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INHIBIDORES DE HCV NS5A

DECLARACION DE SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reclama el beneficio de las
solicitudes provisicnales de los EE.UU, 61/119,723
presentada el 3 de diciembre de 2008; 61/173,590 presentada
el 28 de abril de 2009; y 61/182,952 presentada el 1 de

junio de 2009.

CAMPO DE LA INVENCION

La invencidén se relaciona con compuestos utiles
para inhibir la replicacién del virus de la hepatitis C
{"HCV", poer sus siglas en  inglés), particularmente
funciones de la proteina 5A no estructural (“NSS5A”, por sus

siglas en inglés) del HCV.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION.

HCV es un virus de ARN de hebra simple gque es un
miembro de la familia Flaviviridae. El1 virus muestra
heterogeneidad genética extensa debido a que actualmente
existen siete genotipos identificados y mas de 50 subtipos
identificados. En células infectadas por HCV, el ARN viral
se traduce en una poliproteina que es dividida en diez
proteinas individuales. En el terminal amino se encuentran

proteinas estructurales: la proteina central (C) y las
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glicoprotelnas envolventes, El y E2Z2. p7, gque es una
proteina de membrana integral, se encuentra después de El y
E2. Adicionalmente, hay seis proteinas no estructurales,
NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A 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 infeccidén por HCV es un serio problema de
salud. Se estima que 170 millones de personas a nivel
mundial estadn infectados crénicamente <con el HCV. La
infeccién del HCV puede dar lugar a hepatitis crénica,
cirrosis, falla hepatica vy carcinoma hepatocelular. La
infeccién por HCV crénico es por lo tanto una causa mayor a
nivel mundial de la mortalidad prematura relacionada con el
higado.

El estdndar actual del régimen de tratamiente de
cuildados para la infeccidn por BCV incluye interferdn alfa,
solg, o combinado con ribavirina. El tratamiento es molesto
y algunas veces tiene efectos de debilitamiento y efectos
secundarios severos y muchos pacientes no responden de
forma duradera al tratamiento. 8Se necesitan urgentemente
métodos nuevos y efectivos de tratamiento de la infeccién

por HCV.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Las caracteristicas esenciales de la proteina
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NS5A del HCV lo hacen una diana ideal para inhibidores. La
presente descripcidn describe una clase de compuestos
dirigidos a la proteina NS5A y métodos de uso de los mismos
para tratar la infeccidn por HCV en humanos.

En un primer aspecto, se proporcionan los

compuestos de formula I:

RI—Y Y~

\ /

zZ A
en donde:

4L y A’ se seleccionan independientemente del

grupo gue consiste de una ligadura sencilla, -(CRy),-C{0O)-

(CRa}p—, —(CR2)4=0-(CRz)p=, - (CRz2}a-N(R")-(CR2)p—, - (CRa)n-
S(O)k~N(R")—  (CRa)p-, -(CR2),~C(O)-N(R")}-(CR2)p—, -—(CRz),-
N (R") ~C(0) =N (R"} = (CR2) p-, - (CRz) a~C(0) —0- (CR2) p—, - {CR2) n-

N(R"} =S (0) «~N(R") = (CR3) o= y —{(CR2)»~N(R") -C(0)-0- (CRz)p— ¥ un

grupo hetercarilo seleccionado del grupe que consiste de

1 1
2.1'\\/\‘ Z1-X
I X1 t Y:‘
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en donde:

(CHz)p- ©

x! es CHp, NH, O 6 S,

Y', ¥ v z' son cada uno independientemente CH o
¥? es NH, 0 6 §,

V es -CH,-CH,-, -CH=CH-, <-N=CH-, (CHz},-N(R")-

- (CH3) sa=0—- (CH2) p—, en donde a 3% b son

independientemente ¢, 1, 2, & 3 siempre y cuande a y b no

sean ambos 0,
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heteroadtomos de nitrégeno en el residuo fenilo,

opcionalmente incluye 1 & 2

cada uno de los carbonos del grupo hetercarilo
estan opcionalmente sustituidos de manera independiente con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de -OH,
-CN, -NOz, haldgeno, algquilo C; a iz, heterocalquilo C; a
Ciz, cicleoalquilo, heterociclo, arilec, hetercarilo,
aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino,

cada uno de los nitrégengs, si estén presentes,
del grupo hetercarilo estan opcionalmente sustituidos de
manera independiente con un sustituyente seleccionado del
grupc que consiste de'—OH, algquilo C; a Cip, heterocalquilo
C; a Cip2, cicloalguilo, hetercciclo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbkonilo, alcanoilo, carbamoiio,
sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida,

a y b son independientemente 1, 2, 6 3.

¢ v d son independientemente 1 6 2,

n vy p son independientemente ¢, 1, 2, & 3,

kes 0, 1, 6 2,

cada uno seleccionade independiente del grupo gque
consiste de hidrdégeno, -0OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilec C;

a Ci;, hetercalquile C; a Ciz, cicloalquilo, heteroccicle,
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arilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcancilo, carbamoilo, sulfonile sustituido, sulfonate,
sulfenamida y amino,

cada RY se selecciona independiente del grupo que
consiste de hidrdgeno, -0OH, alquilo C; a Ciz, heterocalquilo
C; a C;», cicloalquilc, hetercciclo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamocilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida, y

en donde para cada A y A’, B puede estar unido a

en el ejemplo de A o A’ es , el A-B-A’

cada lado de A y A’ de tal manera que

puede ser cualgquiera de:

B se selecciona del grupo que consiste de un

ligadura sencilla, un triple ligadura,
N N._-B

A’B 4 _ A 2 RN A’
\Xr_;?—h'iA B__Qinjr,f -*(—:7“43 A __X&—‘T/
BN , NH

y m— W& W —_— — w .___,MI ——— W
W—W—-

Y en donde cada W se selecciona

independientemente del grupo gque consiste de un grupo
cicloalquenilo, grupo arilo, Y grupo heterocarilec, siempre y
cuando una triple 1ligadura no esté unida a W en wun
heterocatomo;

cada uno de R% RY R® y R' se selecciona

independientemente del grupo gque consiste de: hidrégeno,
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alquilo C; a Cg, hetercalquilo C; a Cg, aralguilo y un
anillc de 4 a 8§ miembros el cual puede ser ciclcocalguilo,
heterociclo, hetercarilo o arilo, en donde,

cada heteroidtomo, si esté presente, es
independientemente N, O & §,

cada uno de R% RY R® y RY puede estar
opcionalmente sustituido por alguilo C; a Cs, hetercalquilo
C: a Cg, aralgquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros el cual
puede ser cicloalquilo, heterociclo, hetercarilo o arilo, y
en donde, cada hetercatomo, si ‘ estd presente, es
independientemente N, O & S,

R° and R® estdn opcionalmente unidos para formar
un heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estd opcionalmente
fusionado & otro heterociclo de 3 a 6 miembros o anillo
hetercarilo, vy

R® and RY estan opcionalmente unidos para formar
un heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estd opcionalmente
fusionado a otro heterocicleo de 3 a 6 miembros o anillo
hetercarilo;

Y vy Y’ son cada uno independientemente carbono o
nitrbdgeno; y

Z y Z' se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquile Cl1 a C8,
hetercalquilo Cl a C8, <cicloalgquilo, hetercciclo, arilo,

heteroarile, aralquile, 1-3 aminoacidos , =-[U-(CR%).-NR’-

) O
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(CR%2) ¢1u-U- (CR%;) (-NR'~ (CR*;) (-R®, -U-(CR%;):-R® y ~-[U~(CR";).~
NR®~ (CR";) . ],~-U- (CR*:) c-0- (CR*;} -R®, en donde,

U se selecciona del grupo que consiste de -C(0}-—,
-C(8)- y —-5{(0)z2—,

cada R*, R® y R’ se selecciona independientemente
del grupo gque consiste de hidrégeno, alquilo C; a Cg,
heteroalquilo C; a Cs, cicloalquilb, heterociclo, arilo,
hetercarilo y aralquilo,

R8 se selecciona del grupo dque consiste de
hidrogenc, alquilo C; a Cg, heteroalquile C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, -
c(0)-R¥, -C(S)-R*, -C(0)-0-R¥, -C(O)-N-R’;, -35(0),-R" y
S (0) ,-N-R¥,, en donde cada r®? se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrdgeno,
alguilo C; a (s, heterocalquile C; a Cg, cicloalquilo,
heterocicle, arilo, hetercarilo y aralquile,

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

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4, ¥y

uves 0, 1, 6 2,

En una primera modalidad del primer aspecto, cada
W estd opcionalmente sustituido de manera independiente con
uno o] mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste de -0OH, -CN, -

NO;, haldgeno, alquilo C; a Clz;, hetercalquilo Ci; a Ciz,

J/
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cicloalguilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilec, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, y si W no es
aromatico, estd opcionalmente sustituido con oxo.

