

EJEMPLO 6 - Sintesis de los compuestos de Férmula IIId

3\
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Esquema de Reaccién 6-1

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 6-1,
a una mezcla del compuesto 70 (8.00 g, 35.7 mmoles,
comprada de Aldrich Chemicals, Milwaukee, Wisconsin, EUA),
bis (pinacolato)dibore (10.9 g, 42.8 mmoles), K;CO:z (10.50 g,
107.1 mmoles) en 1,4-dioxanc (600 mlL), se le agregd
Pd(dppf)Cl: (2.9 g, 3.6 mmocles) a temperatura ambiente bajo
una atmoésfera de Nj. Después de agitar a 80°C durante 3
horas bajo una atmésfera de N, la mezcla de reaccidn se

enfrié a temperatura ambiente y se filtrdé a través de

B
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Celiirt®545. La torta filtrada se lavd con EtOAct (100 mL

x 3). El filtrado se concentrdé y el residuo se diluyd con
EtOac (500 mL). La mezcla resultante se lavdé con salmuera
y se secd con Nap;S04 anhidro. El solvente se elimindé y el

residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petrdleo/Acetona = 1/1
(volumen/volumen) ), para proporcionar el compuesto 71 (8.28
g, 86% de rendimiento} como un sélido marrén claro. LC-MS
(ESI) m/z 272.1 (M + H)'.

Paso b. A una mezcla del compuesto 71 (5.90 g,
21.8 mmeles), 2-(5-yodo-1H-imidazol-2-il}pirroiidin-1-
carboxilato de (8)-ter-butilo (9.50 g, 26.2 mmoles), NaHCO;
(7.30 g, 87.2 mmoles) en 1,2-dimetoxietanc (500 mL) y agua
(150 mL), se le agregd Pd(dppf)Cl, (3.6 g, 4.4 mmoles) bajo
una atmésfera de Ns;. Después de agitar a B80°C durante la
noche, la mezcla de reaccidon se concentrd y el residuo se
diluyd con EtOAc (250 mL}) y agua (50 mL). La capa orgéanica
se lavd con salmuera y se secd con NapS0Oy anhidro. El
solvente se elimind y el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeQH =
5/1 (volumen/volumen)), para preoporcionar el compuesto 72
(5.30 g, 64% de rendimiento}) como un sdélido amarillo.
LC-MS (ESI) m/z 381.2 (M + H)}".

Paso c¢. A una solucidén del compuesto 72 (2.0 g,

5.26 mmoles) en 40 mL de piridina, se le agregd gota a gota
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Tf,0 (3.71 g, 13.1 mmoles) a 0°C. Después de agitar a 0°C
durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 3 horas, la
mezcla de reaccidédn se concentrod. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de  petrdéleo/acetona = 4/1 {(volumen/vcolumen) ), para
proporcionar el compuesto 73 (2.04 g, 60% de rendimiento)
como un sbélido amarillo. LC-MS (ESI) m/z 645.1 (M + H)'.
Paso d. A una mezcla del compuesto 73 (500 mg,
0.78 mmoles), (S)-3-metil-l-oxo-1-((S)-2-(6-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborclan-2-il)-1H-benzo|[d]limidazol-2~-
ilybutan-2-ilcarbamato de metilo (74) (41% mg, 0.89 mmoles)
y NaHCO; (289 g, 3.56 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (60 mL)
y agua (20 mL), se le agregd Pd(dppf)Cl: (147 mg, 0.18
mmoles) a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de N;.
Después de agitar a 80°C durante la noche bajo una
atmésfera de N, la mezcla de reaccidédn se concentrd. El
residuo se diluydé con EtOAc (100 mL) y agua (25 mL). La
capa organica se lavé con salmuera y se secd con NapSOy
anhidro. E1l solvente se eliminé y el residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petrdleo/acetona = 1:1 {(volumen/volumen)), para
proporcionar el compuesto 75 (0.40 g, 64% de rendimiento)
como un sé6lido amarillo. LC-MS (ESI) m/z 707.4 (M + H)'.
Paso e. A una solucién del compuesto 75 (114 mg,

0.161 mmoles) en diocxano (2 mlL), se le agregd HCl1 4N en
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dioxano (2 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccidn
se concentrd vy el residuo se secd iIn wvacuo para
proporcionar una sal de HC1l, que se utilizé para el
siguiente paso sin purificacién adicional. LC-MS (ESI) m/z
607.3 (M + H)".

Paso f. Posteriormente, 1la sal de HCl se
disolvié en DME (2 mlL}, seguido por la adicién de Et;N
(0.11 mL, 0.81 mmoles), N-Moc-L-Val-OH (32 mg, 0.18 mmoles)
y HATU (69 mg, 0.18 mmoles) a temperatura ambiente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, 1la
mezcla de reaccidén se concentrd y el residuo se purificd
mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto

76. LC-MS (ESI): m/z 764.4 (M + H)".
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Esquema de Reaccién 6-2

15 Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 6-2,
a una solucidén del compuesto 78 (50.0 g, 0.30 moles) en THF
(500 mL) y H0O (500 mL), se le agregd K,CO3; (83 g, 0.60
moles) y {(Boc}:0 (73.0 g, 0.330 moles). Despues de agitar
a temperatura ambiente durante Jla noche, la mezcla de
reaccidén se concentrd y el residuo se extrajo con EtOAc
20 (250 mL x 3). Los extractos se combinaron, se lavaron c¢on
salmuera, y se secaron con Na;530;, anhidro. El solvente se

elimind y el residuc se secd in vacuo para proporcionar el

compuesto crudo 78 (62 g), que se utilizdé para el siguiente

25



10

15

20

25

190

paso sin purificacién adicional. LC-MS (ESI) m/z 230.1 (M
+ H) .

Paso b. A una scolucidn del compuesto 78 (60.0 g,
260 mmoles) en EtOH (1 L) se le agregd lentamente NaBH,
(50.0 g, 1.30 moles) a temperatura ambiente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante la noche, la reaccién
se extinguid mediante la adicién de acetona (10 mL). La
mezcla resultante se concentrd y el residuo se diluyd con
EtCAc (500 mL). La mezcla se lavd con salmuera y se secod
in vacuco. El solvente se elimind y el residuo se purificod
mediante cromatografia en coclumna sobre gei de silice (éter
de petrélec/ELOAC = 1/1 (volumen/volumen) ), para
proporcionar el compuesto 79 (42.0 g, 80% de rendimiento)
como un sélido blanco. LC-MS (ESI) m/z 202.1 (M + H)'.

Pasec ¢. A una solucién del cempuesto 79 (30.0 g,
150 mmoles) y DMSO (35.0 g, 450 mmoles) en DCM (1 L), se le
agregd cloruro de oxalilo (28.0 g, 220 mmoles) a -78°C.
Después de agitar a -78°C durante 4 horas, a la mezcla de
reaccién se le agregd EtiN (60.0 g, 600 moles), y la mezcla
resultante se agitod durante otra hora a -78°C.
Posteriormente, la reaccidén se extinguid mediante la
adicién de H»0. La capa orgéanica se separd y la capa
acuosa se extrajo con DCM (200 mL x 2). Los extractos se
combinaron, se lavarcn con  salmuera, Y Se secaron con

Na;S04. El solvente se elimindé y el residuo se secd Iin
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vacuo para proporcionar el compuesto crudo 80 (22.0 g) como
un aceite incoloro, que se utilizdé inmediatamente sin
purificacién adicional. LC-MS (ESI) m/z 200.1 (M + H)".
Paso d. Una mezcla del compuesto 80 (7.7 g, 38.5
mmoles), 6-bromopiridin-2,3-diamina (8.0 g, 42.8 mmoles)
(Solicitud Internacicnal del PCT WO 2008021851), vy yodo
(1.08 o 4.28 mmoles) en AcOH (30 mlL), se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccidn se neutralizd mediante la adicidén de NaHCO;
saturado acuoso. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc
(200 mL x 3). Los extractos se combinaron, se lavaron con
salmuera, y se secaron con Na504 anhidro. El solvente se

elimindé y el residuo se purificd mediante cromatografia en

columna sobre gel de silice (DCM/MeOH = 80/1

(volumen/volumen)), para proporcicnar el compuesto 81 (7.8

g, 55% de rendimiento). LC-MS (ESI) m/z 367.1 (M + H)'.
Paso e. Una mezcla del compuesto 82 (10.0 g,

20.1 mmoles), bis(pinacclato)diboro (7.65 g, 30.1 mmoles),
acetato de potasio (6.89 g, 70.3 mmoles) y
Pd (dppf)}Cl,-CH,Cl, (886 mg, 1.0 mmoles) en 1,4-dioxano (200
mL), se agitd a 80°C durante 3 horas bajo una atmbésfera de
Ns. La mezcla de reaccidén se filtrdé a través de CELITE™
545, y la torta filtrada se lavd con EtOAc (200 mL x=x 3).
El filtrado se lavé con salmuera y se secd con Na;S04

anhidro. El solvente se elimindé y el residuo se purificod
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mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(DCM/MeQOH = 50/1 (volumen/volumen)), para proporcionar el
compuesto 83 (9.8 g, 89% de rendimiento) comc un sdélido
blanco: LC-MS (ESI) m/z 547.3 (M + H)".

Paso £. Una mezcla del compuesto 81 (2.0 g, 5.4
mmceles), el compuesto 83 (2.9 g, 5.4 mmoles), NaHCO; (1.60
g, 18.9 mmoles) y Pd(dppf)Cl,-CH,Cl, (239 mg, (.27 mmoles)

en 1,2-dimetoxietano (90 mlL) y agua (30 mL), se agitd a

' 80°C durante la noche bajo una atmosfera de N;. La mezcla

de reaccidn se concentrd y al residuo se le agregdé DCM (200
mL) y agua (50 mL). La fase organica se lavd con salmuera
y se secd con Nap,S0, anhidro. El solvente se elimind y el
residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (DCM/MeCH = 80/1 (volumen/volumen)), para
proporcionar el compuesto 84 (1.5 g, 40% de rendimiento)
como un sdélido amarillo. LC-MS (ESI) m/z 707.4 (M + H)'.

Paso g. A una scolucién del compueste 84 (200 mg,
0.28 mmoles) en 3 mL de dioxano, se le agregd HC1 4N en
dioxanc (3 mL). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 3 horas, la mezcla de reaccidn se concentrdé y el
residuc se secd In vacuo para proporcionar una sal de HCI,
que se utilizé para el siguiente paso sin purificacidn
adicional. LC-MS (ESI) m/z 607.3 (M + H)".

Paso h. Posteriormente, la sal de HC1 se

disolvidé en DMF (3 mL), y a la mezcla resultante se le

K4
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agregd EtzN (0.20 mL, 1.4 mmeoles), N-Moc-L-Val-OH (55 mg,
0.31 mmeoles) y HATU (118 mg, 0.31 mmoles). Después de
agitar a temperatura ambiliente durante 1 hora, la mezcla de
reaccidn se concentrd y el residuo se purifico m_ediante

HPLC preparativa para proporcionar el compuesto 85. LC-MS

(ESTY: m/z 764.4 (M + H)'.

197
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20

Paso a. Refiriéndose al Esguema de Reaccidn 6-3,
a una solucién de N-Boc~L-Pro-OH (29 g, 135 mmoles) y DIPEA

(29 g, 225 mmeoles) en THF (500 mL), se le agregd HATU (51

25
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g, 135 mmoles) a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 10 minutos, se le agregd
4-bromobencen-1,2-diamina (95) (25 g, 135 mmoles), vy la
solucidén resultante se agitd a temperatura ambiente durante
varias horas. Posteriormente, la mezcla de reaccidn se
concentré y el residuo se diluyd con EtOAc (500 mL). La
mezcla resultante se lavd con agua varias veces (100 mL x
3} vy se secd con Nap504 anhidro. E1l solvente se eliminé y
el residuo se secd in vacuo para proporcionar una mezcla de
los compuestos 96 y 96’ crudos, gque se utilizaron para el
siguiente pasc sin purificacién adicional. LC-MS (ESI):
m/z 384.1 (M+H)".

Paso b. Una mezg¢la de los compuestos %6 y 967
crudes obtenidos de la reaccién anterior en AcOH (1000 mL),
se agité a 40°C durante 12 horas. Posteriormente, la
mezcla de reaccidn se neutralizd cuidadosamente mediante la
adicién de una solucién saturada acuosa de bicarbonato de
sodio para ajustar el wvalor del pH a 8. La mezcla
resultante se extrajo con ETOAcC varias veces (250 mL x 3).
Los extractos se combinaron, se lavarcn con agua Yy se
secaron con NaS50; anhidro. El solvente se elimindé y el
residuo se purificd mediante cromatografia sobre gel de
silice (éter de petrdleo/EtOAc = 4/1 (volumen/volumen)),
para proporcionar 97 (35 g, 71% de rendimiento, dos pasos a

partir de 95) como un so6lide amarillo. LC-MS (ESIL): m/=z
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366.1 (M+H)".

Paso c. Una mezcla del compuestoe 97 (10.0 g,
27.3 mmoles), trimetilsililacetilenc (4.0 g, 41.0 mmoles),
DIPEA (3.5 g, 27.3 mmoles), Cul (220 mg, 1.1% mmoles), PPhs
(1.2 g, 4.6 mmoles) y Pd(PPh3).Cl; (i.6 g, 2.3 mmoles) en
THF anhidro (200 mL), se sometidé a reflujo durante la noche
bajo una atmésfera de N;. La mezcla de reaccidn se
concentrd y el residuo se diluyé con EtOAc (250 mL). La
mezcla se lavd con salmuera y se secd con NasS0, anhidro.
El solvente se eliminé y el residuo se purificd mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de

petréleo/EtOAc = 3/1 (volumen/volumen)) al compuestc 98
(7.8 g, 85% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 384.2
(M+H) .

Paso d. Una mezcla del compuesto 98 (7.7 g, 20
mmoles) y K;CO3 (27.6 g, 0.2 moles) en THF (150 mL) y MeOH
{150 mL}, se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas.
La mezcla de reaccién se filtrd a través de CELITE™ 545 y
la torta filtrada se lavdé con EtOAc (100 mL x 3). El
filtrado se concentré y el residuo se diluyd con DCM (250
mL}) . La mezcla se lavd con salmuera y se secd con NapS50,
anhidro. El sclvente se elimind y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna scbre gel de silice (éter
de petrbélec/acetona = 2/1 (velumen/volumen) ), para

proporcionar el compuesto 99 (4.7 g, 75% de rendimiento).
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LC-MS (ESI): m/z 312.2 (M+H)".

Paso e. A una solucidn de m-hidroxibenzaldehido
(100) (30.0 g, 0.24 moles) en CHCly seco (245 mL), se le
agregd lentamente bromo (12.36 mL, 0.24 moles) durante
40-45 minutos a temperatura ambiente. Despues de la
terminacién de la adicidn, la mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Posteriormente, se
agregd cuidadosamente NaHCO, saturado acuoso para
neutralizar la mezcla. La capa organica se lavd con
salmuera y se secd con Naz503. El solvente se elimind y el
residuo se secd 1In vacuo para proporcionar el compuesto
crudo 101 (37 g} como un sdélido marrédn. LC-MS (ESI): m/z
200.9 (M + H)".

Paso £. A una solucidn del compuesto 101 (10 g,
49,8 moles) en THF/DMF anhidro (5/1 (volumen/volumen), 120
mL), se le agregd NaH (2.0 g, 51 mmoles, dispersién al 60%
en aceite mineral) a 0°C bajo una atmdésfera de N;. Después
de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, a la
mezcla se le agregd bromurc de bencilo (8.7 mL, 73 mmoles)
durante 20-25 minutes. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1la noche, y la reaccidén se

extinguid mediante la adicidén de NH4.Cl1 saturado acuocso (50

mL) . La mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se
diluyd con EtOAc (150 nL) y agua (50 mL). La fase organica
se lavd con salmuera y se secd con Nap50; anhidro. El

194
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solvente se elimindé y el residuo se purificdé mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de

petréleo/EtOAc = 10/1 (volumen/volumen)), para proporcionar
el compuesto 102 (11 g, 77% de rendimiento). LC-MS (ESI):

m/z 291.0 (M + H)*.

Paso g. Una mezcla del compuestc 9% (2.80 g, 9.0
mmoles), el compuesto 102 (2.6 g, 9.0 mmoles), Pd{(PPh);Cl;
(6.3 g, 0.9 mmoles}, Cul (2.55 g, 1.34 mmoles), Et3;N (2.5
mL, 18 mmoles} y PPhsy (4.7 g, 1.8 mmoles} en DMF (100 mL),
se agitd a 60°C durante 12 horas. Posteriormente, la
mezcla de reaccidn se concentrd. El residuo se diluyd con
EtOAc (150 mlL) y agua (50 mL). La fase organica se lavd
con salmuera y se secd con Na;804 anhidro. El solvente se

elimind y el residuc se purificd mediante cromatografia en

columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 10/1
(volumen/volumen) ), para proporcionar el compuesto 103 (4.0
g, 86% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 522.2 (M + H) .

Paso h. A una solucién del compuesto 103 (4.1 g,
7.9 mmoles) en EtOH (100 mL), se le agregdé clorhidrato de
hidroxilamina {650 mg, 9.4 mmoles) y NaCAc (770 mg, 9.4
mmoles}, respectivamente, a temperatura ambiente. Después
de agitar a 60°C durante 2 horas, a la mezcla de reaccidn
se le agregd Kp;CO3; (1.64 g, 11.85 mmoles) y agua (20 mL).
La mezcla resultante se sometid a refliujo durante 12 horas.

Posteriormente, la mezcla de reaccidn se concentxrd y el
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residuo se diluyd con EtQAc (200 mL) y agua (20 mL). La
fase orgéanica se lavdé con salmuera y Sse secd con Naz504
anhidro. El solvente se elimind y el residuo se purificéd

mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter

de petroleo/Acetona = 5/1 (volumen/volumen) a DCM/MeQH =
5/1 (volumen/volumen)), para proporcicnar el compuesto 104
(1.5 g, 36% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 537.2 (M +
H)*.

Paso i. Una mezcla del compuesto 104 y Pd/C al
10% (1.5 g) en MeOH (50 ml), se agitd a temperatura
ambiente durante la noche bajo una atmdosfera de H;.
Posteriormente, la mezclé de reaccidn se filtrd a través de
CELITE™545 y la torta filtrada se lavé con MeOH (50 mL x
3). El filtrade se concentré y el residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice para
propocrcionar el compuesto 105 (670 mg, 56% de rendimiento).
LC-MS (ESI): m/z 431.2 (M + H)".

Paso j. A una solucién del compuesto 105 (650
mg, 1.5 mmoles) en piridina anhidra (711 mg, 9.0 mmoles),
se le agregd T£,0 (1.07 g, 3.8 mmoles) a 0°C. Después de
agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla
de reaccién se concentré y el residuo se diluydé con EtOAc
{100 mL). La mezcla se lavd con salmuera y se secd con
Na,504 anhidro. El solvente se elimind y el residuo se

purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de

/9.6
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silice (éter de petrdleo/EtOAc = 5/1 ({(volumen/volumen)),
para proporcicnar el compueste 106 (720 mg, 69% de
rendimiento). LC-MS (ESI}): m/z 695.1 (M + H)".

Paso k. Una mezcla del compuesto 106 (410 mg,
0.6 mmoles), bis(pinacolato)diboro (227 mg, 0.9 mmoles),
PdCl, (dppf) - CH,Ci, (100 mg, 0.12 mmoles) y KOAc (235 mg, 2.4
mmoles}) en dioxano (15 mL), se agité a 80°C durante 1 hora
bajo una atmdésfera de N,. La mezcla de reaccidn se utilizd
para el siguiente paso sin ningun tratamiento. LC-MS
(ESI): m/z 673.2 (M + H)".

Paso 1. A la mezcla de reaccidédn anterior se le
agregd 2-(5-yodo-1H-imidazol-2-il)pirreclidin-l-carboxilato
de (S)-ter-butilo (370 mg, 1.02 mmoles), seguido por NaHCO;
(201 mg, 2.4 mmoles), 1l,2-dimetoxietano (4 mL}, agua (2 mL)
y Pd{dppf)Cl;-CH.Cl; (100 mg, 0.12 mmoles) Dbajo una
atmoésfera de N.. Después de agitar a 80°C durante 2 horas
bajo una atmbésfera de Nz, a la mezcla de reaccidn se le
agregd K;CO; (691 mg, 5 mmoles) y MeOH (20 mL}. Después de

agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla

se concentrd. El residuo se diluyd con ELOAc (150 ml) vy
agua (50 mL). La capa organica se lavd con salmuera y se
secd con NapS$S0; anhidro. El solvente se elimind y el

residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petrdleo/EtOAc = 5/1

{volumen/volumen)), para proporcionay &l compuesto 108 (140
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mg, 36% de rendimiento; dos pasos a partir del compuesto

107). LC-MS (ESI) m/z 650.3 (M + H)*.
Paso m. A una solucidn del compuesto 108 (135
mg, 0.2 mmoles) en dioxano {2 mL), se le agregdé HC1l 4 N en

dicoxano (2 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1la noche, la mezcla de
reaccidén se concentrd y el residuo se secdé in vacuo para
proporciconar una sal de HCl, que se utilizdé para el
siguiente paso sin purificacién adicional. LCMS (ESI): m/z
450.2 (M + H)".

Pasc n. Posteriormente, la sal de HC1l se
disclvié en DMF (2 ml), y a la mezcla resultante se le
agregd DIPEA (0.33 mL, 2.0 mmoles), N-THPoc-L-Val-OH (108
mg, 0.50 mmoles) y HATU (190 mg, 0.50 mmocles). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, la mezcla
de reaccibn se agregd a agua con hielo. El sélido se
recolectd mediante filtracidén y se purificdé mediante HPLC
preparativa para propercionar el compuesto 109, LC-MS

(ESI): m/z 848.4 (M + H)*.