En una segunda modalidad cada W esta
opcionalmente sustituido de manera independiente con uno
del grupo que consiste de -CN, -OCFi, -OCHF, -CF3 y -F.

En una tercera modalidad B se selecciona del

grupo que consiste de una triple ligadura,

(R®), (Flea)r (Ff‘)r (Flea)r
— N\ 2\ Y/ N 2\
=) O—= 0=
(Flza)r ufa)r
=CO-

en donde:

O~

divalente el cual puede ser policiclico con patrones

clﬁ

Y

es un grupo arilo o  heterocarilo

conectivos variables;

cada r es independientemente de 0 a 4; y

cada R? se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -OH, -CN, - NO;, haldgeno, alquilo C,
a Ci», heteroalquilo €, a Ciz, cicloalquilo, heterociclo,

arilo, heteroarilec, aralgquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,

J-
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alcanoilo, carbamcile, sulfonile sustituido, sulfenato,

sulfonamida y amino.

En una cuarta modalidad, <:::>_— cuandc esté

!

presente, se selecciona del grupo que consiste de

o oo o0

indica puntos de unién al resto del compuesto y cada

en donde *

residuo fenilo incluye opcionalmente de manera

independiente 1 & 2 nitrdgenos como hetercédtomos.

En una quinta modalidad, <::>*_— cuando esta

r

presente, se selecciona del grupo gque consiste de

0 A S

RN

2 »

0 - %ID\ ~0

54
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en donde * indica puntos de unidn al restec del compuesto,
el residuo fenilo incluye opcionalmente 1 & 2 nitrdgenos
como hetercatomos, y R" se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, -0OH, alquilo C; a Ciz, hetercalguilo
5 Ci1 a Ci2 , ciclealquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo,
aralgquilo, alcoxi, alcoxicarbeonilo, alcanoilo, carbamoilo,

sulfonilo sustituide, sulfonato y sulfonamida.

En una sexta modalidad, <::>__

presente, se seleccicona del grupo gue consiste de:

10 - \ * S \\ = X *

AL Yy LA <O

* \ N. .= N * N\N/
3 b H b

L AL T <

\fJ\‘* . N\ N N N_N. 2
15 o TR N _(h-‘/‘}N —ﬁN\

* - " B

\N,N Z *m \N,N\’/"\ \N’N =
= N~ s * ®
» L] : .

m* N —{Jﬁ N \\ iy
— _—— -~ w\ —

E & N/ *
SO el
L A STl Y

20 N , . . , =7

‘—Q\/N.N/ ; m Y ) ‘Q\,N\)\ W

: N .
N‘\ = i N'-\. N‘\ T *_<\ \'j\ N'-.. =
_Q\,U _Q\_,WN/\)/ NN v '_QNU

en donde * indica puntos de unidén al resto del compuesto, y

, cuandc esta

25
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el residuo feniloc incluye opcionalmente 1 & 2 nitrdgenos
adicionales como heterodtomos siempre y cuando no sean mas
de 2 nitrégenos totales en el residuo fenilo.

En una séptima modalidad cada R®, cuando esté
presente, se selecciona independientemente del grupo gque
consiste de -CN, -0CF;, -OCHF2, -CFz, o -F.

En una octava modalidad, A y A' se seleccionan
independientemente del grupo que consisie de una ligadura
simple, -{CRz)n=0-(CRz)p~, =(CRy)n-N(R")-(CRz)p-, ~=(CRa),~
C(0)-N(R") - (CR) 5=, = (CRy) a=N(R") =C(O) -N(R") = (CRz) p= ¥ - (CRz)x-
N(R™) ~C(0)-0-(CRz2)p- ¥ un grupo hetercarilo seleccionado del

grupo que consiste de

y2 N\ z
/4 N

En una novena modalidad A y A’ se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de una ligadura

simple,
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):3—— _[' )N;N)_ NN /‘:>_

- <4 AL 'l” ~TL
d . H . H . H . H .

RN r?'N
. N N o)
‘ l A <§ /; Py d‘/}fq <§ /; Py
HNr’\ HN«K HN-‘K HN«K
N
JoCug
N
H

En una décima modalidad, cada uno de R%, R%, R® y

Rf

se selecciona independientemente del grupo gue consiste
de: hidrégeno, alquilo C; a Cg y hetercalquilo C; a Cs, en
donde,

cada hetercitomo, si esta presente, es
independientemente N, 0 &6 S,

R vy R se unen opcionalmente para formar un
hetercocicle de 4 a 8 miembros el cual esta opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

R® y R' se unen opcionalmente para formar un

heterociclo de 4 a 8 miembros el cual esta opcionalmente

/&
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fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

En una undécima modalidad unoc o ambos de R® y RY o
R® and R' se unen opcionalmente para formar un heterociclo
de 4 a 8 miembros el cual estd opciconalmente fusionado a
otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

En una duodécima modalidad R® y R? se unen para
formar un sistema de anillo fusionado de heterocicle

seleccionado del grupo gue consiste de:

%,

oedes RN”/YE‘ R‘N’\ﬁ ~ ’\H‘
N. N, k/N.‘ y\/ ~7
Z, £, Z, \ \ y
(Obas/ﬂj/i
N\Z

en donde RY se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, -0H, alguilo C; a Ci2, hetercalquilo C; a Cia,
cicloalquilo, heterociclo, arileo, hetercarilo, aralquile,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituide, sulfonato y sulfonamida.

En una décimo tercera modalidad R® y R' se unen
para formar un sistema de anillos fusionados de

heterociclos seleccionado del grupce que consiste de:

)';).
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S0k
Z./N\f')
en donde RY se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, -0H, alquilo C; a Cip, heteroalquiloc C; a Cig
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquiloe,
10
alcoxi, alcoxicarbonile, alcanocile, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonatc y sulfonamida.
En un segundo aspecto de la invencidn, se
proporcionan los compuestos de férmula III:
(R%) (R%),
15 RS / I—\\ /:l_.
=<~
RI—Y, Y
\ / F
z Z
en donde:
20 A y A’ se seleccionan independientemente del
N
e

grupc que consiste de una ligadura simple,
/,\\)\)— )\ /L

25
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N N:I:jjt\ NeNa NNy Ny
T I AT AT T

N:I:;;L\ N~ NF N~ N~ N | N4L\

H ) H ’ H ¥ H » H 3

N
\

- - -E

RN
R%N & O
Oy T G
HN'K\. N HN'Q\‘ N
Jooss
N
v H

(CRa}p-s

, —(CR3)n=0=(CRz)p- y =(CRy),—C{0)-N(R")-

VAR
—/

cada incluye opcionalmente de manera
independientemente 1 & 2 nitrdgenos como heteroatomos;

cada R? se selecciona independiente del grupo gue
consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilc C; a Cia,
hetercalquilo Cl a Ci2, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicgrbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amino; y

cada r es independientemente O, 1, 2, 3, & 4.

En una primera modalidad del segundo aspecto, A y
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;W Bt
N _"_Kji;L\\-
_ H N
A’ son cada uno independientemente ? o
— (CRz) n=C (O) N (R") = (CRz) p~-
En una segunda modalidad del segundo aspecto, el

compuesto es de férmula IIla:
(R%) (R?);

N N TN /T
P Z./”"\Rf |

En una tercera modalidad del segundo aspecto, el

compuesto es de férmula IIIb:
(R {R?),

AN,
/\(E}_Q N
x\/“\z

en donde, X y X' se seleccionan cada unoiindependientemente
del grupo que consiste de una ligadura,i—CHg—, -CH,-CHz—-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5{0)1-z-, -CH;C-, —CHzé—, —-CH8(0) 12— ¥ -
CH;N (R') -, en donde R! se selecciocna delngUpo que consiste

de hidrdégeno, alquile C; a Cg, hetercalquilc C; a Cs,

1

cicloalquileo, hetercciclo, arile, heteroarilo, aralquile,

i
i

alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo v sulfonilo

|
1
|
|
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sustituido.
En un tercer aspecto de la invencién, se

describen los compuestos de férmula IV:
(R?)