1)
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Esquema de Reaccidén 6-4

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 6-4,

a una soclucién del &acido (8)-4- (ter-butoxicarbonil)morfin-

1949
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3-carboxilico (4.1 g, 22.0 mmoles) y DIPEA (4.3g, 33.0
mmoles) en THF (100 mL), se le agregé el compuesto 95 (4.6
g, 20.0 mmoles) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 5 minutos, a la mezcla de reaccidén se le agregd
HATU (7.6 g, 20.0 mmoles), y la mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccidén se concentré y el residuo se diluyd con EtOAc (200
mlL) y agua (50 mL). La fase organica se lavd con salmuera
y se secd con NazSO; anhidro. El solvente se elimind y el
residuo se secd in vacuo para proporcionar una mezcla cruda
de los compuestos 110 y 110" (10 g), que se utilizd para el
siguiente paso sin purificacién adicional. LC-MS (ESI) m/z
400.1 (M + H)".

Paso b. Una mezcla de los compuestos 110 y 110
(10 g) en AcOH (50 mL}, se agitdé a 40°C durante 16 horas.
Posteriormente, la mezcla de reaccidn se agregd a agua con
hielo (200 mL), y se neutralizdé mediante la adicidn de
Na;CQs; saturado acuoso para ajustar el valor del pH a pH B.
La mezcla resultante se extrajo con EtOCAc (100 mL x 3} y
los extractos se combinaron, se lavaron con salmuera y se
secaron con Nay504 anhidro. El solvente se elimind y el
residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petréleo/ELOAC = 1/3
(volumen/volumen)), para proporcicnar el compuesto 111 (4.5

g, 60% de rendimiento; dos pasos a partir de 95) como un
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sélido amarillo. LC-MS (ESI) m/z 382.1 (M + H)*.

Paso ¢. A una solucidén de 1-(é6-bromonaftalen-2-
il)-2-cloroetanona (112) (27.0 g, 95.2 mmoles) en DCM (200
mL), se le agregd acido (S)-4-(ter-butoxicarbonil)morfin-3-
carboxilico (20.0 g, 86.6 mmoles) y Et3N (60.0 mL, 433
mmoles), respectivamente. Después de agitar a 45°C durante
la noche, la mezcla de reaccidn se lavd con NaHCO3; saturado
acuoso (50 mL)}, NH,Cl saturadc acuoso (50 ml) y salmuera,
respectivamente, y se secd con NayS0s anhidro. El1 solvente
se elimindé y el residuo se secd in vacuo para proporcionar
el compuesto crudo 113 {(41.4 g), que se utilizdé para el
siguiente paso sin purificacidén adicional. LC-MS (ESI} m/z
478.1 (M + H)'.

Paso d. Una mezcla del compuesto crudo 1i3 (41.4

g} y NHsCAc (100g, 1.30 moles) en toclueno (300 mL), se

agitdé a 120°C durante la noche. La mezcla de reaccién se
concentrd y el residuo se diluyd con EtOAc (500 mL). La
mezcla se lavd con agua y se secd con Napy50, anhidro. El

solvente se eliminé y el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petréleo/acetona = 6/1 a 1/1 (volumen/volumen)), para
proporcicnar el compuesto 114 (24 g, 61% de rendimiento;
dos pasos a partir de 112) como un s6lido amarilio. LC-MS
(ESI): m/z 458.1 (M + H)'.

Paso e. A una mezcla del compuesto 114 (3 g,
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6.55 mmoles), bis(pinacolato}diboro (1.83 g, 7.2 mmoles) y
KpCOx (1.67 g, 17.03 mmoles) en 1,4-dioxano (100 mL), se le
agregd Pd(dppf)Cl,*DCM (0.8 g, 0.98 mmeles) bajo una
atmésfera de N». Después de agitar a 80°C durante 1la noche
bajo una atmdésfera de N3, la mezcla de reaccidén se filtrd a
través de CELITE™545, y la torta filtrada se lavd con EtOAc
{100 mL x 3). El filtradc se lavd con salmuera y se secd
con Na,$504; anhidro. El solvente se elimind y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (DCM/MeCOH = 50/1 (volumen/velumen)), para
proporcionar el compuesto 115 (2.0 g, 61% de rendimiento).
LC-MS (ESI): m/z 506.3 (M + H)".

Paso £. A una mezcla del compueste 111 (500 mg,
1.3 mmoles), el compuesto 115 (900 mg, 1.78 mmoles}) vy
NaHCO; {328 mg, 3.9 mmoles) en DME (15 mL} y agua (5 mL},
se le agregd Pd{(dppf)Cl,+DCM (106 mg, 0.13 mmoles) bajo una
atmésfera de N;. Después de agitar a 80°C durante la noche
bajo wuna atmésfera de N;, la mezcla de reaccidn se
concentré y el residuo se diluyd con EtQAc (100 mL) y agua
(25 ml) . La fase organica se lavd con salmuera y se secd
con Nap$804 anhidro. El solvente se elimindé y el residuo se
sometid a cromatografia en columna sobre gel de silice
(éter de petréleo/acetona = 4/1 (volumen/volumen)), para
proporcionar el compuesto 116 (310 mg, 35% de rendimiento)

como un sélido amarille. LC-MS (ESI): m/z 703.3 (M + Na)'.

Ll
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Paso g. A una sclucidn agitada del compuesto 116
{150 mg, 0.31 mmoles) en dioxano (3.0 mL), se le agregd HC1
4 N en dioxano (3.0 mL) a temperatura ambiente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de
reaccién se concentrd y el residuo se secd in vacuo para
proporcionar una sal de HC1l, gue se utilizd para el
siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso h. Posteriocrmente, la sal de HC1l se
disolvié en DMF (3.0 mL), y a la mezcla resultante se le
agregdé DIPEA (0.43 mL, 2.5 mmoles), N-Moc-L-Val-OH (136 mg,
0.78 mmoles) y HATU (353 mg, 0.93 mmoles), respectivamente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas,
la mezcla de reaccidn se concentrd y el residuo se purificd
mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto

117. LC-MS (ESI): m/z 795.4 (M + H)'.

&3
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EJEMPLO 7 - Sintesis de los compuestos de Férmula IIIg
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Esquema de Reaccidén 7-1

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidén 7-1,
a una solucidén de 6-bromoquinolin-2(l1H)-ona (70) (0.40 g,
1.8 mmoles) en piridina anhidra (12 mL), se le agregd gota
a gota Tf,0 (0.81 g, 2.9 mmoles) a 0°C. Después de agitar

a 0°C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 3

horas, la mezcla de reaccidén se concentrd. El residuo se
disolvidé en DCM (100 mL); la mezcla resultante se lavd con
agua {25 mL x3) y se secd con NapS0; anhidro. El solvente

se elimindé y el residuo se purificédé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetona =
2/1 ({volumen/volumen)), para proporcionar el compuesto 86
{(0.54 g, 84% de rendimiento) comc un sélido amarillo. LC-

MS (ESI) m/z 355.9 (M + H)"
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Paso b. A una mezcla del compuesto 86 (0.54 g,
1.5 mmoles), 2-(6-(4,4,5,5-tetrametil~1, 3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-benzo([d]imidazol-2-il)pirrolidin-l-carboxilato de
(§)-ter-butilo (1.24 g, 3.0 mmoles) y NaHCO; (1.01 g, 12.0
mmoles) en 1,2-dimetoxietanc (30 mL) y agua (10 mL), se le
agregd Pd(dppf)Cl,-CHyCl; (0.27 g, 0.3 mmoles) a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de N;. Después de agitar a
80°C durante la noche, la mezcla de reaccidn se concentréd.
El residuo se diluyd con EtOAc (100 ml) y agua (25 mL). La
fase orgdnica se aisld, se lavd con salmuera y se secd con
Na,304 anhidro. El solvente se elimindé y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (éter de petréleo/EtOAc = 1/1 (volumen/volumen)),
para proporcionar el compuesto 87 (1.0 g, 95% de
rendimiento) como un s8dlido amarillo. LC-MS ({(ESI}) m/=z
700.4 (M + H)'.

Paso ¢. A una solucidon del compuesto 87 (100 mg,
0.14 mmoles) en dicoxano (2 mL), se le agregd HCl 4N en
dioxano (2 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 4 horas, la mezcla de reacciodn
se concentré y el residuo se secd 1In vacuo para
proporcionar una sal de HCl, que se utilizé directamente
para el siguiente paso sin purificacidén adicional. LC-MS
(ES1) m/z 500.2 (M + H)".

Paso d. Posteriormente, la sal de BHCl se
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discolvid en DMF (2 mL), y a la mezcla resultante se le
agregd EtiN (0.20 mL, 1.4 mmoles), N-Moc-L-Val-OH (55 mg,
0.32 mmoles) y HATU {122 mg, 0.32 mmoles), respectivamente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 30
minutos, la mezcla de reaccidn se concentrd y el residuo se
purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar el

compuesto 88. LC-MS (ESI): m/z 814.3 (M + H)*

o ™ NH ZN
Br E{OJ\]/OE Br | S
1,0, Py
OF HySO b
©\, el O D W 0

92
NH, 130 N £t

Ot

Esquema de Reaccidén 7-2

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidon 7-2,
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una mezcla del compuesto 89 (7.44 g, 40.0 mmoles) vy
2,2-dietoxiacetato de etilo (9.15 g, 52.0 mmcles) se agitd
a 130°C durante 7 horas. La mezcla de reaccidén se disolvid
an éter de petrdleo (250 mL). La mezcla resultante se lavod
con NH4Cl saturado acuocsc y salmuera, respectivamente, y se
secé con Na,S504 anhidro. El solvente se elimind y el
residuc se secd in vacuo para propercionar el compuesto
crudo 90 (11.4 g) como un aceite amarillo, que se utilizd
para el siguiente paso sin purificacién adicional. LC-MS
(EST) m/z 316.0 (M + H)".

Paso b. Una mezcla del compuesto 90 (12.4 g, 40

mmcles) en H,S0, concentrado (50 mL) se agitd a temperatura

amkbiente durante 5 horas. Posteriormente, la mezcla de
reaccidén se vertid en agua con hielo. La suspensiodn se
filtrd y el filtrado se neutralizd con NH,OH al 10%. El

sbélido se recolectd mediante filtracidn, se lavé con agua,
Yy se seco in vacuo para proporcionar una mezcla de los
compuestos 91 y 91’. LCMS (ESI) m/z 224.0 (M + H) .

Paso ¢. A una mezcla de los compuestos 92 y 927
(222 mg, 1.0 mmoles) en piridina anhidra (% mL), se le
agregd Tf,0 (0.5 mL) a 0°C. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 8 horas, la mezcla de reaccidn
se concentrd y el residuo se disolvidé en DCM (50 mL). La
mezcla se lavd con agua (25 mL x 3) y se secd con NaxSO4

anhidro. El solvente se elimind y el residuo se purifico
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éon cromatografia en columna sobre gel de silice
(EtOAc/éter de pétréleo = 5/1 (volumen/voclumen)), para
proporcionar una mezcla de los compuestos 92 y 927 (160 mg,
45% de rendimiento) como un aceite amarillo. LC-MS5 (ESI)
m/z 355.9 (M + H)'.

Paso d. A una mezcla de los compuestos 82 y 92
(160 mg, 0.45 mmoles}, 2-(6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)~1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirreclidin-1-
carboxilato de (S)-ter-butilc (463 mg, 1.12 mmoles) vy
NaHCO; (227 mg, 2.7 mmoles) en l,2—dimetoxietano (30 mL) vy
agua (10 mL), se le agregd Pd(dppf)Cl,-CHyCl, (80 mg, 0.09
mmoles) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de N;.
Después de agitar a 80°C durante la noche, la mezcla de
reaccidén se concentrd y al residuo se le agregd EtOAc (100
mL) y agua (20 mL). La fase organica se aisld, se lavd con
salmuera y se secd con NaS0y anhidro. El sclvente se
elimind y el residuo se purificd mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/EtOAc = 1/1
{(volumen/volumen)}, para proporcionar el compuesto 93 (180
mg, 57% de rendimiento) y el compuestoc 93’ (60 mg, 18% de
rendimiento). LC-MS (ESI) m/z 700.4 (M + H)".

Paso e. A una solucién del compuesto 93 (100 mg,
0.14 mmoles) en dioxano (2 mlL), se le agregd HCL 4N en
dioxano (2 mL). Después de agitar a temperatura ambiente

durante 3 horas, la mezcla de reaccidén se concentrdo y el
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residuc se secé In vacuo para proporcionar una sal de HC1,
que se utilizdé para el siguiente paso sin purificacién
adicional. LC-MS (ESI) m/z 500.2 (M + H)".

Paso f. Postericormente, la sal de HCl se
disolvio en DMF (2 mL), y a la mezcla se le agregd EtsN
(0.2 mL, 1.4 mmoles), N-Moc-L-Val-OH (55 mg, 0.32 mmoles) y
HATU (122 mg, 0.32 mmoles), respectivamente. Pespués de
agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de
reaccidén se concentrd y el residuc se purificdé mediante
HPLC preparativa para proporcionar el compuesto 94. LC-MS

(ESI)Y: m/z 814.4 (M + H)*.

209



10

15

20

25

213

EJEMPLO 8 - Sintesis de los compuestos de Férmula IIg
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Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 8-1,

a una solucidn del compuesto 118

(57.5 g,

290 mmoles)

an
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HOAc (100 mL), se le agregd lentamente Bry (4%9.0 g, 290
mmoles) a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, a la mezcla de
reaccién se le agregd lentamente NaHCOz; saturado acuoso.
La fase organica se lavd con salmuera y se secd con NaxSQOq
anhidro. El solvente se eliminé y el residuo se secé 1n
vacuo para proporcionar el compuesto crudo 119 (&0 g), que
se utilizd para el siguiente ©paso sin purificacién
adicional. LC-MS (ESI): m/z 276.9 (M+ H)".

Paso b. A una solucién del ceompuesto 119 (25.0
g, 89.9 mmoles) en CH3CN (100 mL), se le agregé (S)-N-Boc-
Pro-OH (19.4 g, 89.9 mmoles), seguido por EtzN (37.35 mi,
269.7 mmoles) a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccidn
se concentrd y el residuo se diluyd con DCM (250 mL). La
mezcla se lavd con agua y se secd con Na;50; anhidro. E1l
solvente se elimind y el residuo se secd in vacuo para
proporcionar el compuesto 120 (37 g), que se utilizdé para
el siguiente paso sin purificacién adicional. LC-MS (ES5I):
m/z 313.2 (M-100 + H)".

Paso c. Una mezcla del compuesto crudo 120 (37
g) y NH4 OAc (69.2 g, 899 moles) en xileno (100 mlL) se agitd
a 140°C durante la noche. La mezcla de reaccidén se
concentrd vy el residuc se diluydé con DCM (500 mL). La

mezcla se lavdé con salmuera y se secd con Nap504 anhidro.
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El solvente se eliminé y el residuc se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petrdleo/acetona = 10/1 {volumen/volumen)), para
propecrcionar el compuesto 121 (12 g, 40% de rendimiento;
tres pasos a partir del compuesto 119) como un sélido
blanco. LC-MS (ESI): m/z 392.1 (M + H)".

Paso d. A una mezcla del compuesto 121 (3 g,
7.65 mmoles), bis{pinacolato)diboro (4.24 g, 16.8 mmoles),
KCOAc (1.87 g, 19.1 mmoles) en 1l,4-dioxano (200 mL}), se le
agregd Pd(dppf)Cl, (624 mg, 0.765 mmoles) bajo una
atmésfera de Np. Después de agitar a 80°C durante la noche
bajo una atmésfera de N, la mezcla de reaccidén se filtrd a
través de CELITE™S545 y la torta de filtracién se lavd con
EtQAc (100 mL x 3). El filtrade se lavd con salmuera y se
secé con NayS0s anhidro. El solvente se elimint y el
residuo se purificé con cromatografia en columna sobre gel
de silice (éter de petrdleo/acetona = 8/1
(volumen/volumen)), para proporcionar el compuesto 122 (2.9
g, 86% de rendimiento) como un sélide gris. LC-M3 (ESI)
m/z 440.3 (M + H)".

Paso e. A una solucidn en ebullicidén de acido 2-
naftecice (123) (50.0 g, 290 mmoles) en HOAc (100 mlL), se le
agregé lentamente una mezcla de Bry; (46.3 g, 290 mmoles) e
I, (1.25 g, 43.5 mmoles). Después de completar la adicidn,

la mezcla de reaccién se sometid a reflujo durante 30
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minutos. La mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura
ambiente y se filtrdé. E1 sélido se lavd con HOAc y se secd
in vacuo para proporcionar el compuesto crudo 124 (50 g),
que se wutilizé para el siguiente paso sin purificacidn
adicional. LC-MS (ESI): m/z 251.0 (M + H)'.

Paso £. A una mezcla del compuesto 124 (10.0 g,
39.8 mmoles) en CH3CN (200 mL), se le agregd EDCI (18.3 g,
95.5 mmoles), EtsN (16.08 mL, 159.2 mmcles) y clorhidrato
de N, O-Dimetilhidroxilamina (4.8 d, 50 mmoles) a
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura
ambiente durante la noche, la mezcla de reaccibn se
concentré y el residuo se diluyd con DCM (250 mL). La
mezcla se lavd con NH4Cl saturado acuoso, NaHCO; saturado
acuoso y salmuera, respectivamente, y se secd con Na,SOy
anhidro. El solvente se elimind y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petrdéleo/EtOAcC = 8/1 (volumen/volumen) ), para
proporcionar el compuesto 125 (3.6 g, 31% de rendimiento)
como un sélido blanco. LC-MS (ESI): m/z 294.0 (M + H)'.

Paso g. A una solucidén del compuestc 125 (3.60
g, 12.2 mmoles) en THF (150 mL}), se le agregd lentamente
MeMgCl 3M en THF (8.31 mL) a 0°C. Después de agitar a 0°C
durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 1 hora, la
reaccion se extinguid mediante la adicidén de NH4,Cl saturado

acuoso (5 mL). El solvente se elimindé y el residuo se

A3
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diluyoé con DCM. La mezcla se lavé con agua y se secd con
Na»S0y; anhidro. El solvente se elimind y el residuoc se

purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (éter de petrdéleo/AcOEt = 10/1 (volumen/volumen)),
para proporcionar el compuesto 126 (3.05 g, 100% de
rendimiento) como un sélide blanco. LC-MS (ESI): m/z 249.0
(M + H)".

Paso h. A4 una solucidn del compuesto 126 (3.05
g, 12.2 mmoles) en DCM (100 mL), se le agregd lentamente
Br, (1.93 g, 12.2 mmcles) en DCM (10 mL) a temperatura
ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante
2 horas, la reaccidén se extinguidé mediante la adicidn de
NaHCOs; saturado acuecso (10 mL). La capa organica se lavd
con salmuera y se secd con NazS0y anhidro. El sclvente se
elimindé y el residuc se secd in vacuo para proporcionar el
compuesto crude 127 (4.0 g), gue se utilizé para el
siguiente paso sin purificacidén adicional. LC-MS (ESI):
m/z 326.9 (M + H)",

Paso i. A una solucién del compuesto crudo 127
(4.0 g) en CHiCN (15 mL), se 1le agregd (S5)-N-Boc-Pro-OH
(3.14 g, 14.6 mmoles) y Et3N (3.70 g, 36.6 mmoles).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas,
la mezcla de reaccidén se concentrd y el residuo se diluyd
con DCM (200 mL). Posteriormente, la mezcla se lavd con

NH4C1 saturade acuoso y agua, respectivamente, y se secd

N
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con Na;S50,; anhidro. El1 solvente se elimind y el residuo se
secd in vacuo para proporcionar el compuestc crudo 128 (5.6
g), gue se utilizd para el siguiente paso sin purificacién
adicional. LC-MS (ESI): m/z 462.1 (M + H)}".

Paso j. Una mezcla del compuesto crudo 128 (5.6

g) y NHOAc (9.36 g, 122 mmoles) en tolueno (80 mL} se

agité a 110°C durante la noche. La mezcla de reaccidn se
concentrd y el residuo se diluyd con DCM (250 mL). La
mezcla se lavd con agua y se secd con NapSCO; anhidro. El

solvente se eliminé y el residuc se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petréleo/EtOAc = 5/1 (volumen/volumen)), para proporcionar
el compuesto 129 (3.0 g, 56% de rendimientc) como un sdlido
blanco. LC-MS (ESI): m/z 442.1 (M + H)".

Paso k. A una mezcla del compuesto 122 (633 mg,
1.44 mmoles), el compuesto 129 (500 mg, 1.31 mmoles) vy
NaHCO; (330 mg, 3.01 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (15 mL) ¥
agua (5 mL), se 1le agregd Pd(dppf)Cl, (107 mg, 0.131
mmoles) bajo una atmdsfera de N;. Después de agitar a 80°C
durante la noche, la mezcla de reaccidén se concentro y el
residuo se diluydé con EtOAc (50 mL) y agua (20 mL). La
fase organica se lavé con salmuera y se secd con NazSOy
anhidro. El solvente se elimind y el residuo se purificod
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter

de petrbéleoc/EtOAC = 10/1 (volumen/volumen)), para

2D
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proporcionar el compuesto 130 (400 mg, 45% de rendimiento)
como un s6lido amarilleo. LC-MS (ESI): m/z 675.4 (M + H)y" .

Paso 1. A una scolucidén del compuesto 130 (150
mg, 0.22 mmoles) en dioxano (2.0 mL), se le agregd HC1l 4N
en dioxanc (2.0 mL) a temperatura ambiente. Despues de
agltar a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de
reaccidén se concentrd y el residuo se secd Iin vacuo para
proporcicnar una sal de HCl, gque se utilizdé para el
siguiente paso sin purificacidén adicional. LC-MS (ESI):
m/z 475.3 (M + H)".

Paso m. Postericormente, la sal de HCl se
disolvidé en DMF (2.0 mL) y a la mezcla se le agregd DIPEA
(0.36 mL, 2.2 mmoles), N-Moc-L-Val-OH (86 mg, 0.49 mmoles)
y HATU (202 mg, 0.49 mmoles) a temperatura ambiente.
Después de agitar a temperatura ambiente dﬁrante 1 hora, la
mezcla de reaccidn se ceoncentrd y el residuo se purificd
mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto

131. LC-MS (ESI): m/z 789.4 (M + H)".

2k
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EJEMPLO 9 - Sintesis de los compuestos de Férmula IVa
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Esquema de Reaccidén 9-1

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 9-1,
una mezcla del 2-bromobenzotiazol 1 (2.72 g, 9.5 mmoles),
acido 4-metcoxicarbonilfenilborénico {2} {1.80 g, 10
mmoles), Pd(dppf)Cl; (388 mg, 0.475 mmoles}) en NaCOs 2 M
(10 mL) vy dioxano (20 mlL), se tratd mediante un proceso
repetido de desgasificacidén y rellenado con nitrdgeno tres
veces., La mezcla de reaccidén se agitdé a continuacién a

95°C en una atmdésfera de nitrdgeno durante 4 horas.
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Después de enfriarla, la mezcla se diluyd con THF, vy a
continuacidén se filtrdé a través de una almohadilla de
CELITE™545. E1 filtrado se concentrd y el producto crudo
se purificd directamente mediante cromatografia instantanea
{utilizando cloruro de metilenc como eluyente), para
proporcionar el compuesto 3 (1.96 g, 60% de rendimiento)
como un sélido blanco.

Paso b. Una sclucidén de n-butillitio (2.5 M en
hexanc, 25.3 mL, 63.1 mmoles) se agregd lentamente en una
solucidén de diisopropilamina (6.%7 g, 68.8 mmoles) en THF
(20 mL} a -78°C durante 15 minutos. Después de la adicidn,
la solucidédn se dejé agitar durante 30 minutos a =-78°C y a
continuacién se calentdé a 0°C. La solucidén de LDA se
enfridé a -78°C durante el siguiente paso.

Paso c. Una solucidn de 3 (1.96 g, 5.74 mmoles)
y cloroyodometanc (7.30 g, 41.2 mmecles) en THF (15 mL) se
enfrié a -78°C. La solucidén de LDA preparada antericrmente
se canuldé lentamente en esta solucidén durante 20 minutos.
La mezcla resultante se agité durante 1 hora adicional. La
reaccién se extinguidé mediante la adicidén lenta de una
solucidn de acido acético en THF (1/1 (volumen/volumen), 40
mL) a -78°C. La mezcla de reaccidén se calentd a
temperatura ambiente y a continuacién se diluyd con agua y
acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con acetatc de

etilo. Una capa organica combinada se secd sobre sulfato

7)1
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de sodio anhidro, se £filtré y se concentro. E1l producto
crude 4 {(1.80 g) se secd in vacuo y el residuo se utilizd
directamente para la sigquiente reaccidén de condensacidn.

Paso 4. Una mezcla de 4 (0.59 g, 1.61 mmoles},
N-Boc-L-Prolina (0.83 g, 3.85 mmcles), KI ({(0.64 g, 3.85
mmoles) y diisopropiletilamina (0.64 g, 3.85 mmoles}) en DMF
(40 mL), se agitdé a 50°C durante 4 horas. El solvente se
evapord y el residuo se tratdé con agua. El sélido se
racolectd mediante filtracidn y se lavd con agua dos veces.
Después de secarlo a vacio, el producto crudo se purificd
mediante cromatografia instantéanea (acetato de
etilo/hexanos = 1/9 a 1/5 (volumen/volumen) ), para
proporcionar a S5 (0.92 g, 67% de rendimiento) comc un
s6lido blanco.

Paso e. Una mezcla del diéster 5 (0.81 g, 1.12
mmoles), acetatc de amonio {(2.59 g, 33.5 mmoles) \%
trietilamina (3.39 g, 33.5 mmoles) en tclueno (100 mlL) en
un tubo sellado, se agitdé a 140°C durante 90 minutos.
Después de enfriarla, la mezcla de reaccidn se transfirid
en un matraz y se concentrd® hasta sequedad. El residuo se

divididé entre cloroformo y agua, y la capa orgéanica se lavd

con agua y salmuera y se concentrod. El producto crudo se
purificéd mediante cromatografia instantéanea
(NH,OH/acetona/acetato de etilo = 1/2/100

(volunmen/volumen/volumen)), para proporcionar el compuesto

914
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6 (0.51 g, 67% de rendimiento) come un sdlido blanco.

Paso £. Se agregb lentamente acido
trifluoroacético (3 mL) en una solucidén de 6 en cloruro de
metileno (10 mL) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitd a la temperatura durante 1 hora, y se
concentrd hasta sequedad. El residuo se disolvid en agua,
y la solucidn acuosa se hizo bésica a pH 11. El producto
se extrajo con cloroformo 5 veces. Después de 1la
eliminacidén del solvente, 7 (274 mg, 76%), se obtuve como
una sal de TFA.

Paso g. Una mezcla de N-metoxicarbonil-L-valina
(40 mg, 0.23 mmoles), DIPEA (98 mg, 0.76 mmoles) y HATU (87
mg, 0.23 mmoles) en DMF, se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 minutos, se le agregd 7 {80 mg, 0.076 mmoles)
como un so6lido. La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas, y a continuacién se
vertid en agua. Se formdé el precipitado y se recolectd
mediante filtracién. El producto crude se purificd
mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto 8
(16 mg). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) & 7.8-7.6 (4H, m), 7.5-7.3
(3H, m), 7.08 (2H, s), 5.5-5.4 (2H, d), 5.3-5.2 (2H, m),
5.05 (1H, s), 4.5-4.3 (2H, m), 4.2-4.1 (1H, m), 3.8-4.0
(4H, m), 3.74 (6H, s), 2.6-2.0 (10R, m}, 1.10 (6H, d), 1.95

(6H, d) ppm. LC-MS (ESI): m/z 796.4 (Mt+H)".

2220
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Esquema de Reaccién 9-2

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn 9-2,
a una mezcla del compuesto 2 (6.31 g, 35 mmoles) y HATU
(14.63 g, 38.5 mmoles) en CHiCN (150 mL), se le agregd
lentamente DIEPA {(9.05 g, 11.35 mL, 70 mmoles). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 15
minutos. A la mezcla se le agregd el éster etilico del
dcido 3,4-diamino-benzoico 1 (6.31 g, 35 mmoles) a
temperatura ambiente, y se continuo agitando a temperatura
ambiente durante 17 horas. La reaccién se extinguid con
una solucidén saturada de NaHCO;, y se extrajo con EtOAc (3
x 150 mL). Las fase orgéanicas combinadas se lavaron con
H0 (2 x 200 mL) y salmuera (200 mL), se secaron sobre

Na,504, se filtraron y se concentraron en un evaporador

2!
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giratorio; La mezcla <cruda se purificd mediante
cromatografia en ceolumna eluyendo con hexano/EtOAc = 3/1 a

2/1 (volumen/volumen), para proporcionar una amida (11.2 g,
94%) como un s6lido amarillo-marrodn. LC-MS (ESI): m/z

(M+H)": 343, (M-H) : 341.

Paso b. Una mezcla del producto (11.2 g, 33
mmoles) de la reaccidén anterior en AcOH (100 mL), se
calentd a 40°C durante 18 horas. La temperatura se dejo

aumentar a 60°C, y se calentd adicionalmente la mezcla
durante 24 horas. Toda la materia prima se consumid
basandose en el analisis de LC-MS. El excesc de solvente
se elimindé en un evaporador giratorio para proporcionar una

mezcla cruda, que se sometié a purificacién mediante

cromatografia en columna, eluyendo con hexano/EtOAc = 3/1
(volumen/volumen), para proporcionar un bencimidazol
funcionalizado (10.2 g, 96% de rendimiento). LC-MS (ESI):

m/z 325.1 (M+H)".

Paso c. Una mezcla del preducto (10.2 g, 31
mmoles) de la reaccidn anterior v LiOH (7.54 g, 0.31 moles)
en MeCH (200 mL), se calentd bajo condicidén de reflujo
durante 60 horas. La mezcla lechosa se acidificd con una
solucidén de HCl1 al 10% para ajustar el pH a 1, para
proporcionar precipitados blancos. El precipitado se
recolectd mediante filtracidén, y a continuacidn se secd 1In

vacuo para proporcicnar el compuesto 3 (8.9 g, rendimiento

I
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cuantitativo), gue se utilizd para el siguiente paso sin
purificacién adicional. ILC-MS (ESI): m/z 283.1 (M+H)".

Paso d. Una mezcla de 3 (8.9 g, 31 mmoles) e
cloruroc de tioniloc (60 mL), se sometid a reflujo durante 3
horas. La mezcla de reaccidén se concentrd y el residuo se
secd 1in vacuo para proporcionar el cloruro &cido, gque se
suspendié en una mezcla de éter dietilice seco (200 mL) /THF
(50 mL). A la suspensidn se le agregd gota a gota una
solucidn de diazometano generada instantaneamente
{aproximadamente 166 mmoles de solucidén de diazometano
generada a partir de 251 mmoles de 4-N,N-trimetil-
bencensul fonamida) a 0°C, y a continuacidén se agitdé de 0°C
a temperatura ambiente durante la noche (20 horas). Todos

los volatiles se eliminaron en un evaporador giratorio para

propercionar un residuo. El residuc se purificd mediante
cromatografia en columna eluyendo con hexanos/EtOAc = 3/1
(volumen/volumen), para proporcionar un s6lido amarillo

(1.89 g, 17% de rendimiento).

Paso e, A una mezcla de la 2-diazo-1-{2-[4-(2-
diazo-acetil)-fenil]-1l-metil-1H-benzoimidazol-5-i1l}-etancna
obtenida de lo anterior (1.89 g, 5.49 mmoles) en AcOH (50
mL), se le agregd lentamente HBr (48% en AcOH, 1.62 mL,
14.31 mmoles} a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 13 horas, vy &

continuacidn todos los wvolatiles se eliminaron en  un
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evaporador giratorio para proporciconar una mezcla cruda.
La mezcla cruda se secd adicionalmente con tecluenc en un
evaporador gilratoric (2 x 25 mbl), para propoercionar el
compuesto 4 como un sdlido amarillo, gque se utilizé para el
siguiente paso sin purificacion adicional. LC-MS (ESI):
m/z 448.9 (M+H)".

Paso f. A una mezcla cruda del compuesto 4
{(~5.49 'mmoles) en CHCN (50 mL), se le agregd N-Boc-L-
Prolina (2.59 g, 12.01 mmoles), seguido por la adicidn de
DIEPA (3.71 mL, 22.9 mmoles) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 5
horas, y se extinguid con H;0. La mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se

lavaron con H;0 (50 mL) y salmuera (50 mL}, se secaron

sobre Na;S50,, se filtraron vy se concentraron en un
evaporador giratorio. La mezcla cruda se utilizé para el
siguiente paso sin purificacidén adicional. LC-MS (ESI):

m/z 719.3 (M+H)".

Paso g. A una solucién cruda de 5 (~5.72 mmoles)
en xileno (50 mL), se le agregd NH,0Ac (6.61 g, 85.8
mmoles) . La mezcla resultante se calentdé a 145°C durante
1.5 horas, vy a continuacién todo el solvente se elimind en
un evaporador giratorio para proporcionar una mezcla cruda,
que se sometidé a cromatografia en columna eluyendo con

hexano:EtOAc = 1:3 a BtOAc unicamente. Se obtuvo un sdlido

22y
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amarillo-marrdn como el compuesto & (717 mg). LC-MS (ESI):
m/z 679.4 (M+HY'.

Paso h. A una solucién cruda de 6 (717 mg, 1.06
mmoles) en THF (7.5 mL}), se le agregd HCI (4.0 M en
dioxano, 10 mL) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16
horas, y a continuacidn tecdos los volatiles se eliminaron
en un evaporador giratorio, para proporciocnar un solido
amarille. E]l sdlido amarillo se lavd con éter dietilico (2
x 10 mL), y a continuacidén se secd adicionalmente in vacuo
para proporcicnar una sal de HCl, que se utilizd para el
siguiente paso sin purificacién adicional. LC-MS (ESI):
m/z 479.3. El espectro de 'H RMN mostrdé que el producto
crudo era una mezcla de dos regioisfmeros con una relacidn
de 1:1. (M+H)".

Paso 1i. A una solucidén cruda de la sal de HCL
(48 mg, ~0.1 mmoles}), N-Boc-L-Val-OH (35 mg, 0.2 mmoles) y
HATU (76 mg, 0.2 mmoles) en CHsCN (1.0 mL), se le agregd
DIEPA (65 pL, 0.4 mmoles). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2.5 horas, y a continuacidn
todo el solvente se eliminé en un evaporador giratorio para
propocrcionar una mezcla cruda. La mezcla cruda se purificd
mediante HPLC preparativa, eluyendo con H;C a CH3CN. Se
obtuvieron dos regioisémeros com¢o 10.0 mg (sélido amarillo,

7) y 8.7 mg {s6lido amarillo, 7%, respectivamente.
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Caracterizacién de 7: H RMN (300 MHz, CDCls) 8 8.32 (s
amplio, 1H), 7.18-7.92 (m, 8H), 5.39-5.86 (m, 2H),
5.21-5.34 (m, 2H), 4.30-4.42 (m, 2H), 3.60-3.78 (m, 12H),
2.76. (s amplico, 1H), 2.20-2.44 {(m, 4H), 1.98-2.18 (m, 4H),
0.89-1.12 (m, 12H) ppm. LC-MS (ESI): m/z (M+2)/2": 397,
(M+1)*: 794.

Caracterizacién del compuesto 7. 'H RMN (300
MHz, CDCli;) & 8.30 (s amplio, 1H}, 7.10-7.84 (m, 8H),
5.44-5.64 (m, 2H), 5.22-5.32 {(m, 2H), 4.39 (t, J = 6.6 Hz,
2H), 3.63-4.00 {m, 12H), 2.68 (s amplio, 1H), 2.21-2.38 (m,
4H), 2.00-2.16 {(m, 4H), 0.87-1.07 (m, 12H). LC-MS (ESTI):
m/z 793.4 (M+H)".

El anidlogo coronado 8 de N-Moc-D-Phg-OH se obtuvo
siguiendo el mismo procedimiento que aquél utilizado para
sintetizar los compuestos 7 y 7', y utilizando N-Moc-D-Phg-
OH en lugar de N-Moc-L-Val-OH come un reactivo de amida.
'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 8.32 (s amplio, 1H), 7.23-8.00 ({m,
188), 5.42-5.60 (m, 2H), 5.24-5.40 (m, 2H), 3.86 (s amplio,
4H), 3.56-3.74 (m, 6H), 2.64-2.86 (m, 2H}), 2.00-2.36 (m,
4H), 1.91 (s amplio, 2H) ppm. LC-MS (ESI): m/z (M+2)/2":

431, (M+1)*: 860.

A
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Pasoc a. Una mezcla de 3-aminc-4-hidroxibenzoato
de metilo (2.5 g, 15 mmoles) y 4-formilbenzoato de metilo
(2.4¢ g, 15 mmoles) en metanol (75 nmlL), se agitd a
temperatura ambilente durante la nache. El solvente se
evapord bajo presidén reducida y el residuo restante se
disolvid en diclorometano (150 mL). Se agregdé DDQ (3.5 g,

15.4 mmoles), vy la mezcla de reaccidédn se agitd a

temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd NaHCO;
saturado (200 mL). La suspensidén se filtrd, el sdédlido
resultante se lavd con NaHCO; saturado (50 mL}, agua (50

mL) y acetato de etilo (100 mL) y se secd in vacuco para
proporcionar el compuesto 1 (4 g, 86% de rendimiento) como
un sélido amarillo.

Paso b. Una mezcla del diester 1 (4 g, 12.8
mmoles) y monohidrato de hidréxide de litio (2.7 g, 64
mmoles) en una mezcla de solventes de metanol y agua (60
mL, metanol/agua = 1/5), se sometid a reflujo durante 6
hcras. El metancl se evapord y la solucidn acuosa restante
se neutralizdé con HC1 (concentrado). La solucidén de la
suspensidén resultante se filtrd, el sbélido se lavd con agua
(50 mL) y se secé in vacuo para proporcionar el acido
dicarboxilico correspondiente (3.3 g, 95% de rendimiento)
como un sélido amarillo.

Paso c. Una muestra del Acido dicarboxilico

793
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(2.88 g, 10.2 mmoles), se suspendid en cloruro de tioconilo
{30 mL), la mezcla se sometid a reflujo durante 6 horas.
La mezcla de reaccidn se evapord bajo presidn reducida y se
secd6 1In vacuo para proporcicnar el cloruro de diacilo
correspondiente (3.25 g) come un séélido amarillo.

Paso d. Una suspensién del clorurc de diacilo
obtenide (1.5 g, 4.7 mmcles) en éter, se tratd con
diazometane (71 mL, 0.33 N en éter, 23 mmoles) a 0°C
durante 2 horas. El solvente se evapord bajo presién
reducida y se secd In wvacuo para proporcionar la
diazocetona correspondiente (1.55 g) como un sdlido
amarillo. LC-MS (ESI): m/z 332.1 [M+H]'.

Paso e. La diazocetona obtenida (1.55 g, 4.7
mmoles), se suspendié en Aacido acético (10 ml), v a la
mezcla se le agregd gota a gota HBr al 48% en AcOH (3.93 g,
23.3 mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccidn se calentd a
continuacidén a temperatura ambiente y se agitd durante 1
hora. Se agfegé lentamente Na,C03; saturado a la mezcla de
reaccidn para neutralizar el Acido. La solucidén de 1la
suspensidén resultante se filtrd y el sdlide se lavd con
agua y se secO 1in vacuo para proporcionar la bromocetona 2
(1.38 g, 69% de rendimiente) como un sdélido amarillo.

Paso f. Una solucién de la bromocetona 2 (1.38
g, 3.2 mmoles), N-Boc-L-Prolina (2.7 g, 12.6 mmoles} y

DIPEA (2.2 mL, 12.6 mmoles) en acetonitrile (3 mL), se



10

15

20

25

233

agité a temperatura ambiente durante la noche. El
acetonitrilo se evaporé y el residuc restante se repartid
entre acetatc de etilo (50 mL) y agua {25 mL). La fase
organica se recolectd a continuacidn y se secd sobre NazS0s.
Degspués de la concentracién bajo presidén reducida, el
producto crudo se purificd sobre gel de silice (acetato de
etilo/hexano = 35/65) para proporcionar el éster 3 (0.56 g,
25% de rendimiente) como un sélido amarillo. ILC-MS (ESI):
m/z 706.3 [M+H] .

Paso g. Una mezcla del éster 3 (560 mg, 0.8
mmoles) y acetato de amonic (1.84 g, 24 mmoles) en xileno
desgasificadoe (3.3 mlL) en una botella parr sellada, se
agitd a 140°C durante 90 minutos. Tras la eliminacién de
los solventes volatiles, el material residual se purificéd
mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de
etilo al 100%, a continuacidén acetato de etilo/metancl =
90/10 (volumen/volumen)), para proporcionar el bisimidazocl
4 (474 mg, 89% de rendimiento) como un sbélido amarillo.
LC-MS (ESI): m/z 666.3 [M+H] .

Pasc h. A una solucidn del bisimidazol 4 (474
mg, 0.71 mmoles) en THF (20 mL), se le agregd HCl 4N en
dioxanc (3.6 mL, 14 mmoles) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
2 horas. El solvente se evaporé y el residuo se secd In

vacuo para proporcionar 5 (aproximadamente 330 mg) como una
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sal de HCl1l amarilla, gque se utilizd para el siguiente paso
sin purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 465.2
[M+H]*.

Paso 1i. A una solucién de 5 (135 mg, 0.29
mmoles}, N-Moc-L-Val-OH (152.6 mg, 0.87 mmoles) y DMTMM
(240.5 mg, 0.87 mmoles) en una mezcla de solventes de
DMF-THF (2 mL, DMF/THF = 1/3 (volumen/volumen}), se le

agregd DIPEA (0.5 mL, 2.9 mmoles) a temperatura ambiente,

La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente’

durante 2 horas. El THF se evapord y la mezcla de reacciédn
restante se purificdé via HPLC preparativa para proporcionar
el compuesto 6 como un sd6lido blanco. 'H RMN (300 MHz,
CDsOD) & 0.92 (m, 12 H), 2.05 (m, 4 H). 2.26 (m, 4 H), 3.65
(s, 6 H}Y, 3.9 (m, 2 H), 3.99 (m, 2 H), 4.22 (m, 2ZH), 5.18
(m, 2H), 7.33 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.7 Hz, 1
H), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 2 H),
7.99 (s, 1H), 8.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H) ppm. LC-MS (ESI):

m/z 780.4 (M+H)".