O

Rd—

\2

en donde:

A se selecciona del grupo gque consiste de una

h S QR Vel s U
NP ey ﬂ - <L
~ I LT =L »CE — <0

N
H H

9,
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X I X A
II%-*A\/\ﬁ—*A\

RY RN
N N 0

e a e Vs s A Vs
/Jiggllallbh— H)L\-./JLH 4!!> H)L\

T * RN\ ¥

° (4 “

N = |
A N | 7 HN"’K Pt O w1

RN R
N N 0
N\ N\ N/gb— ¢ N
NH 1 NH HN/\
N N
;Y ;O y— —
N N
H . H ,
,  —(CR2}n=0-{CRz2}p=, - {CRz)a~C(OIN(R")-(CRz)p~ y —(CRz)n-

N(RY)C{O) - (CRy) p~—;

/N
\—/

incluye opcicnalmente 1 © 2 nitrdégenos comc
heteroatomos;
cada R® se selecciona independiente del grupo que

consiste de -0H, -CN, -NO,, halégeno, alquilo C; a Ciz,
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heteroalquilec Ci; a Ciz, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,

carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y

amino;
res 0, 1, 2, &6 3; vy
r' es 0, 1, 2, 3, & 4.
En una primera modalidad del tercer aspecto de la
>
)\H
invencién A es una ligadura simple, , =(CRz)pu-

C(O)N(R") = (CRz)p= © = (CRz)n=N{R")C(0) - (CR2)p—-
En una segunda modalidad del tercer aspecto, los

compuestos son de fdérmula IVa:

NN/ \
2Ny

Y.
Rd/ \Z

En una tercera modalidad del tercer aspecto, los

compuesteos son de férmula IVb:
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I

7
en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz-, —-CH»-CHp-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5{(0)i-z—, =CHa0-, -CH;S5-, -CHS(O}1-»— ¥y =
CH,N (R!) -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alguilo C; a Cg, heterocalquilo C; a Cg,
cicloalquile, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Y sulfonilo
sustituido.

En un cuarto aspecto de ia invencidn, los

compuestos son de férmula V:

(R%);
RS __::\\\ //Re
}———-A — A
RI— \ / \Y'\
‘ Rf
\ /
en donde:

A y A’ se seleccionan independientemente del
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grupo gue consiste de una ligadura simple,

O - - <A
< =0 =T < <

R\
4#@;@&@%?@,{Q;.

{Q{Q@Q

- (CR3} n=0-{CR2) p=, ¥ = (CR2)a=C{O)N(R") = (CR2)p=;

: incluye opcionalmente 1 & 2 nitrégenos como

hetercadtomos;

cada R? se selecciona independiente del grupe que
consiste de -0H, -CN, -NO;, halégeno, :alquilo Ci1 a Cia,
hetercalquilo C; a Ci;, cicloalguilo, heterocicleo, arilo,
hetercarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicafbonilo, alcancilo,

carbamoile, sulfonile sustituido, sulfonate, sulfonamida vy
{
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amino; y
res 0, 1, 2, 3, 6 4.
En una primera modalidad del cuarto aspecto, A ¥y
A’ son cada uno independientemente
ﬁ— iy
N P
Ho o N o —(CR:)W-C(O)N(RY) = (CRy) .
En una segunda modalidad del cuarto aspecte, los

compuestos tienen la férmula Va:
(R?),

N —l_ N
. |\\>—_—</\l .

N N
H H

Y 1
N, N

En una tercera modalidad del cuarto aspecto, los

compuestos tienen la férmula Vb:
(R

en donde cada uno de X ¥ X! se selecciocna
independientemente del grupo que consiste ‘de una ligadura,

~CHp-, ~-CHp-CHp—, -CH=CH-, -0-, -8-, =S(0);-p-, -CH;0-, -CH,S-

74
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, =CH251(0)Y1-2— ¥ —CH,N(R!)-, en donde R!' se selecciona del
grupo <que consiste de hidrégeno, alquile €3 a Cg,

heteroalquile C; a Cs, cicloalquiloe, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcanoilo, alcexicarbonilo,
carbamoilo y sulfonile sustituido.

En una cuarta modalidad del cuarto aspecto, los
compuestos tienen la férmula V en donde:

se selecciona del grupo gque consiste de

ND\*’IL

<12 *’U\*’IJ\ LA

A’ se selecciona del grupo que consiste de
f—of/f*

”% 4@ —«Ij\ /(I\>— —«Q

H

Z IZ
Z IZ

N

o ss s s s s ons
N Nx NN :
<0

- (CR2) n=0- (CR2} p—, - {(CRz) n~

Iz
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C(OIN(R™) ={CRz) p= ¥ - (CRz) o~ N(R")C(O) - (CRz2) p—-
En una quinta modalidad del cuarto aspecto, los
compuestos tienen la férmula V en donde:

A se selecciona del grupo que consiste de

—~ —«I]\
Il\ﬂ:)w PSS

y ‘ A
_(/N\/,'\L

H

Tz ZIZ

A’ es
En una sexta modalidad del cuarteo aspecto, los

compuestos tienen la férmula Ve

\i\r{f {7

z X

en donde:

selecciona del grupo gque consiste de

0

k]
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< <0 <0 =0
H , H , H , H N '

X y X’ se seleccionan cada vuno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHp;-, -CH,-CHy-, -
CH=CH-, ~0-, ~S-, =S5(0)i1-2—, -CHzO-, =CHy5-, -CH2S(O}i1-2—- y -
CH,N{(R!)-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alguile C; a Cg, hetercalquilo Ci a Cg,
cicloalguilo, heterociclo, arileo, hetercarilo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamcilo Y sulfonilo
sustituido.

En una séptima modalidad del cuartc aspecto, los
compuestos tienen la férmula V en donde:

seleccicna del grupo gque consiste de

Rasi el

Q*’D\*’ 1\ —<’I\)\

selecciona del grupo que consiste de

JosSyeq

H H

y A’ se

2
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N N
Lo~ (Lo I Lo
/@N \ N ){\N N \N| N
H H H H
H 5 y
En una octava modalidad del cuarto aspecteo, los

compuestos tienen la férmula Vd:

> (R?),

N /TN
N/ T\

\ /

10 Z z

. en donde:
-

A se selecciona del grupo gque consiste de

N N 2
~ —~<1C
N N N
H , H ,
15 N N N B
=N x = . N
_</ _</ _</ _< v I\
H

A" se seleccicna del grupo dgue consiste de

) K- LI~
¢ O /LI\% »\T\% LI

23 X y X' se selecciocnan cada uno independientemente
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del grupo que consiste de una ligadura, -CHz—, -CHp-CHz-, -
CH=CH-, -0-, -S5-, -5(0)i-z—, -CHC-, -CH35-, -CH:5(0)1-2— ¥y -
CH,N (R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidroégeno, alquileo C; a (g, hetercalquilo C; a Ceg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralguilo,
alcancilo, alcoxicarbonileo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

En un gquinto aspecto de la invencidén, los

compuestos tiene la férmula VI:
(R%)

/A
I —/ \,

en donde

A y A’ se seleccionan independientemente del

s

H

grupo que consiste de una ligadura simple, :

NH N N _QN B
{ HN™TY HNT'Y N7\ N :I:::L\
N/)\/L'\">_/|*N>_-/]L/S>_/l'l‘}* h Z ,_
N ™ NN NNy
/4 ‘4 4

- (CR2) n=0= (CR2) p=, ¥ - (CR2)} y=C{O)N(RY) = (CRy) »=;

b

)
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Sas

como heteroatomos;

incluye opcionalmente 1 & 2 nitrégenos

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, =NO,, haldgeno, alquilo C; a Ciz,
heteroalquile C; a Cj;, ciclecalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,

carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonate, sulfonamida y

amino; ¥y
resd, L, 2, 3, & 4.
En una primera modalidad del quinto aspecto, A y
)N':\V '
A’ son cada uno independientemente H ’ 0 -