2
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Esquema de Reaccidén 9-4

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidén 9-4,
se disolvidé Z2-bromo-6-benotiazolcarboxilate de etilo (100
mg, 0.35 mmoles), &acido 4-acetilfenilbordnico (69 mg, 0.42
mmoles), Pd{dppf)Cl, (14 mg, 0.05 mmoles) y CsC0; (228 mg,
0.70 mmoles) en una mezcla de solventes {THF/DMF = 3:2, 5
mL) en un matraz Schlenk. La mezcla de reaccidn se
desgasificd y se rellendé con nitrdgeno tres veces. El

matraz se calentd a 95°C bajo nitrdgeno 6 horas, se enfrid
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a temperatura ambiente. El sclvente se elimino bajo
presién reducida y el residuo se disolvid nuevamente en
diclorometano (DCM). La solucién de DCM se lavd con NaHCO;
saturado, salmuera y se secd con NapSQs, se concentrd, se
purificé mediante columna sobe gel de silice (DCM/MeCH =
9.8/0.2 (volumen/volumen)), para proporcionar 1 como un
s6lido ligeramente amarille (70 mg, 62% de rendimiento).
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.65 (s, 1H), 8.17-8.21 (m, 3H),
8.06-8.13 (m, 3H), 4.43 (c, 2H}, 2.66 (s, 3H), 1.44 (t, 3H)
ppm. LC-MS (ESI): m/z 326.1 (M+H)".

Paso b. A una suspensién de 1 (4.0 g, 12.3
mmoles) en la mezcla de solventes de THF/MeOH/H>0 (100 mL),
se le agregd LiOH.HO (2.58 g, 61.5 mmoles). La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
Los volatiles se eliminaron, y se agregd agua (50 mL), y el
pH se ajustd a 1-2 con HCl 2N. El1 precipitado se filtrd y
se secd para proporcionar un acido libre (3.6 g, 100%) como
un sélido blanco. LC-MS (ESI) m/z: 298.0 (M+H)'.

Paso ¢. Una muestra del acido (3 g, 10 mmoles),
se suspendidé en cloruro de tionilo (50 mL), se calentd a
reflujo durante 2 horas. Los voladtiles se eliminaron bajo
presidén reducida y el residuo (3.2 g) se secd in vacuo para
proporcionar el cloruro de acilc correspondiente.

Paso d. A la suspensidén del cloruro de acilo

anterior (3 g, 9.5 mmoles) en el solvente mezclado de

753
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DCM/THF (7/3 (volumen/volumen), 100 mL} a 0°C, se le agregd
diazometanoc hecho recientemente (5.0 equivalentes) en éter
dietilico. La mezcla de reaccidn se agitdé de 0°C a
temperatura ambiente 1 hora. La LC-MS y el 'H RMN
mostraron que la reaccién se hqbia completado. El1 solvente
se elimind para proporcionar el productc crudo de
diazocetona. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 8.43 (s, 1H),
8.20-8.23 (d, J = 7.5, 2H), 8.08-8.15 {(m, 3H), 7.86 (d, J =
7.8, 1H), 6.0 (s, 1H), 2.68 (s, 3H) ppm.

Pasc e. La diazocetona se disolvid en &cido
acético (50 mL} v se le agregd HBr (1.1 equivalentes,
solucidén acuosa al 48%), se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora, se concentrd para proporcionar el compuesto
2 (4.5 g).

Paso f. A una solucién de la N-Cbz-L-Prolina
(3.59 g, 14.4 mmoles) en acetonitrilo (100 mL) y DMF (50
mL}, se le agregd diisopropiletilamina (6.0 mL, 36 mmoles)
y 2 (4.5 g, 12 mmoles) en acetonitrilo (50 mL). La mezcla
de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. El solvente se elimind y el producto se extrajo con
diclorometano {3x), se lavd con NaHCO; (200 mL} y salmuera,
se secé sobre Nax504. Después de la elimipnacién del
solvente, el producto crudo se purificd sobre una columna
sobre silice (Hexano/EtQAc = 1/1 (volumen/volumen)), para

proporcionar 3 (1.2 g). LC-MS (ESI): m/z 543.2 (M+H)".

2
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Paso g. A una solucién de 3 (1.2 g, 2.2 mmoles)
y TEA (2.18 mL, 13.2 mmoles) en DCM, se le agregd TMS-OTE
(0.8 mlL, 4.4 mmoles}) a -78°C. Después de que la reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante la noche, se le
agregd PTT (910 mg, 2.42 mmoles). La reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas y se extinguid con una
solucidén de NaHCO;. La mezcla se repartid entre agua vy
CH2Cl, (3%), v la fase orgénica se lavd con salmuera, se
secd, se filtrd y se concentrd in vacuc para proporcionar
el compuesto crudo 4 (1.37 g).

Paso h. A una solucidén de N-Boc-L-Prolina (568
mg, 2.6 mmoles) en acetonitrilo (10 mL), se le agregd DIPEA
(0.54 mL, 3.3 mmoles) vy 4 (1.37 g, 2.2 mmoles) en
acetonitrile (10 mlL). La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente se
eliminé y el producto se extrajo con diclorometano (3x), se
lavd con NaHCO; (200 mL) y salmuera, se secd con NaSQ;.
Después de la eliminacién del solvente, el producto crudo
se purificdé sobre una columna sobre silice {Hexanos/EtOAc =
1/1 (volumen/volumen)), para proporcionar 5 (900 mg, 54% de
rendimiento) . LC-MS (ESI): m/z 756.3 (M+H)'.

Paso 1i. A una solucidén de 5 (900 mg, 1.19
mmoles}) en o-xileno (20 mL} en un tubo a presidn, se le
agregd acetato de amonio {(2.75 g, 35.7 mmoles) y

trietilamina (5 mL, 35.7 mmoles). El tubo se selld y se

=
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calenté a 140°C durante 1.5 horas, se enfridé a temperatura
ambiente. El1 componente volatil se elimind a vaclo, y el
residuo se repartidé entre agua y CHxCl;, y la fase organica
se secd, se filtrd y se concentrd a vacio. El material
crudo resultante se purificd mediante <cromatografia
instantanea {Hex:EA:MeOH = 5:5:1), para propcrciconar 6 como
un residuo amarillo (630 mg, 74% de rendimiento). LC-MS
(EST): m/z 716.3 (M+H}".

Paso j. A una solucidén de 6 (630 mg, 0.88
mmoles) en DCM (20 mL), se le agregd TFA (5 mL). La mezcla
de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas; el TFA se elimindé para prceoporcionar una sal de TFA,
que se utilizé para el siguiente paso sin purificaciodn
adicional.

Paso k. A una solucidén de la sal de TFA (550 mgq,
0.88 mmoles) en DMF (10 mL), se le agregd N-Moc-L-Val-OH
(308 mg, 1.76 mmoles), HATU (502 mg, 1.32 mmoles) y DIPEA
(871 pL, 5.28 mmoles}. La reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. El solvente se elimind bajo
presién reducida. El1 producto crudo se purificd en columna
sobre gel de silice (CH,Cl,/MeCH = 9.8/0.2
(volumen/volumen)), para proporcicnar 7 (500 mg, 74% de
rendimientoc). LC-MS (ESI): m/z 773.3 (M+H)".

Paso 1. A una solucién de 7 (500 mg, C.647

mmoles) en MeQOH (20 mL), se le agregd Pd/C (50 mg) y varias

23 &
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gotas de HC1l concentrado, se purgé con H;. La mezcla de
reaccién se agitd en el agitador bajo 4.2184 kge/cm® (60
psi) durante 48 horas. La mezcla se filtré sobre CELITE™ y
se concentrd; el residuo se purificd en columna sobre gel
de silice (DCM/MeQOH =  8/2 {volumen/volumen)}, para
propercionar una amina libre (300 mg).

Paso m. A una solucién de la amina libre del
Pasoc 8a (100 mg, 0.16 mmoles) en DMF (5 mL), se le agregd
N~Moc-D-Phg~-OH (43 mg, 0.204 mmoles), HATU (60 mg, 0.157
mmoles) y DIPEA (155 pL, 0.942 mmoles). La reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. El solvente
se elimind bajo presidn reducida. El producto crudo se
purificé en HPLC preparativa para proporciocnar 8 (33 mg),
en el cual R” es un grupo metilc. LC-MS (ESI): m/z 830.3
(M+H)*.

Ejemplos Adicionales. De manera similar, tomando
una mnuestra de la amina libre del Paso 8a y sustituyendo
N-Boc-D-Phg-0OH por N-Moc-D-Phg-OH en el Pasc b anterior, se
obtuve el anadlogo 9 de N-Boc correspondiente (75 mg).
LC-MS (ESI) m/z: 872.4 (M+H)]}".

Tomar una muestra de 9 (70 mg, 0.08 mmcles) en
DCM {15 mL} y tratarlo con TFA (4 mL). El producto de Boc
correspondiente se obtuvo como una sal de TFA.

A una solucion de la sal de TFA en THF (10 mlL),

se le agregd DIPEA (132 uL, 0.8 mmoles) y CDI (39 mg, 0.24

23}
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mmoles). La reaccidn se agitd a temperatura ambiente hasta
que la reaccidén se completé (verificado mediante LC-MS). A

la solucidn se le agregd clorhidrato de metil amina (54 mg,
0.8 mmoles). La reaccibén se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. El solvente se elimind vy el residuo se
purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar el

compuesto 10 (12 mg) LC-MS (ESI}): m/z 829.4 (M+H)'

: CHRIGH -

g
0.0 KoHEO,, DMSO m LOATHF m
NH * F COzMe ?BDC
80°C
Kl F

CMe
D—<°

CINTENE

,"N\»_d:: —EH\OF;}j< HTO\;LD:WP{BGD con
N oH A~

Esquema de Reaccién 10-1

Y
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EJEMPLO 10 - Sintesis de los compuestos de Férmula IIm

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidén 10-1,
una mezcla del clorhidrato de 1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-é-carboxilato de metilo (4.28 g, 18.8
mmoles), éster metilico del Acido 3,4,5-trifluorcbenzoico
(3.8 g, 20 mmoles) y KxHPO, (17.0 g, 98 mmoles) en 60 mL de
DMSO se agité a 80°C durante 8 horas. Después de enfriar,
la mezcla resultante se repartid en 800 mL de EtOAc y 800
mL de H;0. La capa organica se lavd con Hy;0, seguido por
salmuera y se secd (NayS0y) . Después de la concentraciodn,
el residuo se purificd mediante cromatografia en cclumna
sobre gel de silice (hexanos/acetato de etilo
(volumen/volumen}, 3/1 a 1/1), para proporcionar el
compuesto 1 (4.1 g, 60% de rendimiento) como un soélido
ligeramente amarillo. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 7.80-7.88
(m, 2H), 7.48-7.62 (m, 2H), 7.13 (d, 1H), 4.55 (s, 2H),
3.91 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.58 (t, 2H), 3.04 (t, 2H) ppm.

Paso b. A una solucidén de 1 (2.0 g, 5.53 mmoles)
y cloroyodometano (5.86 g, 33.2 mmoles) en THF (40 mlL), se
le agregé LDA (preenfriado a -78°C, hecho recientemente a
partir de 10 mL de diisoproilamina y 26.5 mL de n-BulLi 2.5
M en hexanos en 40 mL de THF) a -78°C wvia una cénula
durante 20 minutos. La mezcla de reaccidén se agitd durante

dos horas a -78°C antes de la extincidn mediante la adicidn
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gota a gota de 12 ml. de AcOH/THF (volumen/volumen, 1/1).
La mezcla resultante se calentd y se repartidé en EtOAcC vy
NaHCQO; saturado. La capa organica se lavd con H;0 y se seco
sobre Na;S0,. Después de la concentracién, el residuo se
purificé mediante cromatografia instantanea en columna
(silice, hexanos/acetato de etilo, volumen/voiumen, 4/1),
para proporcionar el compuesto 2 (1L.1¢ g, 54% de
rendimiento) como un s6lido marrdn. 'H RMN (300 MHz, CDCla)
& 7.76-7.81 (m, 2H), 7.42-7.56 {m, 2H), 7.20 (d, 1H), 4.69
(s, 2H), 4.61 (s, 2H), 4.57 (s, 2H), 3.64 (t, 2H), 3.07 (t,
2H) ppm.

Paso c. El compuesto 2 (1.19 g, 2.9%% mmoles),
N-Boc-L-Prolina (1.65 g, 7.64 mmoles), KI (1.27 g, 7.65
mmoles) y DIPEA (1.32 mL, 7.63 mmoles), se disolvieron en
CH3CN (15.3 mL). La mezcla de reaccidén se calentd a
continuacidén a 50°C en un bafio de aceite durante 4 horas vy
se enfridé a temperatura ambiente. El sclvente se elimind
bajo vacio, y el material crudo se repartié en EtOAc (20
mL) y HO (10 mL). La capa c¢rganica se separdé y la capa
acuosa se extrajo con EtQAc (2 x 20 mL). Las capas de
EtCAc combinadas se secaron sobre Na;SQs, se filtraron y se
concentraron bajo wvacio. El material crude se purificd
mediante cromatografia instantdnea en columna eluyendo con
hexanos/acetato de etilo (2/1 a 1/1 (volumen/volumen)),

2

para proporcionar a 3 como un s6lido amarillo (1.1 g, 49%

2497
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de rendimiento).

Paso d. El compuesto 3 (1.0 g, 1.32 mmcles),
NH40Ac (2.89 g, 39.6 mmoles), TEA (5.52 mL, 896.6 mL) se
disolvieron en xileno (6.¢ mL}. La mezcla de reaccidén en
un tubo sellado se calentdé a continuacién a 140°C en un
bafio de aceite durante 2 horas y a continuacién se enfrid a
temperatura ambiente. Se agregd EtOAc y HyO y la capa

organica se separd. La capa acucsa se extrajo con EtOAc (3

®x 50 mL). Las capas combinadas de EtOAc se secaron sobre
Na,50,, se filtraron vy se concentraron bajo wvacio. EL
material crudo se purificéd mediante cromatografia

instantédnea en columna eluyendo con hexanos/acetato de
etilo (1/2 a 0/1 {(volumen/volumen)), para proporcionar a 4
como un s6lido amarillo (0.7 g, 74% de rendimiento).

Pasc 5. Una muestra del compuesto 4 (0.50 g, 0.70
mmoles), disuelto en dioxano (2 mL) con agitacidn, se tratd
con HC1l 4M en dioxano (14.3 mL, 57.3 mmoles). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de
reaccidén se concentrd y el residuo se secd in vacuo para
proporcionar una sal de HCl, gque se utilizdé para el
siguiente paso sin purificacidn adicional a temperatura
ambiente. La sal de HC1 (50 mg, 0.097 mmoles) y N-Mcc-L-
Valina (34 mg, 0.194 mmoles) se disclvieron en DMF (2 mL).
Se le agregd® DIPEA (0.2 mlL, 1.16 mmoles) y DMTMM (53.6 mg,

0.19 mmoles) a la mezcla. Después de agitar a temperatura

ﬁcj |
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durante 1la noche, la mezcla de reaccidn se
y el residuo se purificé mediante  HPLC
va para proporcionar compuesto 5 (9.3 mg) a

ra ambiente como un sdélido ligeramente amarillo.

ly RMN (CD;OD, 300 MHz) & 8.18 (1H, s), 7.52-6.99 (7H, m),

5.35-5.27
4.25-4.19
3.70-3.65
2.40-1.98

m/z 830.4

0 1 Dioxano 2

= 2N | . ; P
O/N&J\) 1. CF3COOH C{TI\J\N)
g M N (I oj/

HN

O
oy
oy

(M, m), 5.19-5.11 (2H, m), 4.33 (2H, s),
(2H,m}, 4.03-3.95 (3H, m}, 3.90-3.80 (2H, m),
(6H, s), 3.50-3.45 (2H, m}, 3.00~-2.95 (2H, m),
(12H, m}, 0.99-0.88 (12H, m) ppm. LC-MS (ESI}):

(M+H)*.

Pd(PPh)s
A ) Pd{dppliCi;
KOAC NH vl

H

B 2. N-Moc-L-{ THP)Gly-OH Yro .
NH i:}
PN,

e
4 o

5 o
Ot S
Nt Lae

6 o
(8] o

0~

Esquema de Reaccién 11-1
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EJEMPLO 11 — Sintesis de los compuestos de Férmula Ve

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reacclon
11-1, a una solucidén del bromuro 1 (2.0 g, 4.2 mmoles,
preparado de acuerdo con las condiciones publicadas) en
dioxano (60 mlL), se le agregd bis(pinacolato)diboro (4.32
g, 17 mmoles), PdA(PPhs)s (0.49 g, 0.42 mmoles) y acetato de
potasio (2.06 g, 21 wmmoles) bajo wuna atmdsfera de
nitrdégeno. La mezcla de reaccidn se agitd a 80°C durante 5
horas, v a continuacidn se diluyd con acetato de etilo (150
mL) . La fase orgéanica se lavdé con HpxO (20 ml), se secd
sobre sulfato de sodio y se concentrd in vacuo. El residuo
se purificé adicionalmente mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice {(hexanos/acetato de etilo = 1/4
a 0/1 (volumen/volumen)), para proporcionar 2 (1.73 g, 79%
de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 523.3 (M+H)'.

Paso b. Una mezcla del triflato de Z-quinolinol
3 (0.72 g, 1.4 mmoles), el éster bordnico 2 (0.73 g, 1.4
mmoles), Pd(dppf)Cl,-DCM (114 mg, 0.14 mmoles) en Na,CO3 2 M
(2.8 mL) y dioxano (5.6 mL), se tratd mediante un proceso
de desgasificacién y relleno con nitrdégeno tres veces. La
mezcla de reaccién se agitdé a continuacidén a 90°C bajo una
atmdésfera de nitrdégeno durante 4 Thoras. Después de
enfriarla, la mezcla se diluyd con THF, y a continuacidn se
filtrd a través de una almohadilla de CELITE™. E1 filtrado

se concentrd y el producto crudo se purificé mediante
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cromatografia instantdnea (NH,OH/acetonitrilo/acetato de
etilo, 1:8:100), proporcionando el producto purc 4 (0.80 g,
75% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS (ESI):
m/z 759.4 (M+H)".

Paso c. Se agregd lentamente acido
trifluoroacético (2.5 mL) en una solucidon de 4 (0.80 g, 1.5
mmoles} en CHyCl, (5.0 mlL) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas, y a continuacidn se concentré hasta sequedad. El
producto crudo se secd In vacuo para proporcionar una sal
de TFA, que se wutilizé para el siguiente paso sin
purificacién adicional. LCMS (ESI): m/z 659.3 (M+H)",

Paso d. A una mezcla de la sal de TFA (69.1 mg,
0.11 mmoles) obtenida de la reaccién anterior en DMF (3
mL), se le agregd DIPEA (0.23 ml, 1.4 mmoles}, seguidc por
L-N-metoxicarbonil- (4-tetrahidro-2H-piran-4-il)glicina (30
mg, 0.14 mmoles) y HATU (52 g, 0.14 mmoles). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de
reaccidén se goted lentamente en H;0 mientras se agitaba.
El precipitado resultante se recolectd mediante filtracidn.
El producto crudo se purificdé mediante HPLC preparativa
para proporcionar el producto 5 (34.5 mg). 'H RMN (CDCls,
300 MHz) & 7.90 (m, 1H), 7.80-7.60 (m, 4H), 7.5 (m, Z2H),
7.36 (d, 1H), 7.10 (s amplio, 2H), 7.56 (d, 1H), 7.44 (d,

1H), 5.28 (m, 2H), 4.54 (t, 1H), 4.42 (t, 1B), 4.10-3.93
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(m, 7H), 3.68 {m, 7H4), 3.42 {(m, 2H), 3.00-2.22 (m, 8H),
2.08 (m, 5H), 1.80-1.40 (4H), 1.10-0.8%0 (m, 6H) ppm LC-MS
(ESI): m/z 858.4 (M+H)'.

Paso e. Una solucidon del compuesto 5 (37.7 mg,
0.044 mmoles), DDg (10.0 mg, 0.044 mmoles) en 6 mL de
benceno se sometid a reflujo durante 2.5 horas. Después de
la eliminacién del solvente, el producto crudo se purificd
mediante HPLC preparativa para propcercionar % (23 mg) como
un polvo amarillo. 'H RMN (CDCls;, 300 MHz) & 8.40-7.40 (m,
10H), 7.22 (s, 1H), 5.60-5.40 (m, 3H}, 5.30 (m, 2H),
4.60-4.40 {(m, 2H), 4.20-3.80 (m, 6H), 3.70 {(m, 7H), 3.44
(m, 3H), 2.50-2.00 (m, 13H), 1.10-0.92 (m, 6H) ppm. LC-MS

(ESI): m/z 856.4 (M+H)".

0 T
NP o

NJLOMG

H

Siguiendo los procedimientos y condiciones
descritos en el Esquema de Reaccidén 11-1 y sustituyendo el
compuesto la por el compuesto 1, se prepard el compuesto

6a. 'H RMN (300 MHz, CDsOD} & 9.21-9.18 {(m, 1H), 8.79 (s,
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1H), 8.56-8.50 (m, 3H), 8.26-8.19 (m, 3H), 8.10-8.07 (m,
1H), 5.32-5.25 (m, 2H), 4.34-4.24 (m, 2H), 4.13-4.06 (m,
2H), 3.95-3.8% (m, 4H), 3.67 (s, 6H), 3.24-3.09 (m, 6H),
2.65-2.10 (m, 12H), 1.60-1.30 (m, 4H), 1.01-0.91 (m, 6H)
ppm; LC-MS (ESI): m/z 872.4 (M+H)~

EJEMPLO 12 - Esquemas de Reaccidén Sintéticos Adicionales

para los Compuestos de la Invencidn

1. LOHHQ, THRHO
1. TMSOTY, DIEA, DCM

2 EDCL, HOBL, EtN, DCM, N .~ . : .
M eom ~0 A(,m 2.PTT, THF
3y & 3. MaMgBr ™ "

disponible comercialmente

1. EtsN. ACN
: XY oy
Br\)\m R=BacorChz §
\N Br

2. NH As, toluena, 120°C

R=Boc or Cbhz

NBaoc
N NBoc

NI NH fot H .
V}—{ >—& ]
e} N’N
N= HN%

Ph{PPhyYy, 2.0M NayCOXDME, 80°C '
R=Boc & Che RN

o
1. 40N HCI en dioxano, cvando R=Boc O)‘ W J\?

2. £E0C1, HOBY, DIEA, CHACN

H
HOJIN \no’o\ 0='% HN)@O

.

Esquema de Reaccién 12-1
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N
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E N Q Q 1. £.0N HC! en dioxane,
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Esquema de Reaccién 12-2
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NOz
1. 10% Pd'C. Mz, MeOH
C(j F‘@'NOZ 02“‘@‘”5 ; 2. s-BUONO, CuBr, CH3CN, 60°C
=0z

ﬂ CsxC0y, DMF

Disponible comercialmente
1. TMSOTS, DIEA. DCM
. THF

1 J\
|
Br—O—N Messn™ 0™ )_@,N 2 X
2.H* O O

¥ 4. Am. Chem. Sec.
1987, 109, 5467

5
7 1. Bty ACN Ng' \\, < :> N
02' (:) o R=BocorCbz o R NR H Q J\D

TETR

Ar 2 NH4Ac tolueno, 120°C RN

S sSvs

1. 4.ON HCI en dioxano, cuando R=Boc
10% PdIC, Hy. MeQH, cuando R=Chz 7 Tq
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HO ~ % T
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Esquema de Reacecién 12-3
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o i -0y
SETBSe o Lt ;
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Esquema de Reaccién 12-4
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KGO, MgCO;, EIOH, 65°C

1 TMSOTf DIEA, DCM

oW

J. Am. Cham. Soc.
1987, 109, 5487

0
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HO ey
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0

2. NHsAc, tolueno, 20°C

1. 4.ON HCl en dioxano, cuando R=Boc
Q/L 10% B/, Mo, MeOH, cuando R= Cbz

2.EDCL, HOBI DIEA, CH3CN
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O

Esquema de Reacciédn 12-5
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COOH

H
Oe 1. EDCL HOBY, £, DOM, M.y~

2. WaMgBr

1. TMSOTH, DIEA, DCKM
2. PTT, THF
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Bizponible comerciaimente

1. BN, ACN 7("’) 7
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O

2. MM A folueng, 120°C
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0 GO T

g el
Esquema de Reaccién 12-6
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|
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1. 4N HClVdioxane
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o
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Esquema de Reaccidén 12-7
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0 Jo)
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Br Br
- Ol et O s
10 mol% Pd{tppfICly

1 digxanag, 110 °C, 6h

@ )< ]é A Wy —)—CH
Pd{PPhyla, KaCO3 Boc O EJ\NB
. Bde

DMSQ-H0, 100°C

1.4 NHCIL. THF E?>h{
2. DMTMM, DIFEA ﬁCjF{hN
OMF-THF jj
N
)ﬁ,cozﬂ NHCOQME O
NHCOMe =$'—<

Esquema de Reaccidén 12-8

o

Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn
12-8, una mezcla de 4-bromo-2-metilbenzcate de etilo (1.0
g, 4.11 mmecles) y NBS (1.15 g, 6.46 mmoles} .en CCly; (13.7
mL), se calentd a reflujo durante 6 horas. El precipitado
blanco se filtrdé y el filtrado se concentrdé bajo presidn
reducida para obtener un aceite amarillo 1 (1.47'g), que
contenia aproximadamente 25% de materia prima sin
reaccionar mediante LC/MS. El material crudo se utilizod
sin purificacién adicional.

Paso b. El éster crudo 1 (4.11 mmoles) se
disolvidé en acido acético glacial (13.7 mL), y se le agregd
4-bromoanilina (0.85 g, 4.93 mmoles) a la solucién. La

mezcla de reaccién se calentd a continuacidn a reflujo
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durante 12 horas y se enfrid a temperatura ambiente. H20
(150 mL), se le agregd y se neutralizd con Na,C0O; sbdlido a
pH 7. La solucidn acucsa se extrajo con acetato de etilo
(3 x 100 mL), vy las capas organicas se secaron sobre Na;504,
se filtraron y se concentrarcn bajo vaclo. El material
crudo se purificé mediante cromatografia instantanea en
columna eluyendo con hexanos/acetato de etilo (12/1 a 10/1})
para eliminar el subproducto, y a continuacidn con acetato
de etilo puro para proporcionar un s6lido marrdn 2 (0.54 g,
36% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.79-7.69
(m, 3H), 7.68-7.67 {(m, 2H), 7.65-7.52 (m, 2H), 4.82 {(m, 2H)
ppm.

Paso ¢. Una mezcla del compuesto 2 (0.54 g, 1.46
mmoles), pinacol diborano (0.82 g, 3.22 mmoles), KOAc (0.86
g 8.76 mmoles}) y catalizador de Pd (0.12 g, 0.15 mmoles) en
dioxanco (28 mL), se calenté a 110°C durante 30 horas. La
mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura ambiente y se
diluyd con H0. La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo, y la capa organica se secd sobre NayS50s, se filtrd y
se concentrdé bajo vacio. El material crudo se purificd
mediante cromatografia instantanea en ceolumna eluyende con
acetato de etilo para proporcionar un sélido amarillo
oscuro 3 (0.4%9 g, 73% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz,
CDClsy) & 7.90-7.70 (m, 7H), 4.81 (s, 2H), 1.40-1.20 (m,

24H) ppm.
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Paso d. Una mezcla de 3 (400 mg, 0.87 mmoles),
el compuestc de vyodoimidazol 4 (630 mg, 1.73 mmoles) vy
Pd (PPhs)4 (200 mg, 0.17 mmoles) y carbonato de potasio (311
mg, 2.25 mmoles) en DMSO (10 mL) y H;O (3.5 mL), se calentd
a 100°C durante 14 horas. La mezcla de reaccidn se enfrid
a temperatura ambiente y se diluyd con HxQ y se extrajo con
diclorometanc. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na;S04, se filtraron y se concentraron bajo vacio. El
material crudo se purificéd mediante cromatografia
instantadnea en columna (acetato de etilo/metancl = 97/3
(volumen/volumen)), para proporcionar a 5 (357 mg, 61% de
rendimiento) como un sélido amarillo claro. 'H RMN (CDC15,
300 MHz) o 7.95-6.90 (m, O9H), 4.85{(m, 2H), 3.41 (m, 4H),
2.9% (m, 2H), 2.28-1.85 (m, 6H), 1.50 (s, 9H), 1.48 (s, 9H)
ppmn.

Paso e. A una suspensidén agitada de 5 (40 mg,
0.059 mmoles) en THF (0.6 mL) a temperatura ambiente, se le
agregdé una solucién de HCl1 4 N en 1,4-dioxano (0.6 mL), vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas.
La mezcla de reaccidén se concentrd in vacuo para
proporcionar una sal de HCl (37 mg, 100% de rendimiento),
que se utilizdé sin purificacidén en el siguiente pasoc.
LC-MS (ESI) m/z: [(M+2H)/21" 478.5.

Paso £. A una solucidén agitada de la sal de HCI

de lo anterior (37 mg, 0.059 mmoles) y N-metoxicarbonil-L-
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valina (22.6 mg, 0.13 mmoles) en DMF (2 mL), se le agregd
HATU (49 mg, 0.13 mmoles); seguido por diisopropiletil
amina (0.1 mL, 0.59 mmoles}. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 4 horas, la mezcla de reaccidn
se diluyd con H,O0 y se extrajo con diclorometano. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na304, se
filtraron y se concentraron bajo vaclio para proporcionar el
producto crudo, gque se purificdé mediante HPLC preparativa
para proporcicnar 6 (6.4 mg, 14% de rendimientc) como un
s6lido blanco. 'H RMN (CDCl;, 300 MHz) & 7.95-7.20 (m, 9H),
5.20 (m, 2H), 4.40-3.61 (m, 6H}), 3.34 (s, 6H), 3.20-1.90
(m, 12H), 0.95 (dd, 6H), 0.90 (dd, 6H}. LC-MS (ESI) m/z:
(M-H]™ 793.

Paso g. De manera similar, los analogos de seis
miembros (2a, 2b, 2c¢) del compuesto 2, se prepararoen
siguiendo los procedimientos publicados. Los compuestos
2a, 2b y 2c¢ se transformaron adicionalmente siguiendo las
mismas secuencias sinteticas y condiciones descritas
anteriormente, proporcionando sus analogos respectivos del

compuesto 6.
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Paso a. Refiriéndose al Esquema de Reaccidn
12-9, al piruvato de etilo (24.4 g, 23.4 mL, 210 mmoles),
se le agregbé gota a gota H:0, (35%, 13.6 g, 13.6 mL, 140
mmoles) a 0°C, sequido por agitacién durante 5 minutos. A
una mezcla de 6-bromo-benzctiazol (10.0 g, 46.7 mmoles) en
H>0 (45 mL) vy H;$0, (13.7 g, 7.5 mL, 140 mmoles), se le
agregd de manera simultanea la mezcla de piruvato de etilo
preparada recientemente y FeS04 7H,O (38.9 g, 140 mmoles) en
H>C (90 mL) a 0°C. La mezcla resultante se mantuvo a 0°C y
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. A 1la
mezcla se le agregd H;S0, adiciconal (27.4 g, 15.0 mL, 280
mmoles), seguide por la mezcla de piruvato de etilo
preparada recientemente (28.8 g de piruvato de etilo, 46.8
mL, 420 mmoles y H;0, 35%, 27.2 g, 27.2 mL, 280 mmoles) vy
FeS04 7H0 (77.8 g, 280 mmoles) en H;0 (180 mL) a O0°C.
Después de agitar a 0°C durante 7.5 horas, se agregd un
exceso de hielo a la mezcla de reaccidédn, y el pH se ajustod
a 10-11 con una solucidén de KOH 2.0 M. La mezcla basica se
extrajo con EtOAc (5 x 300 mL), y las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre NayS0,, se filtraron y se
concentraron en un evaporador giratorio para proporcionar
un aceite amarillo. El producto crudo 1 se utilizd para el
siguiente paso sin purificacidén adicional. LC-MS (ESI)
m/z: (M+1)" 288.

Paso b. A una mezcla cruda de 1 (~46.7 mmoles)

57
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en MeOH (250 mL}, se le agregd KOH (25.2 g, 450 mmoles).
Después, la mezcla se calenté bajo condicidn de reflujo
durante 3 horas, todos los wvolatiles se eliminaron en un
evaporador giratorio para proporcionar un sélido marrdn.
El soélido marrén se disolvié en HO (200 mL) y a
continuacidén se extrajo con EtCAc (3x200 mL}. El pH de la
fase acuosa se ajustd a 3-4 con una solucidén de HC1l al 10%
y se extrajo con EtOAc (5 x 200 mL). La capa organica
combinada se sect sobre Na;S50,, se filtrd y se concentrd en
un evaporador giratorio para proporcionar 2 como un soOlido
amarille (9.66 g, 80% de rendimiento). LC-MS (ESI) m/z
(M+1)" 260.

Paso c¢. A una mezcla de 2 (1.43 g, 5.5 mmoles)
en DCM (50 mL), se le agregd lentamente clorurc de oxalilo
(14.0 g, 9.5 mL, 110 mmoles), seguido por una gota de DMF a
temperatura ambiente. Después, la mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche (15 horas),
todos los volatiles se eliminaron en un evaporador
giratorio. La mezcla cruda se utilizd para el siguiente
paso sin purificacidn.

Paso d. A una solucién del cloruro de 6-bromo-
benzotiazol-2-carbonilo 2 (~5.5 mmoles) en THF (50 mL), se
le agregd gota a gota una solucidn de diazometano generada
de manera instanténea (aproximadamente 16.6 mmoles de la

solucién de diazometano generada a partir de 25.1 mmoles de
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4—N,N—tfimetil—bencensulfonamida) a 0°C. La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 30 minutos y a
continuacién la temperatura se dejo calentar a temperatura
ambiente. Después de que se continud agitando a

temperatura ambiente durante 2.5 horas, todos los vclatiles

se eliminaron en un evaporador giratorio. La mezcla cruda
se utilizé para el siguiente paso sin purificacidn
adicional.

Paso e. A una mezcla de la 1-(6-bromo-

benzotiazol-2-il)-2-diazo-etanona obtenida de 1lo anterior
(~5.5 moles} en AcOH (30 mL), se le agregd lentamente HBr
acuosce (48%, 0.69 mlL, 6.1 mmoles) a temperatura ambiente.
La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas adicionales. Todos los wvolatiles se
eliminaron en un evaporador giratorio para proporcionar un
s6lido oscuro. La mezcla cruda se secd adicionalmente
mediante evaporacidén azeotrdpica con tolueno en un
evaporador giratorio (15 mL X 2). El compuesto 3 se obtuvo
como un so6lido marrdn oscuro, gque se utilizd para el
siguiente paso sin purificacidén adicional.

Paso £. A una mezcla cruda de la 2-bromo-1-(6-
bromo-benzotiazol-2-il)-etanona A7 (~5.5 mmoles) en CH3CN
(50 mL), se le agregd el éster l-ter-butilico del acido
pirrolidin-1,2~dicarboxilico (1.31 g, 6.1 mmoles), seguido

por la adicién de DIPEA (2.14 g, 2.69 mL, 16.6 mmoles) a
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temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 5 horas, y a continuacidn se
extinguié con H,0. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50
mL), y a continuacidén las fases organicas combinadas se
lavaron con HO (50 mL) y salmuera (50 mL), se secaron
sobre Na;504, se filtraron y se concentraron en un
evaporador giratorio. La mezcla cruda se purificd mediante
cromatografia en columna, eluyendo con hexanos/EtOAc = 6:1
a 4:1 ({(volumen/volumen), para proporcionar los compuestos

del titulo como sélidos marrdn (297 mg, 12% para 4 pasos

totales a partir de 2). LC-MS (ESI) m/z: (M+H)® 493.
Paso g. A una solucidén del l-ter-butil
pirrolidin-1,2-dicarboxilato de (8)-2-(2-(6-

bromobenzo[d]tiazel-2-il)-2-oxoetilo) 4 {297 mg, 0.63
mmoles) en xileno (5.0 mlL), se le agregd NH4OAc (488 mg,
6.32 mmoles). La mezcla resultante se calentdé a 145°C
durante 2 horas, vy a continuacidédn todo el solvente se
elimind® en un evaporador giratorio, para propcrcionar una
mezcla cruda, que se sometid a cromatografia en columna
eluyendo c¢on hexanos:EtOAc (relacidén 1:1 a 0:1). El
compuesto 5 se obtuvo como un sdélido marrdén (65 mg, 23%).
LC-MS (ESI) m/z: (M+H)' 451.

Paso h. Una mezcla de 5 (43 mg, 0.1 mmeoles), 6
(44 mg, 0.1 mmoles, preparado como se describid

previamente), Pd(dppf)Cl; (4 mg, 5 pmoles) y NaxCO; (35 mg,
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0.33 mmoles) en dioxano/H,0 (2.0 mL/0.4 mL}), se purgd con
N». La mezcla resultante se agitdé a 90°C durante B8 horas,
y a continuacién se diluyé con Hy0. La mezcla de reaccidn
se extrajo con EtOAc, y los organicos combinados se secaron
sobre Na;S0y4, se filtraron vy se concentraron en un
evaporador giratorio. La mezcla cruda se purificd mediante
cromatografia en columna, eluyendo con hexanos:EtOAc = 1:3
(volumen/volumen), para proporcionar 7, un sélide amarillo
(60 mg, 60% de rendimiento). LC-MS (ESI) m/z: (M+H)® 683;
{(M-H)  681.

Paso 1i. A una solucidn cruda del compuesto 7
(717 mg, 1.056 mmoles) en THF (7.5 mL), se le agregd HC1
(4.0 M en dioxano, 10 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante
16 horas, y a continuacién todos los volatiles se

eliminaron en un evaporador giratorio para proporcionar un

s6lido amarillo. El sélido amarillo se lavd con éter
dietilico (2 = 10 mL}, y a continuacidén se secd
adicionalmente en un evaporador giratorio, para
proporcionar un sé6lido amarillo. El sélido crude se

utilizé para el siguiente paso sin purificacidn adicional.
La amina libre desprotegida de lo anterior (48 mg, ~0.1
mmoles), se disolvid en CH3CN (1.0 ml), se tratd con
N-metoxicarbonil-L-valina (35 mg, 0.2 mmoles), HATU (76 mg,

0.2 mmoles) y DIEPA (52 mg, 65 uL, 0.4 mmoles). La mezcla

D&
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resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2.5
horas, y a continuacidn todos los solventes se eliminaron
en un evaporador giratorio para proporcionar una mezcla
cruda. La mezcla cruda se purificé mediante HPLC
preparativa eluyendo con H;0 a CH3CN, y el compuesto aislado
fue de ~80% de pureza. El producto se purificd
adicionalmente mediante TLC preparativa, eluyendo con EtOAc
con NH4;OH al 5% para proporcionar el producto 8 (4.5 mg)
como un sb6lido blanco. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 8.12 (s
amplio, 1H), 7.58-7.84 {m, 5H), 7.28-7.46 {m, 4H),
5.38-5.58 (m, 4H), 4.36-4.42 (m, 2H), 3.87-3.88 (m, 2H),
3.71 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.10-2.40 (m, 2H), 1.20-1.40

(m, 8H), 0.81-0.91 (m, 12H). LC-MS (ESI) m/z: (M+H)" 795.

Actividad Biolégica

La actividad bicldégica de los compuestos de 1la
invencién se determind utilizando un ensayo del replicédn
del HCV. La linea celular 1lb_Huh-Luc/Nec-ET, que expresa
de manera persistente un replicédn del genotipo 1b
bicistrénico en las células Huh 7, se obtuvo de ReBLikon
GMBH. Esta 1linea celular se utilizdé para probar 1la
inhibicién del compuesto utilizando 1la lectura de la
actividad de la enzima luciferasa como una medida de la
inhibicién del compuesto de los niveles del replicédn.

En el Dia 1 (el dia después del emplacado), cada

DOV
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compuesto se agregd por triplicado a las células. Las
placas se incubaron durante 72 horas antes de correr el
ensayo con luciferasa. La actividad de la enzima se midid
utilizando un Equipo Bright-Gle (numero de catalogo EZ2620),
fabricado por Promega Corporation. La siguiente ecuacién
se utilizdé para generar un valor del por ciento de control
para cada compuesto.

% de Control = (Valor Promedio del
Compuesto/Control Promedio) * 100

El valor de ECsy se determind utilizando GraphPad
Prism y la siguiente ecuacidn:

Y = Inferior + (Superior-Inferior}/ (1+10" ((Log
CI50-X)*Pendiente de Hill))

Los wvalores de ECsg de los compuestos se
repitieron varias veces en el ensayo del replicdn.

Los compuestos del Ejemplo de la invencidn
descrita se ilustran en las Tablas 1 y 2. La Takla 1
incluye la actividad inhibidora para muchos de los
compuestos con respecto al HCV 1b. Ademéds, se proporcionan
los resultados de la espectrometria de masas. La Tabla 2
proporciona los compuestos del ejemplo adicionales de la
invencién. La actividad biolégica se indica como *, **,
*k* 5 k**¥¥ e corresponden a intervalos de ECsg de >1000
nM, 869 nM a 10 nM, 9.9 nM a 1 M, o <1 nM,

respectivamente.
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Composiciones Farmacéuticas

Un décimo primer aspecto de la invencion
proporciona una composicidn farmacéutica que comprende los
compuestos de la invencién. En una primera modalidad, 1la
composicidén farmacéutica comprende ademas uno © mas

excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, vy

opcionalmente ctros ingredientes terapéuticos y/o
profilacticos. Tales excipientes son c¢onocidos por
aquellos con experiencia en la técnica. Los compuestos de

la presente invencidén incluyen, de manera no exclusiva,
compuestos Basicos tales como bases libres. Una discusiodn
completa de los excipientes y sales farmacéuticamente
aceptables estd disponible en Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 18a Edicidn (Easton, Pensilvania: Mack Publishing
Company, 1990).

Dependiendo del modo de administracidn
pretendido, las composiciones farmacéuticas pueden estar en
la forma de formas de dosificaciédn sdlidas, semisélidas o
liquidas, tales como, por ejemplo, tabletas, supositorios,
pildoras, céapsulas, polvos, liquidos, suspensiones, cremas,
ungiientos, lociones o lo similar, de manera preferida en
una forma de dosificacidédn unitaria adecuada para una sola
administracidn de una dosificacidn precisa. Las
composiciones incluiran una cantidad efectiva del farmaco

seleccionado en combinacidn con un portader

poAs
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farmacéuticamente aceptable, y ademds, pueden incluir otros
agentes farmacéuticoé, adyuvantes, diluyentes,
amortiguadores, etc.

La invencién incluye una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto de la presente invencidn,
incluyendo isémeros, mezclas racémicas © no racémicas de
los isbmeros 0 sales 0 solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, junto con uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables Y opclonalmente, otros
ingredientes terapéuticos y/o profilacticos.

Para 1las composiciones sdlidas, los portadores
sélidos no toéxicos convencionales incluyen, por ejemplo,
grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidon,
estearato de magnesio, sacarina soédica, talco, celulosa,
glucosa, sacarosa, carbonato de magnesio y lo similar.