(CR2)} n=C {0} N(R") = (CR2} = -
En una segunda modalidad del quinto aspecto, 1los

compuestos tienen la férmula VIa:

N (Tﬁr
=LD—=
R /Y\

Z Y,
e

En una tercera modalidad del quinto aspecto, los

compuestos tienen la foérmula VIb:

gL,
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{(R%)r

N N

en donde:

X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH.-CHp,-, -
CH=CH-, -0-, -5-, =-5(0)1-2—, -CHz0-, -CH3S-, -CHz5(0)1-2- y -
CH,N (R}) -, en donde R! se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cs, hetervalquilo C; a Cg,
cicloalguilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

En un sexto aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la fdérmula VII: _
(R?): (R%)

\ _ F
T\

/

RA—Y

\

Z z

en donde,

A y A’ se seleccionan independientemente del

grupo que consiste de una ligadura simplé, .
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NH N N _</N
{'/ HN-TY HN" N N~ :@\
N/)\,/k‘)i, )*N>_, )l:s>_ )l:o>_ ¥
N N X N N
NN oW

3

N
H

)

- (CR2) n-0- {CR2) p— ¥ —{CR2) n~C (O)N(R") - (CRa) p—;

cada incluye opcionalmente 1 & 2
nitrégenos como heteroatomos;

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldgenc, alquilo Ci a Ciz,
heterocalgquilo C;, a Cjz, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarileo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanocilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituide, sulfonato, sulfonamida y
amino; vy

cada r es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4.

En una primera modalidad del sexto aspecto, A y

N FNH
)\N ‘—(/)\

A’ son cada uno independientemente H ’ N 0 -
(CR2) n=C (O} N(R") - (CRz) = -

En una segunda modalidad del sexto aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIIa:
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R, R,
W”Q\& r
RS N/ N /J\/ Re
H H
Y. Y.
RY -~ \Z z / \Rf

En una tercera modalidad del sexto aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIIb:
R (R®),

N

|
| /Kf/\

"
N AN

FA z

en donde, X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH;-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0);-z—-, -CHzQ0-, -CHS-, =CH25(0C)i1-2=- vy -
CH,N (R!)-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo Cl a Cg, hetefoalquilo C:; a Csg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralguiio,
alcanoilo, alcoxicarbonile, carbamoilo v sulfonilo
sustituido.

En un séptimo aspecto de la invencién, los

compuestos tienen la férmula VIII:
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E{(A

33

R®

"

/ \Rl

A’ se selecciona del grupo gue consiste de una

ligadura simple,

N N
T&J“ '&?.f,
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M
H

H H . H , H . H
N = NaX N N NN,
j\l}— )LLI;% %H]f;,j‘\ L <L
O S0 O -

RN\ | =3 | ‘ ’
N N 00—, 0
N ) /
O - < -0
. H . H . H
RN\N | NiRN
HN"!K&)LNH ’ HN"’K!)LNH )

R" RY |
N AN 0 7o
O <00,

- (CRz) n=0- (CRz) p -

N (R¥) C(0) = (CRz) o~

= (CRz) n~C{O) N (R") = (CRy) p=

Y

—(CRa}n-

3"
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cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NO,, haldégeno, alquile C; a Cia,
heteroalquile C; a Ci2, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilc sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; vy

res 0, 1, 2, 6 3.

En una primera modalidad del séptimo aspecto, los
compuestos tienen la férmula VIII en donde A’ es una

N’>_ _<\N
0™ A (Y

ligadura simple, H > H , HN ) NH |
= {CR2) n=C{O) N (R") - (CRp) p= © = (CR2)a~N(R")C(0O) - (CRz) .

En una segunda modalidad del séptimo aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIIIa:

/N /T
Ty
ra”” Y\ | . Z'/ '\Rf

Z

En una tercera modalidad del séptimo aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIIIb:

¥
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(R?)

I=

4

en donde, X v X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo gque consiste de una ligadura, -CH;-, -CHx-CHs-, -
CH=CH-, -0-, -S8-, =-8{(0)i-z-, -CHzO0-, -CHzS3-, -CH,S(O)12— ¥y -
CH,N (R'} -, en donde R! se selecciona del grupo que consiste
de hidrégene, alquile C; a Cg, hete#oalquilo Cy a Ca,
ciclealquilo, heterccicleo, arile, hete%oarilo, aralquileo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo ¥ sulfonile
sustituido.

En un cctave aspecte de 1la invencién, los

compuestos tienen la formula IX:
(R%)

2 -

N
.

Iz

Y.




10

15

20

25

40

37

en donde

cada R® se selecciona independiente del grupc que
consiste de -QH, -CN, -NO,, haldgeno, alquileo C; a Cia,
hetercalquilec C; a Ciz, cicloalguilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbeonilo, alcanoilo,
carbamoileo, sulfonilo sustituide, sulfopato, sulfonamida y
amino; v
cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

En una primera modalidad del octavo aspecto, los

compuestos tienen la férmula IXa:
(R%)c (R®)

/1 \

Iz

- '
N\Z /N\/
| 2
en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupc gque consiste de una ligadura,. -CH;-, -CH.-CH:-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0)i1-2-, -CHx0-, -CH35-, -CH25 (O}1-2— ¥ —
CHN(RY) -, en donde R! se selecciona del grupo que consiste
de hidrégenc, alquilo C; a Cg, hete#oalquilc C: a Cs,
cicloalquilo, heterociclo, arileo, heteroarilo, aralquilo,

alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo v sulfonilo
|

sustituido.
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En un noveno aspecto de la invenciodn, los

compuestos tienen la férmula X:
(R,

RC

N
/

Rd———Y\\
Z
en donde

A y A’ se seleccionan independientemente del grupo que

consiste de una ligadura simple,

N
NH  n-N HN-N N Ny < :@\
L B0 T - 0 e
RS N\ N\ =
T 0 L 4L <
H , H , H , H , H ,
R\
N 0
*N * @}/ N O/}w
e R A =N

RN\N N o)
HNJ]\, HNJKs HN HN-

7).



10

15

20

25

39

N
OGNS
N
s = (CR2) n=0- (CR2) p— ¥ = (CR2) 4s=C (O) N(R") = (CRz) p—;

nitrégenos como hetercatomes;

incluye opcionalmente 1, 2, 3 & 4

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo Ci; a Ciz,
hetercalquile C; a Cjiz, cicleoalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcexi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,

carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfenamida y

amino; y
cada r es independientemente 0, 1, 2, &6 3.
En una primera modalidad del noveno aspectec, A vy
W’Q§__ 7 NH
/J‘H ——ZNJK\
A' son cada uno independientemente ’ o -

(CR2) n—C (O} N (R") = (CR2) p—.
En una segunda modalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la férmula Xa:

4
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En una tercera modalidad del noveno aspecto, 1los

compuestos tienen la fdrmula Xb:

en donde, X y X’ se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de una ligadura,
-CH;-, -CH;-CH;-, -CH=CH-, -0-, -S8-, -5(0);-;—, -CH;0-, -CH,S-
, —CH28(0)1-2- y -CHN(R')-, en donde R' se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C; a Cs,
hetercalquilo C; a Cg, ciclocalquileo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo,

carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En una cuarta modalidad del noveno aspecto, los
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compuestos tienen la fdérmula X en donde:

A se selecciona del grupo que consiste de
N
<0 <10,
5 Q%I}%IJ\ ~ L

A’ es
10 En una quinta modalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la férmula Xc:
(R,

15

en donde:

20 se selecciona del grupo gue consiste de

SSsR il
00, 4

25
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X yv X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHy—, -CHp;-CH;-, -
CH=CH-, -0-, -S5-, =-5(0)i-2-, -CH0-, -CH25-, -CH5{(0)13- vy -
CH,N (R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Ca, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalgquilo, hetercociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamcilo v sulfonilo
sustituido.