Para la administracidén oral, la composicién
tomarad generalmente la forma de una tableta, cépsula, una
capsula de gelatina suave, solucidén no acuosa, suspensidén o
jarabe. Las tabletas vy capsulas son las formas de
administracién oral preferidas. Las tabletas y céapsulas
para uso oral generalmente incluiran uno o mas de los
portadores utilizados comunmente, tales como lactosa vy
almidén de maiz. Los agentes lubricantes, tales como
estearato de magnesio, también se agregan de manera tipica.

Cuando se utilizan suspensiones liquidas, el agente activo
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puede combinarse con agentes emulsificantes % de
suspensidén. Si se desea, pueden agregarse también agentes
saborizantes, colorantes y/o edulcorantes. Otros
componentes opcionales para la 1ncerporacidon en  una
formulacidén oral en la presente incluyen, de manera no
exclusiva, conservadores, agentes de suspensidn, agentes
espesantes y lo similar.

Un décimo segundo aspecto de la invencidn,
proporciona el uso de los compuestos de la invencidén en la
fabricacién de un medicamento.

En una primera modalidad del décimo segundo
aspecto, el medicamento es para el tratamiento de la
hepatitis C.

Un décimo tercer aspecto de la invencién,
proporcicna un método para tratar la hepatitis C, que
comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo,

una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

la invencién, opcionalmente en una composicidn
farmacéutica. Una cantidad farmacéutica o terapéuticamente
efectiva de la composicidén se suministrara al sujeto. La

cantidad efectiva precisa wvariarad de sujeto a sujeto, vy
dependerd de la especie, edad, el tamano y salud del
sujeto, la naturaleza y grado de 1la condicidén siendo
tratada, las recomendaciones del médico tratante y los

agentes terapéuticos o combinacidén de agentes terapéuticos

D66
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seleccionados para la administracién. Asi, la cantidad
efectiva para una situacidn dada, puede determinarse
mediante experimentacién de rutina. Pueden administrarse
al sujeto tantas dosis comoc se requiera para reducir y/o
aliviar los signos, sintomas o causas del trastorno en
cuestioén, o provocar cualquier otra alteracidn deseada de
un sistema biolégico. Alguien con experiencia ordinaria en
la técnica para tratar tales enfermedades, serd capaz, sin
experimentacién indebida y basandose en el conocimiento
personal y la descripcidén de esta solicitud, de determinar
una cantidad terapéuticamente efectiva de los compuestos de

esta invencidn para una enfermedad dada.

Terapia de Combinacién

Los compuestos de la presente invencidén y sus
formas isoméricas y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, son utiles para el tratamiento y prevenciédn
de 1la infeccién con HCV, solos o cuande se utilizan en
combinacidén con otros compuestcs dirigidos a los elementos
o funciones virales o celulares involucrados en el ciclo de
vida del HCV. Las clases de compuestos utiles en la
invencidén pueden incluir, de manera no exclusiva, todas las
clases de antivirales de HCV, Para las terapias de
combinacién, las clases mecanisticas de agentes gue pueden

ser Utiles cuando se combinen con los compuestos de la

EX
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presente invencidén incluyen, por ejemplo, inhibidores
nucleosidicos y no nuclecsidicos de la polimerasa del HCV,
inhibidores de 1la proteasa, inhibidores de la helicasa,
inhibidores de NS4B y agentes medicinales que inhiben
funcionalmente el sitio de entrada ribosomal interna (IRES)
y otras medicaciones que inhiben la unidén de las células
del HCV o la entrada del virus, traduccidn del ARN del HCV,
transcripcién del ARN del HCV, replicacidén o maduraciodn del
HCV, montaje o liberacién del wvirus. Los compuestos
especificos en estas clases y uUtiles en la invencién
incluyen, de manera ne exclusiva, inhibidores de 1la
proteasa del HCV macrociclicos, heterociclicos y lineales,
tales como telaprevir (VX-950), boceprevir (SCH-503034),
narlaprevir (SCH-900518), ITMN-191 (R-7227), TMC-435350
(también conocido como TMC-435), MK-7009, BI-201335, BI-
2061 (cilupreviry}, BMS-650032, ACH-1625, ACH-10095
(inhibidor del cofactor de la proteasa NS4A de HCV), VX-
500, VX-813, PHX-1766, PHX2054, TIDX-136, IDX-316, ABT-450
EP-013420 (y congéneres) y VBY-376; los inhibidores de la
polimerasa nucleosidica del HCV (replicasa) utiles en la
invencidén incluyen, de manera no exclusiva, R7128, PSI-
7851, IDX-184, IDX-102, R1479, UNX-08189, PSI-6130, PSI-938
y PSI-879 vy wvarios otros anadlogos de nucledsidos y
nucleétidos e inhibidores de HCV incluyendo (de manera no

exclusiva), aquéllos derivados como nucledtidos modificados

b8
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de 2/-C-metilo, nucledtidos modificados de 4'-aza, V%
nucledtideos modificados de 7' -desaza. los inhibidores de

la polimerasa no nucleosidica del HCV (replicasa) utiles en
la invencién incluyen, de manera no exclusiva, HCV-796,
HCV-371, VCH-759, VCH-916, VCH-222, ANA-598, MK-3281, ABT-
333, ABT-072, PF-00868554, BI-207127, GS-91%0, A-837093,
JKT-109, GL-59728 y GL-60667.

Ademéds, los inhibidores NS5A de la presente
invencién pueden utilizarse en combinacién con antagonistas
de ciclofilina e inmunofilina (por ejemplo, de manera no
exclusiva, compuestos DEBIC, NM-811 asi como ciclosporina y
sus derivades), inhibidores de la cinasa, inhibidores de
las proteinas del choque por calor (por ejemplo, HSP90 y
HSP70), otros agentes inmunomoduladores que pueden incluir,
de manera no exclusiva, interferones (-alfa, -beta, -omega,
—~gamma, -lambda o sintéticos), tales como el Intron A™,
Roferon-A™, canferon-A300™, Advaferon™, Infergen™,
Humoferon™, Sumiferon MP™, Alfaferone™, IFN-B™, Feron™ vy
lo similar; compuestos de interferén derivados de
polietilenglicol (pegilados), tales come PEG interferdn-o-
2a (Pegasys™), PEG interferén-a-2b (PEGIntron™), IFN-a-
conl pegilado y lo similar; formulaciones de larga accién y
derivaciones de compuestos de interferdn, tales como el
interferén fusionado a albumina, Albuferon™, Locteron ™ vy

lo similar; interferones con varios tipos de sistemas de
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suministre controlado (por ejemplo, ITCA-638, omega-
interferdén suministrade por el sistema de suministro
subcutaneo DUROS™); compuestos que estimulan la sintesis
del interferdn en las células, tales como resiquimod y 1lo
similar; interleucinas; compuestos que mejoran el
desarrollo de las respuestas de los linfociteos T auxiliares
del tipo 1, tales como SCV-07 y lo similar; agonistas del
receptor similar a TOLL tal como CpG-10101 (actilon),
isotorabina, ANA773 y lo similar; timosin a-1; ANA-Z245 y
ANA-246; diclorhidrato de histamina; propagermanio;
tetraclorodecadxido; ampligen; IMP-321; KRN-7000;
anticuerpos, tales como civacir, XTL-6865 y lo similar vy
vacunas profilacticas y terapeuticas tales como InnoVac C,
HCV E1E2/MF59% y lo similar. Ademés, cualguiera de 1los
métodos descritos anteriormente que inveclucran la
administracidén de un inhibidor de WNS5A, un agonista del
receptor del interferdn del Tipo I (por ejemplo, un IFN-Q)
y un agonista del receptor del interferdn del Tipo II (por
ejemplo, un IFN-vy), puede aumentarse mediante la
administracién de una cantidad efectiva de un antagonista
del TNF-a. Los antagonistas de TINF-a ejemplares, no
limitantes, d9que son adecuados para utilizarse en tales
terapias de combinacién incluyen ENBREL ™, REMICADE™ vy

HUMIRA ™.

Ademas, los inhibidores de NS5A de la presente
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invencidn pueden utilizarse en combinacidn con
antiprotozoarios y otros antivirales gue se piensan que son
efectivos en el tratamiento de la infeccidén con HCV, tal
como, de manera no exclusiva, el profarmacos nitazoxanida.
La nitazoxanida puede wutilizarse como un agente en
combinacidén con los compuestos descritos en esta invenciédn,
asi como en combinacidén con otros agentes Utiles para
tratar la infeccidn por HCV, tales como el peginterferén
alfa-2a y ribavarina (véase, por ejemplo, Rossignol, JF vy
Keeffe, EB, Future Microbiol. 3:539-545, 2008).

I.os inhibidores de NS5A de la presente invencidn
pueden utilizarse con formas alternas de interferones e
interferones pegilados, ribavirina o© sus analogos (por
ejemplo, tarabavarina, levoviron), microARN, compuestos de

ARN interfiriente pequefios (por ejemplo, SIRPLEX~140-N y lo

similar), anadlogos nucleotidiceos o nucleosidicos,
inmunoglobulinas, hepatoprotectores, agentes
antiinflamatorios vy otros inhibidores de NSOSA. Los

inhibidores de otros objetiveos en el c¢iclo de wvida del HCV
incluyen inhibidores de la helicasa NS83; inhibidores del
cofactor NS4A; inhibidores oligonucleotidiccos antisentido,
tales como IS8IS-14803, AvVI-4065 y lo similar; ARN en
horguilla corta codificado por el vector (ARNsh); ribozimas
especificas del HCV tales como heptazima, RPI, 13919 y lo

similar; inhibidores de la entrada, tales como HepeX-C,

29,
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HuMax-HepC y lo similar; inhibidores de la alfa glucosidasa
tales como celgosivir, UT-231B y lo similar; KPE-02003002 y
BIVN 401 e inhibidores de IMPDH. Otros compuestos
inhibidores del HCV  ilustrativos incluyen aquéllos
descritos en las siguientes publicaciones: Patente de 1los
Estados Unides No. 5,807,876; Patente de los Estados Unidos
No. 6,498,178; Patente de los Estados Unidos No. 6,344,465;
Patente de los Estados Unidos No. 6,054,472; WO097/40028;
W098/40381; WwWO000/56331, WO 02/04425; WO 03/007945; WO
03/010141; WO 03/000254; WO 01/32153; WC 00/06529; WO
00/18231; WO 00/10573; WO 00/13708; WO 01/85172; WO
03/0378%3; WO 03/03789%4; WO 03/037895; WO 02/100851; WO
02/100846; EP 1256628; WO 899/01582; WO 00/059543;
WO02/18369; WO098/17679, WO00/056331; WO 98/224%6; WO
99/07734; WO 05/073216, WO 05/073195 y WO 08/021927.

Ademas, las combinaciones de, por ejemplo,
ribavirina e interferdén, pueden administrarse como una
terapia de combinacién multiple con al menos uno de 1los
compuestos de la presente invencién. La presente invencion
no estd limitada a las clases o compuestos mencionados
anteriormente, 1% contempla compuestos conocidos 3%
novedosos, y combinaciones de 1los agentes bioldgicamente
activos (véase, Strader, D.B., Wright, T., Thomas, D.L. y
Seeff, L.B., AASLD Practice Guidelines. 1-22, 2009 y Manns,

M.P., Foster, G.R., Rockstroh, J.K., Zeuzem, S., Zoulim, F.
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y Houghton, M., Nature Reviews Drug Discovery. 6:981-1000,
2007, Pawlotsky, J-M., Chevaliez, S. y McHutchinson, J.G.,
Gastroenterology. 132:179-1998, 2007, Lindenbach, B.D. vy
Rice, C.M., Nature 436:933-938, 2005, Klebl, B.M.,
Kurtenbach, A., Salassidis, K., Daub, H. y Herget, T.,
Antiviral Chemistry & Chemotherapy. 16:69-90, 2005,
Beaulieu, P.L., Current Opinion 1in Investigational Drugs.
8:614-634, 2007, Kim, S$-J., Kim, J-H., Kim, ¥-G., Lim, H-S.
y  Oh, w-J., The Journal of Bioleogical Chemistry.
48:50031-50041, 2004, Okamoto, T., Nishimura, Y., Ichimura,
T., Suzuki, K., Miyamura, T., Suzuki, T., Moriishi, K. vy
Matsuura, Y., The EMBO Journal. 1-11, 2006, Soriano, V.,
Peters, M.G. y Zeuzem, S. Clinical Infectious Diseases.
48:313-320, 2009, Huang, Z., Murray, M.G. y Secrist, J.A.,
Antiviral Research. 71:351-362, 2006 y WNeyts, J., Antiviral
Research., 71:363-371, 2006, cada una de las cuales se
incorpora como referencia en su totalidad en la presente).
Se pretende que las terapias de combinacién de la presente
invencién incluyan cualgquier combinacién quimicamente
compatible de un compuesto de este grupo inventivo con
otros compuestos del grupe inventivo u otros compuestos
fuera del grupo inventive, siempre gue la combinacidn no
elimine la actividad antiviral del compuesto de este grupo
inventivo o la actividad antiviral de la composicién

farmacéutica misma.

A3
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La terapia de combinacidén puede ser secuencial,
esto es, el tratamiento con un agente primero, Yy a
continuacién un segundo agente (por ejemplo, en donde cada
tratamiento comprende un compuesto diferente de la
invencién, o en donde un tratamiento comprende un compuesto
de la invencién y el otro comprende unc © mas agentes
biocldégicamente activos), o puede ser el tratamiento con
ambos agentes al mismo tiempo (de manera concurrente). La
terapia secuencial puede incluir un tiempo razonable
después de la terminacidén de la primera terapia, antes de
empezar la segunda terapia. El tratamlento con ambos
agentes al mismo tiempo, puede ser en la misma dosis diaria
o en dosis separadas. La terapia de combinacidén no
necesita limitarse a dos agentes, y puede incluir tres o
mas agentes. Las dosificaciones de la terapia de
combinacién concurrente y secuencial dependeran de la
absorcidn, distribucién, metabolismo y velocidades de
excrecién de los componentes de la terapia de combinacidn,
asi como otros factores conocidos por alguien con
experiencia en la técnica. Los valores de la dosificacidn
también wvariaran con la severidad de la condicidén a ser
aliviada. Se entiende ademés que, para cualguier sujeto
particular, los regimenes y programas de dosificacidn
especificos pueden ajustarse con el tiempo, de acuerdo con

la necesidad individual vy el Jjuicio profesional de la
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persona gque administra o supervisa la administracidn de la
terapia de combinacion.

Todas las publicaciones y solicitudes de patente
citadas en esta especificacidén, se incorporan en la
presente come referencia, comoc si cada publicacién
individual o solicitud de patente estuviera indicada de
manera especifica e individual como incorporada por
referencia.

Aunque la invencidédn anterior se ha descrito con
algun detalle a manera de ilustracidén y ejemplo para 1os
propbésitos de claridad del entendimiento, sera facilmente
evidente para alguien con experiencia en la técnica
ordinaria en la técnica, a la luz de las enseflanzas de esta
invencidén, que ciertos cambios y modificaciones pueden
hacerse a la misma, sin apartarse del espiritu o alcance de
la invencién, como se define en las reivindicaciones

anexas.
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REIVINDICACIONES :
1. Un compuesto que tiene la f£éormula I1:
(R?),
RS wW B

(R®),

e
A' R
Y.
Rd/ \Z \(
/ Y‘\Rf

z , en donde:

A’ se selecciona del grupo gque consiste de un

enlace sencillo, -~ (CR2) n—C(0) - (CR2) p—, - (CR2) n—O—{CR2}p—,
- (CRz) n~N (R") - (CR2) p—, — (CR2) n=5 (0) x—N (R¥) = (CR2} o,
~ (CR2) n—C (0) ~N(R") = (CRz)p=, - {CR2) x~N(R") -C(0) -N (R") = (CRz) p—,
- (CR2)n=C(0) —0- (CRz}p—s  —(CR2}4~N(R") =S (0) 4~N(R"} = (CR2) p= v
- (CR2) h—N(R") -C (0) -0~ {CRz) p— y un grupo heteroarilo
7_|1,Y\3_ ix‘
seleccionado del grupo que consiste de X', Yo,
2

__<y2 ——{:;ﬂjﬁ:L\ __<;2 |\\N __<;allijL\

X2 XN X2 ’ XN\

’ r
Yz N N Y2 N\ Yz Y2
% % % N,
_<x2\|‘l/N\//K —<XZ]I N/]\ -~ 0—<ij©\ -~ N_<X2©\
F r F r

o
SV A 1-Y! v2

{I\X— SN 4 IS { i
\ XZ X‘l H H x2 ,

r r !

2Ys
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Yir/

()

X! es CHp, NH, O o S,

Yy en donde:

Y', Y?* y 2' son cada uno, de manera independiente

CH o N,

X’ es NH, O o S,

\Y es —-CH,-CH;—, ~-CH=CH-, -N=CH-,
(CH2) a-N({(RY) - (CHz)p— © - (CH3).-0-{CH:z)p-, en donde a y b son
de manera independiente 0, 1, 2 & 3, con la condicién de

gue a y b no son ambos 0,
C /sz
\
XTL\

nitrégencs comoc hetercdtomos en el residuo de fenilo,

incluye opcilonalmente 1 o] 2

los carbonos del grupo heterocarilo estédn cada
unco, de manera independiente, sustituidos opcionalmente con
un sustituyente seleccionado del grupo dgque consiste de
halégeno, =-0H, -CN, -NO., haldgenc, alquilo de C; a Ciz,
heteroalquilo de C; a iz, cicloalgquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbameoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino,

los nitrégencs, si estan presentes, del grupo
hetercarilo, estdn <cada uno, de manera independiente,

sustituidos opciconalmente con un sustituyente seleccionado

A%
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del grupo 4gque consiste de -0H, alquilo de Ciy a Cjpa,
hetercalquilo de C; a C;», cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonile, alcancilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituideo, sulfonateo y sulfcnamida,

a vy b son de manera independiente 1, 2 & 3.

c y d son de manera independiente 1 ¢ 2,

n vy p son de manera independiente 0, 1, 2 ¢ 3,

k es 0, 1 6 2,

cada R se selecciona de manera independiente del
grupc que ccnsiste de hidrégeno, halégeno, -0OH, -CN, -NOg,
halégeno, alquilo de C; a Ciz, hetercalquilo de C; a Ca,
cicloalquilo, heterocicleo, arilo, hetercarile, aralqguilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoileo, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino,

cada R" se selecciona de manera independiente del
grupo que consiste de hidrégeno, -0OH, alquilo de C; a Ciz,
heteroalquilc de C; a Ciz, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilec, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanocilo,

carbamoilo, sulfonilo sustituide, sulfonato y sulfonamida,

y
en donde B puede unirse a cualguier lado de A',
~r
de manera que en el ejemplo de A’ siendo H , W-B-A'
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puede ser
B y B’ son cada uno, de manera independiente, un
anillo de 4 a 8 miembros que es un arilo, heteroarilo,
cicloalguilo o heterociclo, en donde cada hetercéatomo, si
esta presente, es de manera independiente N, O o S, y en
donde al mencs unc de B o B’ es aromatico;
cada R® se selecciona de manera independiente del

grupo que consiste de -OH, -CN, -NOz, haldgeno, alquilo de

Ci a Ciay hetercalquile de C; a iz, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoile, carbamoilo, sulfonilo

sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino; y si B o B no
es aromatico, también puede sustituirse con uno O MmMas OXO;
cada r es de manera independiente 0, 1, 2 & 3;

W se selecciona de manera independiente de
YZ

N Y2 Y2 N N YZ 2
- A0 L L)
XX S SNT X NI
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2
Y*r/ Ygr/
: @ S U
21
Wal <) o I
rF ’ x r Y\f
Y2 N\~ 2 N y2 x 2
N =
—< A A —< AL —< L
Cy._ C N~ Cy N"Toy
2 _N
AP
X2\ P
N Cy\' en donde:
X! es CH;, NH, O o S,
y', v* yv 2z' son cada uno, de manera independiente,
CH o N,
X? es NH, O o S,
V es -CHp-CH;-, -CH=CH-, -N=CH-, =-{(CH).-N(R")-
{CHs)p,— © —(CH2).-0-{(CHz),-, en donde a y b son de manera

independiente 0, 1, 2 &6 3, con la condicidén de que a y b no

son ambos 0,

VS
ﬁ\\
X2 incluye opcionalmente 1 & 2

nitrégenos como heteroatomes en el residuo de fenilo,

W estd sustituido opcionalmente con unc © mMas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de -OH,
-CN, -NO;, haldégenoc, alquilo de C; a Ci2, heterocalquilo de C;
a Ciz, cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo, carbamoilo,
sulfonile sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino,

W y el anillo B’ pueden conectarse ya sea a

5D
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través de un &tomo de carbono o nitrdégeno en B’, y

Cy es un grupc cicloalquilo, heterociclo, arilo o
un grupo heterocarilo monociclico, biciclico o triciclico de
5 a 12 miembros, en donde hasta tres heterodatomos son de
manera independiente N, S u 0, y gque estd sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de -CH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo de
C1 a Ciz, heteroalquiloe de € a Ciz, cicloalgquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralguilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino;

cada RS, Rd, R® vy Rf se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de: hidrégeno, alquilo
de C; a Cs, heterocalquilo de C, a Cg, aralquilo y un anillo
de 4 a 8 miembros que puede ser cicloalquilo, heterociclo,
hetercarilo o arilo, en donde,

cada heterocdtomo, si estad presente, es de manera
independiente N, O o §,

cada uno de R%, RY, R® y RY puede sustituirse
opcionalmente con alquilo de C; a Cg, hetercalquilo de Ci a
Cs, aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros que puede ser
cicloalquilo, heterociclo, heterocarilo o arilo y en donde
cada hetercatomo, si estd presente, es de manera
independiente N, ¢ o 5,

R® y R® estan unidos opcionalmente para formar un
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heterocciclo de 4 a 8 miembros que estd fusionado
opcionalmente a otro anillo de heterociclo o heterocarilo de
3 a 5 miembros, v

R® v R' estan unidos opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, que esta fusionado
opcicnalmente a otro anillo de heterociclo o heteroarilo de
3 a 5 miembros;

Y y Y’ son cada uno, de manera independiente
carbono © nitrdgeno; vy

7z y 2’ se seleccionan de manera independiente del
grupo gque consiste de hidrégeno, alquilo de €1 a Cs,
hetercalguile de C: a Cs, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, 1-3 aminoacidos,
- [U- (CR%) :~NR®~C (R*2) c1,~U- (CR%2) t-NR’= (CR*3) c-R®, -U- (CR%:) -R°,
y - (U~ (CR%) (~NR>- (CR%;) ]~ U~ (CR%;) :-0- (CR%;) .-R®, en donde,

U se selecciona del grupo que consiste de -C(O)—,
-C(S)- y -5(0)2—,

cada R!* R®* y R’ se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de hidrdégeno, alquilo
de C, a Cg, hetercalquilo de C; a Cs, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heterocarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo gue consiste de
hidrégeno, alquilo de C; a Cg heteroalquilo de C; a Cg,
cicloalgquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralguilo,

—C(0)-R¥, -c(s)-R¥, -c(0)-0-R®, -C(0)-N-R*;, -5(0).-R" vy

R
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-5(0),-N-R?,, en donde cada R® se selecciona de manera
independiente del grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo
de C; a Cg, heteroalquilo de C; a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo y aralquilo,

opcionalmente, R’ y R forman juntos un anillo de
4-7 miembros,

cada t es de manera independiente 0, 1, 2, 3 & 4,

Yy

ues 0, 16 2.