En una sexta modalidad del noveno aspecto, los

4 i
N”l\T/,w
H

2"\

Rf

compuestos tienen la formula Xd:
(R, (R"),

en donde:

En una séptima modalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la formula Xe:

5
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(R%) R,

en dende, X vy X' se selecclonan cada uno
independientemente del grupc que consiste de una ligadura,
-CH;-, -CH;-CH;~, -CH=CH-, -0-, =-8-, -8(0):-5—-, -CHz0-, -CH,S5-
, -CHpS(0)12- y -CH:N(R')-, en donde R' se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C; a Cg,
hetercalquilo C; a Cs, <¢icloalquile, hetercocicle, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo,
carbamecilce y sulfonilo sustituido.

En un décimo aspecte de 1la invencién, 1los

compuestos tienen la férmula XI:

RS R®

A A /
/ N

Z L

en donde A y A' se seleccicnan independientemente del grupo

que consiste de
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<0 T

H

N Ns N N\~ N X
/4 | /4 :ﬂ: :1\\ ? :]:TN\N
‘—4g“:11¢;1\\ __4%“ N/’ N | 4J\\
H ., H H N
y :

En una primera modalidad del décimo aspecto, los

compuestos tienen la férmula XIa:

PGy

N//r \\N
XZ

seleccionan cada uno independientemente del grupo que

rA en donde, X Y X' se

consiste de una ligadura, -CH,-, -CH;-CHz-, -CH=CH-, -0-, -
5-, =-5(0)1-,-, =-CHx0-, -CH3S-, —CHZS(O)l_yi y -CHaN(R')-, en
donde R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquiloe C; a Cs, heterocalquile C; a Cg, cicloalguilo,
hetercciclo, ariloc, hetercarilo, aralquile, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En un undécimo aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la formula XIT:
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Z Yy
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en donde:

A y A’ se seleccionan independientemente del

grupo que consiste de una ligadura simple,

N
NH N NN N N —
X - - A

——
< =IO <L)~
Ak I I A A

- (CR2) n=0- (CR2) p— vV — (CR3) n=C (O) N{(R") - (CR2)} p—;

. incluye opcionalmente 1, 2, 3 o 4

nitrdégenos como heterocatomos; ,

cada R*®* se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NO;, halégeno, alguilo €, a Cig,
heteroalquile C; a Cja, cicloalquile, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbenilo, alcancilo,
carbamocilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; vy

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.
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En una primera modalidad del undécimo aspecto, A

NN NH
)\N —1 )\
y A’ son cada uno independientemente H . N o

— (CR2) a—C (O) N (R") - (CR2) p~.

En una segunda modalidad del wundécimo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIIa:
(R*)

T AN
A /T
H i \\ | )
N “\y
2\,

En una tercera modalidad del undécimo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIIb:
(R,

en donde, X y X' se seleccionan cada uno ipdependientemente
del grupo «que consiste de una ligadura, -CHz;-, -CH;-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0);-2—, -CH;O0-, -CHzS-, -CHaS(O}i-p— y -
CH,N(R') -, en donde R! se selecciona del grupo que consiste

de hidrégeno, alguilo C; a Cg, heteroalquile C; a Cg,
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cicloalguilo, heterociclo, arilo, heteroafilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonile, carbamoilo v sulfonilo
sustituido.

En un ducdécimo aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula XIII:
(R%)r

N 7\

\ __ "
) Wans

V!
(R?), 2'/ \Rf

en donde

A y A’ se seleccionan independientemente del

N
/ﬂ;>k_
grupo que consiste de una ligadura simple,

R - - - ?©\
%H*D\%M*Ik*f&

- (CR2) n~0={CR2) p= ¥ —{CRz)a=C (Q)N(R") - (CRy) ,~;

incluye opcionalmente, 1, 2, 3 & 4
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nitrdgenos como hetercdtomos;

cada R? se selecciocona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilce C; a Ciz,
hetercalguilo C; a Ciz, cicleoalquilo, heterocicle, arile,
heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamcilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, suifcnamida vy
amino; y

cada r es independientemente 0, 1, 2, ¢ 3.

En una primera modalidad del duodécimo aspecto, A

N A’ son cada uno independientemente
il
-

H N

En una segunda modalidad del ducdécimo aspecto,

0 - (CR2),—C(O)N(R") - (CR2) p—-

los compuestos tienen la fdrmula XIIIa:
(R™)

N

AN, \ . /

(R

RC

N\ e

R

v
Z’/'\\Rﬁ
En una tercera modalidad del duodécimo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIIIb:
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(R?),

. g e~
\/Nz \/—-—\/NI

p

2
en donde, X y X’ se seleccionan cada unc independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH;-CHz-, -
CH=CH-, -0-, =-S-, =-S5(0})1-2—, -CHz0-, -CHyS-, -CH2S8(0)i-2- y -
CHsN(R')-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
hetercalquileo C; a Cg,

de hidrégeno, alquileo C; a Cg,

cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarileo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo ¥ sulfonilo
sustituido.

En un décimo tercer aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula XIV:

(R V.

RS — N

X = )X
N\ — )

z (R
v
2'/ \Rf

en donde:

A se selecciona del grupo que consiste de una



10

15

20

25

50

\NfN N»/,

ligadura simple, > )
H H

) N -~ NN HN’N\>_ _<,N‘NH Nl’\>_
N

,Nl N\>_ —<’NfN N¢\|£N\>— _{NIN\ /NIN\>_
H k] H ) H b H b H *
- {CR2) n—0-(CR2} p—» —(CRZ)n_C(O)N(RN)_(CRZ)p_ Yy - ({CRz) n—

N (R¥) C(Q) - {CRz) p—.

incluye opcionalmente 1 & 2 nitrdgenos

como heteroatomos;

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NO;, haldgeno, alquilc €3 a Ciz,
hetercalgquileo C; a ¢Ci2, ciclealguilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonlilc, alcanocilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

res 0, 1, 2, 6 3; %

r" es 0, 1, 2, 3, & 4.

i

En una primera modalidad 'del décimo tercer
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-

aspecto, A es una ligadura simple, H *>=(CRp) 5-
C(O)N(R") = (CRz) p~ © =(CRz),~N(R")C(0) - (CR;) o~
En una segunda modalidad del décimo tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula XIVa:
(R%),

R\‘M — \_/ ' IN R

(R,

Y
Rw”\\z //v\\Rf

En una tercera modalidad del treceavo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIVb:
(R%),

)
DO
)
i J

=z

N

/

z : z
en donde, X y X' se seleccionan cada uné independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz—-, -CH;-CHp-, -
CH=CH-, -0-, =-85-, -5{(C);-z-, -CHp0-, -CHz5-, -CH:S5(0);2- ¥y -
CH,N(R!)-, en donde R' se selecciona del grupo gque consiste
de hidrégeno, alquile C; a Cs, hetercalquilo Ci a Cs,
cicloalgquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,

alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
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sustituido.
En una cuarta meodalidad del décimo tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula XIVc:

m = <\_i/QH [~

(R,

7 \
Rd \Z Z‘ / e~ Rrf

En una quinta modalidad del décimo tercer

aspecto, los compuestos tienen la fdérmula XIVd:

(9
D O=A ]

X X'

{RY,
\.——’N\ /N\/

2 7
en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHy—, -CH;-CHz-, -
CH=CH-, -0-, -S-, -5(0})1-—, -CH;0-, -CH;S-, -CH»yS5(0)1-2— ¥y -
CH,N(R')-, en donde R! se selecciona del grupo gue consiste
de hidrégeno, alguilo €3y a Cg, heterocalquile C; a Cg,
cicloalquilo, heterccicle, arilo, hetercarilo, aralgquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

En una sexta modalidad del décimo tercer aspecto,
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los compuestos tienen la férmula XIVe:

O,

(R
N,

2
En una séptima modalidad del décimo tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula XIVE:

en donde X y X' se seleccicnan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;—-, -CH;-CH,—-, -
CH=CH-, -0-, -S5-, -5(0)i-z-, =CHz0-, *CHQS-, ~CHz25(Q) 12— ¥y -
CH,N (R') -, en donde R! se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cg, hetercalguilo C; a Cg,
cicloalquilo, hetercocicle, arilo, hetercarilo, aralguilo,
alcanoilo, alcoxicarbonileo, carbamoilo Y sulfonilo
sustituido.