2. El compuesto segun la reivindicacidén 1,
caracterizado porque A’ se selecciona del grupo que
consiste de un enlace sencillo, - {CR;) n—0— (CRz2) p—,
~ (CR2) =N (R") = (CR2) p— ~ (CR2) n=C (0) =N (R") = (CR2) p—,

- (CR2) n—N(RY) ~C (0} =N (R¥) = (CRp) p— y —{CRz),—N(R") =C (0) —0— (CRz) p-

y un grupo heteroarilo seleccionade del grupo que consiste
2
1 1 y2 Y SN v2
Z1’Y Z1X /4 \N
e i — < _<x2| z — ]
x1 , Y1 , xX , N | X2 P
2
Ykr/

V.
Y Ns S~ )Y Ve
—<J . L L~
x2 = , ¥2 , x2 , d

de

3. El compuesto segun la reivindicacién 2,

caracterizado porque A’ se selecciona del grupo que

9,51
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/O—

N’N
/)\)\)—
consiste de un enlace sencillo,

4“@' %’D\ 1'& 1*&

N
H
RN
N o]
/N /N
\ Na e S
? H r ’
RN
i
N o
/N 7N
] /
HN'i\ HNfi\ HNfi\ g
Sy
N
H
4. El compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque

R°, RY R® y R' se seleccionan cada unc de manera
independiente del grupo que consiste de: hidrdégeno, alquilo
de C; a Cg y heteroalquilo de C; a Cg, en donde,

cada heterodtomo, si estid presente, es de manera
independiente N, 0 o S,

R° y R? estan unidos opcionalmente para formar un
heterocicle de 4 a 8 miembros, gue estd fusionado

opcicnalmente a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

<39
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R®* y R' estan unidos opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, que estd fusiocnado
opcionalmente a otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

5. El compuesto segun la reivindicaciéon 4,
caracterizado porque uno o ambos de R y R® o R® y Rf estéan
unidos opcionalmente para formar un heterociclo de 4 a 8
miembros, que esta fusionado opcilicnalmente a otro
heterociclo de 3 a 6 miembros.

6. El compuesto segun la reivindicacidén 4,
caracterizado porque R° vy R? estan unidos y forman un
sistema anular fusionade heterociclico seleccionade del

grupo que consiste de:

\Z I Z ’ Z ’ “z ! Z I \Z f Z r
RY, 1771 RN /\])g
15, 15, N/Y \N
O/\T/’ L\/
N. N
N. QCNRL ﬁlll/ N 2 o~ "z
Q/Z r \Z r \Z I K/ \Z I r r
RY
N kX
ol ©h2 Y
O’r; N7 K/N\ N )
3% Z, en donde R" se selecciona del grupo
que consiste de hidrégeno, -0OH, alquilo de C; a Cizy

hetercalquilo de C; a Cjz, cicloalquilo, heterociclo, arilo,

hetercarilc, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,

carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida.
7. El compuesto segun la reivindicacidén 4 o la

reivindicacién 6, caracterizado porgue R® y Rf estan unidos
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y forman un sistema anular fusionado heterociclico

seleccionado del grupoc que consiste de:

p=ls ol ol eyl

Zl/ Z./ , Zl/ / Z;/ Zl/
e" RN
s"‘> és‘Q ﬁ ;‘, O Y\N
N N
Z./N ) Z-/ , Z./ /'N Z'/ ,
RN
RN N &
N | S(O

&[/\ N Sa‘ Y\ ( )0_2

I/N\/g z./ \/” O |/N
z o, o y Z , en donde R" se

"selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, -OH,

alquilo de C; a Cjz, heterocalquilo de C: a Ciz, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonatc y sulfonamida.

8. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porgue B y B’ juntos,

X
X °x Y ¥

IIX-.X‘I I— ]
VX Xy X

se seleccionan del grupo que consiste de X—X , X=X |
X=X Y, Yy
X X Y Yy Y

I/I \l l_ L} I_ ’
S T
X=X , X=X y X=X, en donde
cada X es de manera independiente N o C, y si es
C, puede incluir un hidrégeno conforme sea necesario para

completar la cubierta de la valencia;

cada X' es de manera independiente -N- o -CH-,
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con la condicién de que no mas de dos X' son —N—;

cada Y se seleccicna de manera independiente de
-CH;-, =-NH-, -0-, -5-, -C(0)2— o -5{(0)12—; ¥

B y B’ se unen al resto del ccmpuesto en
cualquier punto de unidn disponible en la molécula.

9. El compuesto segun la reivindicacidn 8,
X A

I S G

S
xl\\ />_* xl\\ / -
x' 4 - L

caracterizado porque B y B’ juntos son - X=X
X=X Y ’Y‘*( Y-Y,
* X Y, Y ~Y Y
' / |>=37* l>:&t
X\ XN XN\
X=X X=X o X=X , en donde * indica los

puntos de unidn al resto del compuesto.

10. El1 compuestc segun la reivindicacién 8,

X=X =
XI Xl L]
A\ N
. Xn /( X- /<
caracterizade porque B y B’ Juntos son * , *
Y-, X=X
=Y Y *4§_‘<x
>_<—- N Ko Xy X X
X'\ Xl X-\/ x. 'x;:x ~ ¥ ,Y =X Y \x
N4 x=( Xk AL v A
., ., R OO YTOXT T, TYTOXT
' X=X Y-Y
X X', ,
X~ - X' ‘_<\ b e *_Y\ X'
/Q\X \x'/”\* )4 / \>__u Y / \>_
, X=X, o X=X, en donde *

indica los puntos de unidén al resto del compuesto.

11. El1 compuesto segun la reivindicacién 8,
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caracterizado porque B y Bf Jjuntos son
X-X

T Ly

] X=x , X=X , ©

!

, en donde
* indica los puntos de unién al resto del compuesto, en

donde no mas de 2 de X son nitrdgeno.

12. E1 compuesto segun la reivindicacién 8,

5

*—N 8] *— O
x’\\ / ” X.\z_gi‘
caracterizado porque B y B’ juntos son X-—X , X=X
o 0O O O
N ~ 0
$\ Y
*x___ O *_N N
X=X X=X
()
Yo
N *-N_ O
X=X , o X— X' , en donde * indica los puntos de

unién al resto del compuesto y R" se selecciona del grupo
que consiste de hidrégeno, -0H, alguilo de C; a Cjia,
hetercalquilc de C; a Cj;z, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralguile, alcoxi, alcoxicarbonile, alcancile,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfconamida.

13. El1 compuesto segun la reivindicacidn 8,

22
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*—N
X'\\ Y
caracterizade porgque B y B’ juntos 50N X=X ,
0] 0] 00
N
PN X ¥
“—N" O *—N" "N-RN *—N
X\ 4 X\ 4 X\ 4
X=X X=X , X=X , ,
N
NN NN NS
|/ o - - +*
XN ) Xy Xy
Xl:xl , _x, XI—XI ,
N N N
R - *kN \N
* ! X'\\ Y/ *
X=X , O X—X' , en donde * indica los puntos de

unién al resto del compuesto y R" se selecciona del grupo
que consiste de hidrdégenc, -0H, alquilo de C; a Cia
hetercalquilo de C; a C;;, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilec sustituido, sulfonato y sulfonamida.

14. E1 compuesto segtn la reivindicacion 8,

“Xl

caracterizado porque B y B’ Jjuntos son

_{NI
R
X+ X, X .
Y AL ALY oy
X

X' TN, X' P
RN f RN f RN r x il !
xl xl
X' * N ¢X' N X' * ..‘xo
<y <A Ty ;
O Xn"x O X' -~ o x_‘. X x'

’ ! r ’

34
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- Koy C .
Y ATy
sy X , 5Tox ", o 57y , en donde *
indica los puntos de unién al resto del compuesto y R" se
selecciona del grupo gque consiste de hidrégeno, ~CH,
alquilo de C; a Ciz, heterovalquilo de C; a Ciz, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralguilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcancilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonatc y sulfonamida.

15. El1 compuesto seguin la reivindicacién B8,

caracterizado porgue B Y B’ juntos son
— = ~—~ = *
* =
w‘CO\ Sy TR * A\ N - “C(j/
& * * \ N - ‘N * \ N\N/
r r ’ r
~T \N - N\ * N *
* \ - \ N o N = S
N\)\* . / . * \ N /N L3 \ N /
’ f ~ [4 r
< ~ T T
T\ Nz — NN \N,N\/\]\
= N,N o * *
r f I ’
N
* N ~ N -
" \\ = *—ﬁ h *‘&N s t_C o
\-N N NN~ . NN~
! r 4 r
N
r ! ! N r
N\l/\\\(* NTN\ " *_QN{@\ N\ 2 N
. = . = Nz .
GO0, O T <A
r r r ¥
N N

N: T
T P
o J—
* - N\_’B/ ) .
; O , en donde * indica los puntos

de unién al resto del compuesto y el anillo de seis

940
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miembros contiene opcionalmente uno o dos nitrdégenos
adicicnales comc heterocdtomos, con la condicidén de gque el
numero total de nitrdgenos en el anillo de seis miembros no
exceda de dos.

16. El compuesto segun la reivindicacidén 8,

~—N

caracterizado porgque B y B’ Jjuntos son

, © 0 , en donde * indica los puntos de unién al
resto del compuesto y la porcién fenilo contiene
cpcicnalmente unc o dos nitrégenos como hetercatomos.

17. El1 compuesto segun la reivindicacién 8,
0]

RN
caracterlzado orque B’ untos s0n
:l

mmmm

r r
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0 o) o] o
sogly 0, 0
N
™ N * " N
. O ’ 0 * r ) H ¥ H !
o 0 O\\,’C) INR/2
"1 oM OUNSBol
,.)\0 . ./I\o )\N */[\N
I r H I O H I

en donde * indica los puntos de wunidén al resto del

compuesto; la porcidén fenilo contiene opcionalmente uno o

dos nitrdgenos como heteroatomos; vy RY se selecciona del

grupo que consiste de hidrégeno, -OH, alquilo de C; a Cia,

heteroalquilc de C; a Cip, cicloalquilo, heterociclo, arilo,

heteroarilo, aralgquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,

carbamoilo, sulfonile sustituido, sulfonatce y sulfonamida.
18. El compuesto segun la reivindicacidn 1, que

tiene la formula II:

2\
| >——( s
RC

X' e
B A'\(R
Y
Rt N
a Y‘\
(R, / R
Zl

en donde A’ se selecciona del grupo que consiste de un
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NN _N

N > |
enlace sencillo, H ,/J§”>_—,/J\N ,/)‘S ,/J‘O 5
N N Ny NN
~C I~ I < T
N NN N N~ ~F
H E H ] H y H "

19. El compuesto segun la reivindicacién 18, que

tiene la férmula Ila:
(R™),

2 Y\l
l \ C BI
x1
X\/ B A'\(\
N X'
AN \/

z R, /N

z
, en donde X y X’ se seleccionan cada uno de manera
independiente del grupo gue consiste de un enlace, -CHy;—, -
CH;-CH,-, -CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)i-2-, =CHz0-, -CHz5-, -
CH»5(0)1-2— y —CHaN(R') -, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrégenc, alquilo de C; a Cg, heteroalquilo de
C, a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonile, carbamoilo Y
sulfonilo sustituido.

20. E1 compuesto segun la reivindicacidn 18, que

tiene la férmula IIb:



10

15

20

25

297
(R®):

Y Xe—X¢ XP|=XxP

o \> </ \> <
. \._/ \>

(Rﬂr
v Xb_._xb

Rd/ \Z (R )r

Z'/ \R
donde cada X° y X° es de manera independiente C o N.

21. E1 compuesto segun la reivindicacién 20, que
tiene la férmula Ilc:

(R®),
KE—XE XD: =Xb

pr’ﬁ>>___<{ i>h_"_<i —_%2?___xb
c= _xc \ A‘
x\/ (R%) > \\/\

X
N
\ (Ra)r N \/
2 /

en donde X y X’ se seleccionan cada uno de manera
independiente del grupo que consiste de un enlace, -CHp;-, -
CH,~CHz-, -CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)i-z—, -CH0-, -—-CHp5-, -
CH,S (0)1-2~ y -CHN(R')-, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrdégeno, alguilo de C; a Cg, heteroalquilo de
C; a Cg, cicloalgquilo, hetercciclo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbameilo V%
sulfonilo sustituido.

22. El compuesto segun la reivindicacidn 18, que

tiene la formula IId:
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(R®),
/Y1 : KE—X* b:l: b
zZ! QE>___4<T \\ \‘b
| \ /'
R X1 Xe=|=xe /
(R®), R®
XP A
Y
Rd/ \z \\xb— {
Y
a Rf
(R%), 2‘/ ’ en

donde cada X° y X° es de manera independiente C o N.
23. El compuesto segun la reivindicacién 22, que

tiene la férmula Ile:

(R®) /

en donde X y X’ se seleccicnan <c¢ada uno de manera
independiente del grupo que consiste de un enlace, -CHx—-, -
CH,-CHs;—-, -CH=CH-, -0-, -5-, -5(0)3-p—, -CHp0-, -CH;S-, -
CH2S (0) 1-2— v -CHN(R'})-, en donde R' se elige del grupo que

consiste de hidrdgeno, algquilc de C:; a (s, heteroalquilo de

"Ci a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arileo, heteroarilo,



10

15

20

25

299

aralquilo, alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y
sulfonilo sustituido.
24. E1 compuesto segun la reivindicacidén 18, que

tiene la férmula 1IIf:

Y Xe—X
zl \>_</ N\
RS \

Re

donde cada X° y X° es de manera independiente C o N.
25. El compuesto segun la reivindicacion 24, que

tiene la férmula IIg:

Zw//Yi XL__&K
| D / \x° (R®),
xl

\
><“|=xb /

(R

en donde X y X’ se selecciconan cada wuno de manera
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independiente del grupo que consiste de un enlace, -CHy—-, -
CH;-CHp-, -CH=CH~-, -0-, -5-, -5(0)1-z—, -CHz0-, -CHz5-, -
CH,S(0)1-2- v ~CHN(RY)-, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrdgenc, alquilo de C; a Cg, heterocalquilo de
C; a Cg, ciclocalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Vi
sulfonilo sustituido.

26. El compuesto segun la reivindicacién 18, gue

tiene la férmula ITIh:

(R?),
Y1 )'(t"‘:|:)(b
2 \
| xe— XP
Rcﬁ/‘\ X1 \X° _2/- \>; A Re
|
| T
Rd/ \Z (R3), Y'\Rf
z ; en

donde X° y cada XP es de manera independiente C o N.
27. El compuesto segun la reivindicaciédén 26, que

tiene la formula IIi:

(R®),

A xb:':xb
X! Xb / \ A
x\/r\f X":*:x}__' \\/\\/X'

(R®); N
N, Y,

z

N
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, en donde X vy X’ se seleccionan cada uno de manera
independiente del grupo que consiste de un enlace, -CHz-, -
CH;—-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)i-2—, -CH,0-, -CHy5-, -
CH,S (0)1.2- vy —-CHxN(R')-, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrégeno, algquilo de C; a Cg, hetercalquilo de
C, a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo V%
sulfonilc sustituido.

28. E1 compuesto segln la reivindicacidn 26 o la
réivindicacién 27, caracterizado porque X° es C.

29, El compuesto segun la reivindicacidn 26 o la
reivindicacidén 27, caracterizado porgque X° es N.

30. El compuesto segun la reivindicacién 18, que

tiene la férmula IIj:

(R?),
1 xb xb
zr”n} E S :
xb
R X! \XD j \>7 A Re
| + (
R N (R

Y
Rf
Z// , €n

donde
X° es —-CH,-, -NH- o —-CH;-CHz—; vy
cada X es de manera independiente C o N.

31. El1 compuestc segun la reivindicacién 30, que
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tiene la férmula IIk:

(R%)
v Xb:l:Xb

11 \\

. \_/ \%

zv

x\/N

, en donde X y X' se seleccionan cada uno de manera
independiente del grupo que consiste de un enlace, —-CH;—-, -
CH,-CHy-, -CH=CH-, -0-, -5-, -5(0)i-2-, -CHzO0-, -CHaz8-, -
CH2S (0) 1-z~ y -CH2N(R')-, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrdgeno, alquilo de Cy a Cg, hetercalquilc de
C, a Cg, cicloalquilo, heterocicleo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y
sulfonilo sustituido.

32. El compuesto segln la reivindicacién 18, que

tiene la férmula IIl:

21/‘.{ XE—=XF
> )
X Xc_l_xc
(R
Y.
Rd//‘\\z

en donde:



10

15

20

25

303

cada X® y X° es de manera independiente C o N;

cada R® se selecciona del grupo que consiste de
OxX0, -0H, -CN, -NQz, haldégeno, algquilo de C; a Ciz,
heteroalquilo de C; a Ciz, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbamoilo, sulfonile sustituide, sulfonato, sulfonamida y
amino; y

ses 0, 1, 2 & 3.

33. El compuesto segun la reivindicacidén 32, que

tiene la fo6rmula IIm:

., en donde X y X’ se selecciocnan cada uno de manera
independiente del grupo que consiste de un enlace, -CHz;-, -
CH,-CH-, -CH=CH-, -0-, -5-, -S{(0C)i-2—, -CHzO-, -CHp;S5-, -
CH,S (0)12— y —-CH;N{(R')—, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrdgeno, alquilo de C; a Cs, hetercalguiloc de
C, a Cg, cicloalguilo, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbeonilo, carbameoilo Y

sulfonilo sustituido.
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34. E1 compuesto segun la reivindicacién 18, que

tiene la férmula IIn:

xb_,_be

XC- _xc
(Rﬁr

AN

en donde:

cada X” y X° es de manera independiente C o N;

¥P! es N u O; vy

X" es 5(0), o C(O).

35. El1 compuesto segin la reivindicacién 34, que

tiene la férmula IIc:

Z1/1\ ¥C—X¢ /xb_xbz

> )X 1

x1 \)(°—|-X{ Xb1 / \>_ A

x\/N (R%) xb:sz X
AN (R?), N\/

z z//

, en donde X y X' se seleccionan cada uno de manera

independiente del grupo que consiste de un enlace, -CHy—-, -

CH,—-CH,-, -CH=CH-, -0-, -8-, -5(0)i-,—, -CH0-, -CHs5-, -

CH2S (0)1.2—~ y —-CH:N(R')-, en donde R' se elige del grupo que

consiste de hidrégeno, alquilo de C; a Cg, heteroalquilo de
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C1 a Cg, cicloalquilo, hetercciclo, arilo, heteroarilo,
aralguilo, alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y

sulfonilo sustituido.

36. El compuesto seguin la reivindicacién 18, que

tiene la foéormula IIp:

1f/’\\ \\ ——XE>—_—*<T———
a x°- -X¢ A R
(Ra)r XP __._.xb \(
Y l

N (R?) Y
d zZ r \Rf
S

en donde:

cada X y X° es de manera independiente C o N;

X' es Nu 0; y

X" es S({0); o C(O).

37. El compuesto segun la reivindicacidn 36, que

tiene la férmula IIq:

(Rah
! Xe
zl1 \
7\ /
X xc_xc
x\\”EN X
\\z (Rﬂr //N

Zz

, en donde X y X’ se seleccionan cada uno de manera
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independiente del grupo que consiste de un enlace, —-CHy—, -
CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)1-2—-, -CH20-, -CHzS-, -
CH2S (0)1-2— y =~CH;N(R') -, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de C; a Cg, hetercalquilo de
C; a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralgquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y
sulfonilo sustituido.