En un décimo cuarto aspecto dé la invencidn, los

compuestos tienen la férmula XV:



10

15

20

25

RS A —
Y.
d \\\
R Z
en donde:

selecciona del grupo que consiste de

]{l—«ﬂ%

b

IJ\—C[]\ 41}\

cada R* se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, =-CN, -NO;, halédégeno, algquilo C; a Ciz,
hetercalquilo C; a Ciz, cicloalqgquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbamoilo, sulfenilce sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; vy

res0, 1, 2, 6 3.

En una primera modalidad del décimo cuarte

aspecto, los compuestos tienen la férmula XVa:
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RS A — \\ // | Re
R /Y\Z v
~
Z/// )

I=z

En una segunda modalidad del décime cuarto

aspecto, los compuestos tienen la férmula XVb:

Ir=

(R®),
\ et

Z
en donde
X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz;-, -CH;-CHy-, -
CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)1-2—, -CH0-, -CH2S5-, -CHzS(0)i- y -
CH,N(R!)-, en donde R!' se selecciona del grupo gue consiste

de hidrdégeno, alquile €, a Cg, heterocalgquile C; a Cg,
cicloalquile, heterociclo, arilco, heteroarilo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo 3% sulfonilo

sustituido.

éj?
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En una tercera modalidad del décimo cuarto

aspecto, los compuestos tienen la fdérmula XVc:

RB

~NT \/

Y Rar
Rd’/"\\z R \
e—
ZH// :

Irz

En wuna cuarta modalidad del décimo cuarto

aspecto, los compuestos tienen la férmula Xvd:

Iz

\ .
N (R X
\ \/
7

en donde

X y X' se seleccionan cada uno independientemente del grupo
gue consiste de una ligadura, -CH,-, -CH;-CH,-, -CH=CH-, -0-
, —S-, =-5(0)1-2~, —-CH0-, -CHpS-, -CHzS(0)12— y —~CH:N{R')-, en
donde R' se selecciona del grupo gue consiste de hidrégeno,

alquilo C; a Cs, heteroalgquile C; a Cg, cicloalguilo,

heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
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alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonile sustituido.
En una gquinta medalidad del décimo cuarto

aspecto, los compuestos tienen la férmula XVe:

§ QQJ\(

ZI
En una sexta modalidad del catorceavo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XVE:

L
\

Z

(R%):

en donde
X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo gque consiste de una ligadura, -CH;—-, -CH;-CHx-, -

CH=CH-, -0-, -5-, -S(0)1-2-, —-CH20-, -CHzS-, -CH,5(0)i-o- y -
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CH;N(R') -, en donde R' se selecciona del grupc que consiste
de hidrogeno, alquile C; a Cg heterocalquilo C; a Cg,
cicloalguilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo \% sulfonilo
sustituido.

En un décimo quinto aspecto de la invencidn, en
cualquier compuesto de cualgquiera del segundo al décimo
cuarto aspecto, cada uno de R, RY R® y R' se seleccionan
independientemente del grupo gque consiste de: hidrdgeno,
alquilc C; a Cy y hetercalquilo C; a Cg, en donde,

cada hetercatomo, si esta presente, es
independientemente N, 0 6 §G,

Re ¥ Rs se unen opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual esta opcionalmenie
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, vy

Re ¥ Ry se unen opcionalmente para formar un
heterocicle de 4 a 8 miembros el cual estd opcionalmente
fusionado a otro heterociclec de 3 a 6 miembroes.

En una primera modalidad del décimo quinto
aspecto uno de R® y RY o R® and R se unen opcionalmente
para formar un heterociclo de 4 a 8 miembros el cual esté
opcionalmente fusicnado a otro heterocicle de 3 a 6
miembros.

En wuna segunda modalidad dgl décimo gquinto

aspecto tante R® yv RY como R® y RY se unen opcionalmente
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para formar un heterociclo de 4 a 8 miembros el cual esté
opcionalmente fusiocnado a otro hetercciclo de 3 a 6
miembros.

En un décimo sexto aspecto de la invencidn, cada
R’, si esta presente en cualquiera del segundo al décimo
quinto aspecto, es independientemente -CN, -0OCF;, -QCHF, -
CFi, o -F.

En un décimec séptimo aspecte de la invencidn, si
estd presente en cualgquier compuesto de cualquier aspecto
anterior, uno de Y y Y’ es N.

En una primera modalidad del décimo séptimo
aspecto, tanto Y come Y’', si estan presentes, con N.

En un décimo octave aspectc de la invencién Z vy
Z' en cualquiera de los aspectos anteriores son cada uno 1-
3 aminoacidos.

En wuna primera modalidad del décimo octavo
aspecto, los aminocacidos estan en la configuracién D.

En una segunda modalidad del décimo octavo
aspecto, 2 y 2’ se seleccicnan cada une independientemente
del grupo que consiste de -[U={CR%){-NR’~(CR%):]4~U- (CR%)~
NR’- (CR%*)-R%, -U-(CR'";).~-R¥ v -[U-(CR%*;) . -NR’-(CR%).]u-U-
(CR*;) t—0- (CR*;) .-R".

En una tercera modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z' son —[U—(QR%)t—NR5—(CR%)tLr

U- (CR%,) . -NR'= (CR%,) .-R®.

|
'
1
'
5
1
|

62
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En una cuarta medalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z' son -[U-(CR';).-NR>- (CR%;) ~U-
(CR*;)} .=NR"- (CR%;) -R®.

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

En una sexta modalidad del décimoc octavo aspecto,
uno o ambos de Z y 2Z' son -[C(0)-(CR%)-NR*-(CR";)],~-U-
(CR%;) (-NR"- (CR%;) -R®.

En una séptima modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son -C{0)-(CR%;) ~NR’-(CR";) .~
U- (CR*;) (~NR’~ (CR*;) -R®.

En una octava modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z' son ~[C(O)-(CR%)t—NR5*
(CR"2) 114=C (0) = (CR;) (-NR"= (CR3) .-R®.

En una novena modalidad del décimo octavo

aspecto, uno o ambos de Z y Z' son -C(0O)- (CR%)(-NR’- (CR%) -~

C(0) = (CR;) . -NR'- (CR";) ;-R°®,

En una décima modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son —C(O)—(CRqﬂt-NR7—(CR%)t—
RE.

En una undécima modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -C(0)-{CR%),-NR'- (CR%;) .-
C(0) -R%.

En una duodécima modalidad dél décime octavo

aspecto, uno o ambos de Z y Z' son —C(Oj—(CR%)n—NRL{HO)—



10

15

20

25

61

LE

En una décima tercera modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -C(0)-(CR*;)n-NR'-(CR'2) .-
C(0) -0-R®:.

En una décima cuarta modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -C(O)-(CR%;),~NR'-C{0)-0-
RE.

En una décima quinta modalidad del décimo octavo
aspecto, unc o ambos de Z y Z' son -U-(CR%;).-R%.

En una décima sexta modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ s0n -C{0) = (CR%;} —R.

En una décimo séptima modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son -{U-{(CR%){-NR>- (CR";)],-
U- (CR*;) ,-0- (CR%;) +-RE.

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

En una décimo novena modalidad‘del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de 2 y %’ son -C{O)-(CR%;) ~NR’- (CR;) .-
C(0) - (CRY;) (-0~ (CR%y) +-R%.

En una vigésima medalidad dél décim¢e octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z7 son -U-{CR%) -0~ (CR%;) .-RE.

En una vigésimo primera modalidad del décimo
octavo aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -C{0)-(CR%).-0O-

(CR"2) .~R®.
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En una vigésimo segunda modalidad del décimo
octavo aspecto, unc o ambos de Z2 y Z' son —C(O)—(CR%)H—NRK-
R® en donde R’ y R® forman juntos un anillo de 4 a 7
miembros.

En un décimo noveno aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula XVI:

Rnl

C
N—-H
(R)r
[N>\(’N
(O~ (O \/H\/ ;
N—RE
8]
R‘

en donde:

selecciona del grupo que consiste de

By S,

’en donde B!

estd opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 RY;

::: incluye opcionalmente 1, 2, 3, & 4

nitrdégenos comc hetercatomos:

cada R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste de ~-OH, -CN, -NO;, halégeno, alguilo C; =
Ci2, heteroalquile €3 a Cip, cicloalquilo, hetercciclo,
arilo,  Theterocarilo, aralqguilo, alcoxi,: alcoxicarbonilo,

alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo sustiﬁuido, sulfonato,
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sulfonamida y amino;

res0, 1, 2, 3 06 4;

cada ¥ y X’ se seleccionan independientemente del
grupo gue consiste de wuna ligadura, -CHz-, -CHs—CHy—, -
CH=CH-, -0-, -S5-, -5(0)i-z-, -CHzO0-, -CH:S-, -CH»S(Q}i1-3— v -
CH,N (R}) -, en donde R! se selecciona del grupo que consiste
de hidrdégeno, alquilo C; a C8, heteroalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, hetercciclo, arilo, hetercarilo, aralguilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamcilo 3% sulfonilo
sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del
grupo gque consiste de hidrégeno, alquilo C; a Cg,
heteroalquilo C;, a Cs, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, -C(0)-R®, -c(s)-R*, -cC(0)-0-R%, -
C(0)-N-R¥,, -5(0).-R®! y -S5(0),-N-R*,, en donde cada R® se
selecciona independientemente del grupo dque consiste de
nidrégeno, alquilo Ci a Cs, hetercalgquilo C; a Cg,
cicloalguilo, heterocicle, arilo, hetercarile, aralguilo, y

cada R' se selecciona independientemente del
grupo due consiste de hidrdgeno, alguile C; a Ca,
heteroalquile €y a Cg, ciclecalquilo, heterocicle, arilo,
hetercarile y aralquilo.

En una primera modalidad del décimo noveno

aspecto, cada R®, si esta presente, se selecciona del grupo

que consiste de -CN, -0CF;, —-QCHF;, -CF; y -F.
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En un vigésimo aspecte de la invencién, los

compuestos tienen la férmula XVI1I:

R4
O :
RB_H (R?), H
N RE@ OO
/ H
O O
R4
en donde:
B’ es esta opcionalmente

sustituido con entre 1 y 4 R%;

: opcicnalmente incluye 1, 2, 3, & 4

nitrégenos como heterocidtomos;

cada R? se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -0H, -CN, -NQO;, halogeno, alquilo C; a
Ci12, hetercalquiio C; a Ciz, <cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heteroarilo, aralgquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoile, carbamoile, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

res 0, 1, 2, 36 4;

X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, ﬁCHz—, -CHy-CHy~-, -

CH=CH-, -0-, -S-, =-5(0)i-2—, -CH;0-, =CHaS-, =CHyS{0);»— y -
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CH;N(R1)-, en donde Rl se selecciona del grupo gue consiste
de hidrdgeno, alquilo C; a Cs, hetercalquile C; a Csg,
cicloalquile, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcanocilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituide:

cada R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C; a Cg,
hetercalquilo C; a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, -C(0)-R*', -C($)-RrR*, -C(0)-0-R%,
C(0)-N-R%;,, -5(0)2-R* y -5(0);-N-R%',, en donde cada R® se
selecciona independientemente del grupo dque consiste de
hidrégeno, alquilo C; a Cg, hetercalquile €1 a Cg,
cicloalquileoc, heterociclo, arilo, heterocarilo y aralguilo;
Y

cada R! se selecciona independientemente del
grupc gque consiste de hidrégeno, alquiloe C; a Cg,
hetercalquile C; a Cg, <¢ic¢loalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo y aralquilo.

En una primera modalidad del wvigésimo aspecto,
cada R?, si estd presente, se selecciona del grupo gque
consiste de -CN, -0OCF;, -OCHF;, -CF; y -F.

En un vigésimo primer aspecto de la invenciédn,

los compuestos tienen la formula XVIII:
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R4

RS-H ©
a
N N g X>'
Wandy Ya -
HN J H =0
O
R4

en donde

B se selecciona del grupo dque consiste de

_— N\ /= /__\

P y * en donde

B’ estd opcionalmente sustituide con entre 1 y 4 R?%;

:

incluye opcionalmente 1, 2, 3, & 4
nitrdégenos como heterodtomos;

cada R® se selecciona independientemente del
grupc que consiste de -0OH, -CN, -NO, halégeno, alquilo C; a
Cy2, heterocalquilo C; a Ci;, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilec, carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

res0, 1, 2, 306 4;

X y X' se selecciocnan cada uno independientemente

del grupo que consiste de una ligadura, ' -CHz;-, -CHz-CHz-, -
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CH=CH-, -0-, -5-, -5(0);-—, -CH»0-, -CH25-, -CHz5(0)1-2—- y -
CH,N (R') -, en donde R' se selecciona del grupc que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a g, hetercalguilo C; a Cs,
cicloalgquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamcilo v sulfonilo
sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del
grupo gue consiste de  hidrégeno, alquile C; a Cg,
hetercalquilo C; a Cg, c¢icloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, -C(0)-R¥, -c(s)-R*, -C(0)-0-R%,
C(0)-N-R®,, -5(0),-R*! y -S(0).-N-R*,, en donde cada R¥ se
selecciona independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo C; a Cg, heterocalquilo C; a Csg,
cicloalgquilo, heterociclo, arilo, hetercarile y aralguilo;
y

cada R' se selecciona independientemente del
grupo que consiste de hidrégene, alguilo €3 a Csg,
heteroalguilo C; a Cp, cicloalquilo, heterocicle, arilo,
heterocarilo y aralquilo.

En una primera modalidad del wvigésimo primer
aspecto, cada R* si estd presente, se selecciona del grupo
que consiste de -CN, -0CF;, -0OCHF,, -CFz; y -F.

Un vigésimo segundo aspecto de la invencidn
proporciona una composiciédn farmacéuticalque comprende los

compuestos de la invencidn.

Jo
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Un vigésimo tercer aspecto de la invencién proﬁee
el uso de los compuestos de la invencién en la manufactura
de un medicamento.

En una primera modalidad del wvigésimo tercer
aspecto el medicamento es para el tratamiento de hepatitis
C.

Un vigésimo cuarto aspecto de la invenciédn
proporcicna un método para tratar la hepatitis C que
comprende la administracién a un sujeto que necesita el
mismo, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuestoe de la invencidn.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVERCION

A menos que se determine  otra c¢osa, los
siguientes términos utilizados en la presente solicitud,
incluyendo la especificacidén y las reivindicaciones, tienen
las sigulentes definiciones. Debe apreciarse que, tal como
se utiliza en la presente y en las reivindicaciones anexas,
las fermas singulares ™“un”, “una” y “el” o "la” incluyen
también sus referentes plurales a menos gque el contexto
indique 1l¢ c¢laramente contrario. La definiciédn de los
términos quimicos estédndar pueden encontrarse en trabajos
de referencia, incluyende Carey y Sundberg (2007) “Advanced
Organic Chemistry 5a Ed.” Vols. A y B, Springer

Science+Business Media LLC, Nueva York. La practica de la
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presente invencidn empleard, a menos gque se indique lo
contraric, métodos convencionales de qguimica organica
sintética, espectroscopia de masas, métodos de
cromatografia preparativa v analitica, quimica de
proteinas, bioquimica, técnicas de ADN recombinante vy
farmacelogia.

El término “alcanoilo” tal como se usa en la
presente contempla un grupc carbonilo con un grupo alguilo
mencr como sustituyente.

El términe Malquenilo” tal comoc se usa en la
presente contempla radicales alqueno de cadena recta y
ramificada, sustituidos o no sustituido, incluyendc las
formas E y Z, que contienen de dos a ocho Atomos de
carbong. El grupo algquenilo puede estar sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de haldgeno, -CN, -NO;, CO;R, C(O)R, =-0-
R, -N{(R%,, -N{(RMC(O)R, -N(RY)S(0);R, -SR, -C{O)N(R"},, -
CC (O)R, -OC (0N (RY) 5, S(O}R, SOzR, -503R, -5 (0} 2N (RY) 2,
fosfato, fosfonato, cicloalquileo, cicloalquenile, arilo vy
hetercarilo.