38. El1 compuesto seqgun la reivindicacidédn 1, gue

tiene la férmula III:
(R?), (R%),

C

x°:|:x
-
R /Y\z

RE

(R S ~r

en donde

A’ ge sgelecciona del grupo que consiste de un
N

N -N -N
SN S s S 8 S
enlace sencillo, H ; == ' /)QN ' /J\S r

(R SR o NG o'l

' ' ¥
N--Ns

_</ |
N~ ~F
H

cada X° es de manera independiente C o N,
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39. El compuesto segun la reivindicacidén 38, que

tiene la férmula IIla:

(R%), (R,
xc:i___xc
N B
/&Z
N ° A
) N \(\x-
\/N\ (R%), /N\/

z z
en donde X vy X’ se seleccionan cada uno de manera
independiente del grupo que consiste de un enlace, -CH;—-, -
CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S5-, -5{0};-,—, -CHy0-, -CH:S-, -
CH»S(0)1-o— y —-CHsN(R')-, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrdégeno, alquilo de C; a Cg, hetercalquilo de
Ci a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo v
sulfeonilc sustituido.

40. E1 compuesto segun la reivindicacién 38, que

tiene la férmula IIIb:
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41. El1 compuesto segun la reivindicacidon 40, que

tiene la formula IIIc:

(R*), (R,

en donde X y X’ se seleccionan cada uno de manera
independiente del grupo gque consiste de un enlace, =-CHy;-, -
CH,-CH;-, -CH=CH-, -0~, -5-, -S5(0)i-—, -CH0-, -CH,5-, -
CH2S(0):.2—~ y —-CH:N(R'}-, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrdégeno, alquilo de C, a Cg, hetercalquilo de
Ci a Cg, cicloalguile, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo %

sulfonilo sustituido.

b7
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42. El1 compuestoc segun la reivindicacidén 40, que

tiene la férmula IIId:

b
N
.
” xm+:xb
(R*);

43. El1 compuestc segun la reivindicacidén 42, que

tiene la férmula IIle:

Ra)r Ra

ﬁ)ﬁ»H :

\\’#’N (Rﬂr

Z
, en donde X y X' se seleccionan cada uno de manera
independiente del grupo que consiste de un enlace, —-CHy—, -
CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S-, -5{(0)j;_-p—-, -CHa0-, -—-CHy5-, -
CH2S(0)1.2— y -CH,N(R')-, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrégeno, algquilo de C; a Cg, hetercalquilo de

Ci a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo,
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aralquilo, alcanoilo, alcoxicarboniio, carbamoilco y

sulfonilo sustituido.

44, E1 compuesto segun la reivindicaciédn 40, que

tiene la formula IIIf:

45. El1 compuesto segun la reivindicacidén 44, que

tiene la férmula IIIg:

Xc(Ra):xc xng;);( X .
N — xb J'(C:’:Xc
/\H/\/N&' X{ \Xb /x %: \>—<\ _/Z\ \

, en donde X vy X' se seleccionan cada uno de manera

independiente del grupo que consiste de un enlace, —-CH,—, -
CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -85-, -5{(0)i-2—, -CH;0-, -CHzS5-, -
CH2S(0)1.2- y —-CH:N(R')-, en donde R' se elige del grupo que
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consiste de hidrégeno, alquilo de C; a Cg, hetercalquilo de
C; a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbenilo, carbamocilo v
sulfonilo sustituido.

46. El compuesto segun la reivindicacidn 38, que

tiene la férmula IIIh:
(R*), (R%

xczi:xc xb:+:xb\

N /N7
W/L” Al ™

en donde cada X° es de manera independiente C o N.
47. El1 compuesto segun la reivindicacidn 46, gque

tiene la férmula IITi:

(R, (R%)

Xc:,: Xe x%l: xb\

Z , en

donde X y X' se seleccicnan cada uno de manera
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independiente del grupo que consiste de un enlace, ~CHy-, -
CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)i-2—, -CH,0-, -CH25-, -
CH,S(0)12~ y —~CHN(R')-, en donde R' se elige del grupo gue
consiste de hidrdégeno, alquilo de C; a Cg, heterocalquilc de
Cy a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y
sulfenile sustituido.

48. E1 compuesto segun la reivindicacién 46, que

tiene la férmula IIIj:

Re

49. El compuesto segun la reivindicacidn 48, que

tiene la formula IIIk:

704
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en donde X y X' se seleccicnan cada uno de manera
independiente del grupo que consiste de un enlace, -CH;-,
CH,-CH,-, -CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)1-»—, -CHz0—-, -CHa5-, -
CH»S (0)1-2— y —-CHaN(R')-, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de C; a Cg, hetercalquilo de
C, a Cgs, cicloalgquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralgquilo, alcancoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo 3%
sulfonilo sustituido.

50. El compuesto segun la reivindicacién 46, que

tiene la férmula IIT1l:

377
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V'
R!
Z// .

51. El compuestc segun la reivindicacién 50, que

tiene la férmula IIIm:

{R®), (R®)
x°:*=x° xb:‘zxb

N /NS

/Z
7
+
LA
W
/jw/_ﬂ_
A

en donde X y X' se seleccicnan cada uno de manera
independiente del grupo gue consiste de un enlace, -CHy—,

CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-, -5{(0)i-2—, -CH20—, -CHzS5-, -
CH2S (0)1-2— vy -CHoN(R}) -, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrégeno, algquilo de Ci a Cs, hetercalquilo de

C; a Cs, cicloalgquilo, hetercciclo, arilo, hetercarilo,

2
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aralqgquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamcilo \%
sulfonilo sustituido.
52. El compuesto segun la reivindicacidn 38, que

tiene la formula IIin:

5
(R%)
RS N X
Rd""‘--.Y N o
10 \ H X
Z
x a
R, , en
donde cada X" es de manera independiente C o N.
53. El1 compuesto segun la reivindicacidn 52, que
15 tiene la foérmula II1lo:
20

25
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Das
a

Z

, en
donde X y X se seleccionan cada uno de manera
independiente del grupo que consiste de un enlace, -CH;—-, -
CH;—-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S-, -S5{(0);-2—-, -CHzO-, -CHz5-, -~
CH;5(0)1-2—~ v -CH:N(R')—, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de C; a Cg, heterocalquilo de
C; a Cg, cicloalquilo, heterocicle, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoiloc \%
sulfonilo sustituido.

54. El compuesto segun la reivindicacién 52, que

tiene la férmula IIIp:
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N
Re
(R?), (R%), ! \\
Xe x5
N Y& Xb/; N
RE 4 ‘ [ H L
/R
= xb z
LTS
Rd/ \ |
z x| =
Yoo

(R%)

55. E1 compuesto segun la reivindicacidén 54, dque

tiene la férmula IIIq:

N
/N e 0 | N \
X , /

=
\ﬁ“N H X \\\ Z

\

'
en donde X y X' se seleccionan cada uno de manera
independiente del grupo que consiste de un enlace, -CHx—, -
CH,-CH,-, -CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)i-p—, -CH,0-, -CH,S-, -
CH2S (0)1-2— v -CH:N(R')-, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilc de C; a Cg, hetercalquilo de
C, a Cg, cicloalguilo, heterociclo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y
sulfoniloc sustituido.

56. El1 compuesto segun la reivindicacién 1, que

34
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tiene la férmula IV:
y! Xf—=X° L X5
zI‘ - \\/ i : /: ’ Xy
A X' \c { Y /K R®
Xo=1—X l Xb A’
(R?), (R,
Y.
NG '
R z /Y\R,
ZI
en donde:

A" se selecciona del grupo gque consiste de un
N
N’N

N
MO M- D
enlace sencillo, ; S ,

e %3@\ *JO\ pass

’ Y
N Ns
—~ 7
N/
H iy

cada X® y X® es de manera independiente C o N.
57. El compuestoc segin la reivindicacidén 55, que

tiene la formula IVa:

Z’/H H T

X\/ (Ra)f(b \(\X'
N\\ Hﬁﬁj/

z /

\ﬂ
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, en donde X y X’ se seleccionan cada uno de manera
independiente del grupo que consiste de un enlace, —=CHp-, -
CHz;-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-, -5{0);-z—, -CH0-, -CHaS5~, -
CH25(0)3-2— y —-CH:N{(R') -, en donde R' se elige del grupc gque
consiste de hidrodgenc, alquilo de C; a Cg, hetercalquilo de
C; a Cg, cicloalgquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamecilo v
sulfonilo sustituido.

58. El1 compuestc segun la reivindicacién 1, que

tiene la férmula V:

(R%):

W)\ \ /i

(R

donde:

A" se selecciona del grupo gue consiste de un

N N’§F_
>— |
enlace sencillo, /JQ:)_- ' /J\S ;
N ~N
% 7 7
- *HD\ T3 *NJQ\

, H , H Y
NN
— 7]
N~

Sle
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cada X° es de manera independiente C o N con la
condicidén de que no mas de dos X% son N.
59. El compuesto segun la reivindicacidén 57, que

tiene la férmula Va:

v RO)r

X

z (R, /

z , €en
donde X y X’ se seleccioconan cada uno de manera
independiente del grupo gque consiste de un enlace, -CH;—, -
CH;—-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)i-»—-, -CH;0-, -CHzS-, -
CH2S8 (0) 12— ¥ —-CH,N (R') -, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrégeno, algquilo de C; a Cg, hetercalquilc de
Ci a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y
sulfonilo sustituido.

60. E1l compuesto segln la reivindicacion 57, que

tiene la férmula Vb:
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v (R?),
. \ —XC Xb:':)'(b
e \ 7 N\ J N\
1 xc_|_xc ¥b >_A' Re
kN Y, Y
/Y\ (R2), :

en donde cada X" es de manera independiente C o N.
61. El compuesto segun la reivindicacién 5%, que

tiene la férmula Vc:

v (R,
z|1 \ — x°>—_—< szlsz b
X
X7 \xc— —X© \Xb / \>—A'
X (R?) bé:xb
\\,w’N |

X
N, (R, /N\/

Zn

, en donde X y X' se seleccionan cada uno de manera

independiente del grupo que consiste de un enlace, -CH;—, -
CH;-CH;-, -CH=CH-, -~-0-, -5-, -5{(0)1-,—, -CH;0-, -CH,5-, -
CH2S(0)1.2- y -CH:N(R')-, en donde R' se elige del grupo que

consiste de hidrégeno, alquilc de C; a Cg, hetercalquilo de
C; a Cg, cicloalquilo, heterocicle, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo N
sulfonilce sustituido.

62. E1 compuesto segun la reivindicacién 59, que

X

SV
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tiene la férmula Vd:
v (R,
Z|1 \ _xc>___<)(b:': xb
xb

R" X1 \Xc— —X{ \xb / \ / IN

(R®) xb:: XP H a
- /Y\Z (R%)

Y
Z'/ R .

63. El compuesto segun la reivindicacidn 61, que

tiene la férmula Ve:

v (R®)
——XC XPo|=x"
S
" \XC*I—X{ \Xb / \ / |N
X (R%) X°I= xb N
\/N\ ), " x
z J/N““J/

7
, en donde X y X’ se seleccionan cada uno de manera
independiente del grupo gque consiste de un enlace, -CH;—, -
CH;-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S5-, -5(0)i-2—, -CHzO0-, -—CHx5-, -
CH2S8 (0)1-2— ¥ —CH,N(R') -, en donde R' se elige del grupo que
consiste de hidrdgenc, alquilc de C; a Cg, hetercalgquilo de
Ci a Cg, cicloalguilo, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcanoillo, alcoxicarbonilo, carbamoiloe ¥

sulfonilo sustituido.

Sl
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64. El compuesto segun cualgquiera de las
reivindicaciones 18, 20, 22, 24, 26, 30, 32, 34, 36, 38,
40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60 y 62,
caracterizado porque R°, R%, R® y R’ se seleccionan cada uno
de manera independiente del grupo gque consiste de:
hidrdégeno, alquilo de C; a Cs y hetercalgquilo de C; a Cg, en
donde,

cada heteroatomo, si estd presente, es de manera
independiente N, O o S,

R® y RY estan unidos opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, que esta fusionado
opcionalmente a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

R® y Rf estan unidos opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, que estd fusioconado
opcionalmente a otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

65. El1 compuesto segun la reivindicacidén 64,
caracterizado porque uno de R° y RY o R® y R' estan unidos
para formar un heterociclo de 4 a 8 miembros, gque esta
fusionado opcionalmente a otro heterociclo de 3 a ©
miembros.

66. E1 compuesto segun la reivindicaciodon 64,
caracterizado porque ambos de R y RY yv R®* y Rf estan unidos
para formar un heterociclo de 4 a 8 miembros, gque esté
fusionado opcionalmente a otro heterociclo de 3 a 6

miembros.

S
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67. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 18-63, caracterizado porque cada R® es de
manera independiente —-CN,-0OCHF;, -0OCF;, -CF3z o -F.

68. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 20, 22, 24, 26, 30, 32, 34, 36, 38, 40,
42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60 y 62, caracterizado
porque uno de Y y Y’ es N.

69. El1 compuesto segun la reivindicacidén 68,
caracterizado porgque ambos de Y y Y’ son N.

70. El1 compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 18-41, 16, 47, 52, 53, 56-61,
< 0L

N’L\ N

H o .

71. E1 compuesto segun cualquiera de las

caracterizado porgque A’ es

rejvindicaciones 1-70, caracterizado porque Z y Z° son cada
unc 1-3 aminoacidos.

72. E1 compuesto segun la reivindicacion 71,
caracterizado porque los aminoacidos estan en la
configuracidn D.

73. E1 compuesto segun cualguiera de las
reivindicaciones 1-70, caracterizade porgque 2 y Z' se
seleccionan cada uno de manera independiente del grupo que
consiste de ~[U-(CR';):~NR’-(CR";):],~U~ (CR*;):~NR’- (CR%;) .-R®,
—U-(CR'3) —R® y - [U-(CR*) :~NR*~ (CR*;) ] u=U~ (CR%2) t=0O- (CR";) R,

74. E1 compuesto segun la reivindicacion 73,

21)
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caracterizado porque unc o ambos de Z y 7’
- [U- (CR"2) ¢~NR- (CR?;) ¢ ],-U- (CR%;) (—NR'- (CR%;) -R".

75. El1 compuesto segun la reivindicacidn
caracterizade porque wuno o ambos de Z 9y @ Z7
-U- (CR*%;) . -NR>- (CR%,) . ~U- (CR%;) . -NR'- (CR";) . -R®.

76. E1 compuesto segun la reivindicacidn
caracterizado porque uno © ambos de VA y 4
-U- (CR%) .-NR'- (CR";) . -R®.

77. E1 compuesto segun 1la reivindicaciédn
caracterizado porgque uno o ambos de Z y 27
~[C (0) = (CR*;) .~NR®- (CR*;) £ ]u=U~ (CR*;) ~NR'= (CR";) ~R°.

78. E1 compuesto seguin la reivindicacién
caracterizado porgque uno o ambos de Z 2y @ Z7
~C(0) = (CR*;) «~NR®- (CR%;) (—U- (CR*;) . -NR'- (CR";) . —R".

79. El compuesto segin la reivindicacidn
caracterizado porque wunc o© ambos de Z y Z7
- [C(0) = (CR%;) :—NR’~ (CR?;) (] ,~C (0) = (CR*;) «~NR'~ (CR";) -R°.

80. El compuesto segun 1la reivindicacidn
caracterizado porgue uno o ambos de 2 y Zf
~C(0) - (CR';) .~NR®- (CR";) t—C (O) - (CR*;) «—-NR'- (CR*;) c-R®.

81. El1 compuesto segun la reivindicacidn
caracterizado porque unc o ambos de z y 2
—-C (0) - (CR";) «-NR'= (CR%;) +—R®.

82. El1 compuesto segun la reivindicacién

caracterizado porque uno © ambos de Z y Zf

72

s0on

74,

50N

74,

sSon

74,

50N

77,

50N

17,

s50n

79,

son

77,

30N

81,

s0n
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—C (0) - (CR%) ,~—NR’- (CR*;) ,—C (0) -R®%,

83.

caracterizado

El compuesto

porque  uno

—-C (0) - (CR%} ,—NR'-C (0) -R®.

84.

caracterizado

E1l compuesto

porgue  uno

seqgun la

o) ambos

sequn la

o} ambos

—-C(0) - (CR%,) .—~NR’- (CR?,) ,—C (0) -0-R®?.

85.

caracterizado

El compuesto

porgque uno

-C (0) - {CR%)) ,~NR"-C (0) —-0-R®.

86.
caracterizado
-U- (CR%) —R%.

87.

caracterizado

-C(0) - (CR%;) —R®.

88.

caracterizado

- [U- {CR%;) ¢~NR®- (CR";) £ 1.-U—- (CR%3} :~0— (CR*)) ¢

89.

caracterizado

El compuesto
porgque  uno
El compuesto
porgue  uno
El compuesto
porque  uno
El compuesto

porque  uno

segun la

o ambos

segun la

0 ambos

segun la

o] ambos

segun la

o) ambos

seguin la

0 ambos

reivindicacidn

de Z y 2z2'

reivindicacidn

de 2 vy 4’

reivindicacion

de 2 y Z'

reivindicacién

de 2 y Z7

reivindicacién

de 2 y 2

reivindicacidn
de 2 y Z7
R,

reivindicacidn

de Z y 27

~U- (CR";) ¢~NR®- (CR%;) (—U- (CR*;) :-O— (CR";) :—R®.

90.

caracterizado

El compuesto

porgue  uno

segun 1la

o ambos

reivindicacién

de 2 y Z7

—C(0) - (CR%:) ¢ —=NR’- (CR%;) —C (0) = (CR*3} c=0- (CR"3) -R%.

82,

son

81,

3Cn

g4,

sS0on

73,

S0n

86,

50N

73,

s50n

88,

sSOon

89,

son

553
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91. El1 compuesto segun la reivindicacién 88,
caracterizado porque uno o ambos de Z y ZF s0n
~U- (CR%;) -0~ (CR®;) ;-R°®.

92. Una composicidén farmacéutica que comprende
cualquiera de los compuestos de las reivindicaciocnes 1-55.

93. El uso del compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones 1-92, en la fabricacién de un medicamento.

94, E1 uso del compuesto segun la reivindicacidn
93, caracterizado porque el medicamento es para el
tratamiento de la hepatitis C.

95. Un método para tratar la hepatitis C, que
comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo,
una cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera de los

compuestos segun las reivindicaciones 1-92.

551
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcicnan en la presente compuestos,
composiciones farmacéuticas y teraplias de combinacién para

la inhibicién de la hepatitis C.
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{21) No. De solicitud

(51) int. Cl:

{22) Fecha de solicitud

{71} Solicitante (5) PRESIDIC PHARMACEUTICALS, INC.

(30) Prioridad ~ S1i

61/119,723 61/182,952
(31) No. Prioridad 61/173, 590 61/182, 958
61/214,881

(32) Fecha 03 diciembre 2008 01 junio 20039
28 abril 2009 01 junio 2009
. 28 abril 2003
Pai
(33) Pais Us

{72} Intetventor (es) ZHONG, Min
LI, Leping

(74) Apoderado (s) Andrea Tobos Mateus

(64)TiWlo INHIBIDORES DE HCV NS5A

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 sélo aplican para PCT

(85) Fecha limite inicio Fase Nacional 3 julio 2011

(86) Datos relativos a la presentacitn de la solicitud PCT

Fecha de presentacion de fa solicitud 62 dic. 2009

No. de solicitud PCT PCT/US2009/066459

{87) Publicacion internacional
Fecha 10 06 10  Fecha(dd/mm/aa)
No. Publicacion W0 2010/065674

Resumen reivindicacion (es);

La presente invencién se refiere a compuestos, composiciones farmacéuticas y
terapias de combinacidn para inhibir la hepatitis C.

PI02-FO% (2609-11-18)
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(71) Solicitante {8} o pEcTHTO PHARMACEUTICALS, INC.

(72) Inventor (es)  ZHONG, Min y LI, Leping

P102-F10 {2009-11-18)

AL DILIGENCIAR POR FAVOR NO VARIAR EL TAMANO DE LA TARJETA

ESTA SE IMPRIME EN CARTULINA BLANCA
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Act. 411 PRESENTACION Folios: 413
PATENTE DE {NVENCION | ] MOL._ . e |- AITS3 Decision 486/00

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D incompleta |:|
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PATENTE DE INVENCION PCT [:I MODELO DE UTILIDAD PCT [:l Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacidn que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espaiiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptive,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas {de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

HINRNEN

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)
[ ] Indicacién que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud
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ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se salicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [:l Incompleta D
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TOBOS MATEUS ANDREA
Apoderado(a) y/o Representante de
PRESIDIO PHARMACEUTICALS, INC.

REFERENCIA Radicacion No. 11 082861
Soficitud internacional PCT/US2009/066459
Fecha inicio fase nacional 03/07/2011

Tramite 11

Evento 378 .

Actuacion a0 R1209 8
Oficio No.

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisidon 486 de la
Comision de ta Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesio en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacion técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitird precisar el
objeto de la invencion, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacién.

En cumplimiento de lo dispuesto por e! articulp 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacidn,

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capituio quinto del titulo
primero de ta Circular Unica No.10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

‘7~5 48g ay

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpali
Al contestar faver indique el nimero de Seda Cantro: Carrera 13 No, 27-00 Pisas 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacidn que se encuentra a cenlinuvacién Sede CAN: Av. Cra 50 Na. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 5920400. Linea D1800-810165
Web: www.sic.gov.co e-mail. info@sit.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Teniendo en cuenta gue el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que

12099

cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucidn de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en

cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cadigo Contencioso Administrativo, se le

requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del presente cficio
atienda el requerimiento aqui sefalado. Lo anterior, con el alcance gue para tal efecto establece el articulo 13 de

la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, del capltulo quinto del titulo

primero de la Circutar Unica N° 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Birector de Nuevas Creaciones (C) Qy

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpalil

Al contestar lavar indique ! nomero da
radicacidn gue e encuenirs a continuacidn

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pises 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av, Cra 50 No. 26-55 inl. 2 Tal: 5880070
Call Center 5820400, Linas 01800-910165
Wab: www. sic.gov.co e-mail: Info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