El término “alcoxi” tal comd se usa en la
presente contempla un oxigenc con un grupo alquilc menos
como un sustituyente e incluye metoxi; etoxi, Dbutoxi,
trifluorometoxi y similares. También inclﬁye sustituyentes

divalentes enlazados a dos &tomos de oxigenc separadoes
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tales como, sin limitacidn, =0-(CHZ}i-4~-0-, -0-CF;-0-, -=-0-
(CH2)1-4-0—- (CH3CH2-0) 1-9— y —~{0-CHzCH2-0) 1-4-.

El término “alcoxicarbonilo” tal como se usa en
la presente contempla un grupc carbonilo con un grupo
alcoxi como sustituyente.

El término “alguilo” tal como se usa en la
presente contempla radicales alquilo de cadena recta vy
ramificada, sustituidos © no sustituidos que contienen de
uno a quince atomos de carbono. El1 término “algquilc menor”
tal como se usa en la presente contempla radicales algquilo
tanto de cadena recta como ramificada que contienen de uno
a sels atomos de carbonc e incluye metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butile, isobutilo, ter-butilo y similares. El
grupo alguilo puede estar sustituido opcionalmente con uno
o mas sustituyentes seleccionados de haldégeno, -CN, -NO3,
C(0).R, =C(O)R, =-0-R, -N(RY),, -N(RYC(O})R, -N(RY)S(O)R, -
SR, -C(O})N(RY),, -OC(O}R, -OC(O)N(RY)s, =-SOR, =~S50,R, -SO3R, -

S ()N (RY) 5, fosfato, fosfonato, cicloalquilo,
cicloalguenileo, arilo y hetercarile. ;

El término “alguileno”, “alguenileno” y
“algquinileno” como se usan en la presenté se refieren a los
grupos “alquilo”, “alquenile” y “falguinile”,
respectivamente, cuando son divalentes, es decir, estén

unidos a dos atomos.

El término “alquilsulfoniloc” tal como se usa en

-+
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la presente contempla un grupo sulfonilo el cual tiene un
grupo alquilo menor como sustituyente.

El término “alguinilo” como se usa en la presente
contempla una cadena de carbono recta y ramificada,
sustituida © no sustituida que contiene de dos a ocho
Atomos de carbono y que tiene por lo menos un enlace
carbono-carbono triple. El término algquinilo incluye, por
ejemplo etinilo, l-propinile, 2-propinilo, 1-butinilo, 3-
metil-1-butinile y similares. El grupo alquinilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados de halo, -CN, NO;, CO;R, C{O)R, -0O-R, -N(R"),,
-N(R")C(O)R, -N(R“)S(0):R, -SR, -C(O)N{RY),, -OC(O)R, -
OC(0)N(R¥),, -SOR, =-SOsR, -SOsR, -5{(0)N(R"),, fosfato,
fosfeonato, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo V%
hetercarilo.

El término “amino” como se usa en la presente
contempla un grupo de la estructura -NRY.

El término *“amincéacido” como se usa en la

presente contempla un grupo de la estructura

0 0
[ |
C C

H
N

o

A—O0OT
A—0OX

o
ya sea en la configuracién D o L e incluye, pero sin
limitarse a, los veinte aminocacidos “estandar”: isoleucina,

leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina,

+9
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triptéfano, valina, alanina, asparagina, aspartato,
cisteina, glutamato, glicina, prolina, serina, tiresina,
arginina e histidina. La presente invencidén también
incluye, sin limitacién, aminodcidos de la configuracién D,
beta-aminodcidos, amincacidos gque tienen cadenas laterales
asi como todos les amincécidos no naturales conocides por
el experto en la técnica.

El término “aralquilo” como se usa en la presente
contempla un grupo alquilo menos el cual tiene como
sustituyente un grupo aromatico, cuyo grupo aromadtico puede
estar sustituido o no sustituido. El1 grupo aralquilc puede
estar sustituido cpcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, -CN, -
NOz, -CO;R, -C(O)R, -0-R, -N(RY)2, -N(RY)C(O)R, -N(R")S(0};R,
-SR, -C(O)N(R"),, -OC(O)R, -0C (0)N(RY),, -SOR, -SO;R, -SOsR,
-5 () 2N (RYy 5, fosfato, fosfonato, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo y hetercarilo.

Los términos “arileo”, “grupo aromatico” o Yanillo
aromdtico” como se usa en la presente contemplan grupos
arcmaticos de anillc simple ¢ miltiples, sustituidos o no
sustituidos {(por ejemplo, fenilo, piridilo y pirazol, etc.)
y sistemas polinucleétidos (naftilo y quinolinilo, etc.).
Los anillos policiclicos pueden tener dos © mas anillos en
los cuales son comunes dos atomos a dos anillos de unién

{los anillos estan “fusionados”) en donde por lo menos uno
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de los anillos es aromatico, por ejemplo, los otros anillos
pueden ser cicloaiquilos, cicloalquenilos, ariio,
heterociclos y/o hetercarilos. El grupo arilo puede estar
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de haldgeno, alquile -CN, -NOz, -COR, -C(O)}R,
-0-R, -N(RY),, -N(RYC(O)R, -N(R")S(0);R, -SR, -C(O)N(R%);, -
OC (0)R, -OC(O)N(R"};, ~-SOR, -S0;R, -SO3R, -S(O);N(R")z, -5iRs,
-P{O)R, fosfato, fosfonateo, cicloalquilo, cicloalguenilo,
arilo y heterocarilo.

El término “arilsulfonilo” tal como se usa en la
presente contempla un grupo sulfonilo el cual tiene como
sustituyente un grupo arilo. El términc pretende incluir,
sin limitacidn, arilos moncvalentes asi como de valencias
miltiples (por ejemplo, arilos divalentes).

El término “carbamcilo” como se usa en la

presente contempla un grupo de la estructura

0

__C_"'NRNz .

El término "“carbonilo” como se usa en la presente

contempla un grupo de la estructura

ﬁ
C

El término “carboxilo” como se usa en la presente

contempla un grupco de la estructura ‘

X
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ﬁ
C

O

El término “cicloalquilo” como se usa en la
presente contempla radicales alquilo cicliceos sustituidos o
no sustituidos gue contienen de tres a doce atomos de
carbono e incluye ciclopropileo, ciclopentile, ciclohexilo y
similares. El1 término T“ciclocalquileo” también incluye
sistemas policiclicos que tienen dos anillos en los cuales
dos o mas Atomos son comunes a dos anillos de unién (los
anillos estadn “fusionados”}). El grupoc cicleoalquilo puede
estar sustituidoc opcionalmente con unc o mas sustituyentes
seleccionados de halo, -CN, -NQ,, -CC;R, -C{O)R, -0O-R, -
N(R%) 2, -N(R¥)C(O)R, -N(RY)S(O)»R, -SR, -C(O)N(R"),, -OC(O)R,
-OC(O)N(R");, -SOR, -SO;R, -S(0}:N(R"),, fosfato, fosfonato,
algquilo, cicleoalquenilo, arilo y heterocarilo.

El término “cicloalquenilo” como se usa en la
presente contempla radicales alquenilo ciclicos sustituidos
o no sustituidos que contienen de cuatro a doce atomos de
carbono en los cuales existe por lo menos un enlace doble
entre dos de los carbonos de anillo e incluye ciclopentilo,
ciclohexenilo y similares. El1 término “ciclocalquenilo”
también incluye sistemas policiclicoé que tienen dos
anillos en los cuales dos o mas &tomos son comunes a dos

anillos de unién (los anillos estdn “fusionados”). El1 grupo

1>
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cicloalgquenilo puede estar sustituido opcionalmente con uno
o mas sustituyentes selecclonades de haleo, -CN, -NQ;, -CO:R,
-C{O)R, -0-R, -N(R",, -N(R")C(Q)R, -N(RY)S(0),R, -SR, -
C(O)N(RY),, -OC(O}R, -OC(O)N(RY),, -SOR, -SOzR, -S5(0):N(R")2,
fostato, fosfonato, alquilo, cicloalquenile, arilo vy
heterocarilo.

El término “halo” o “haldgeno” como se usa en la
presente incluye fltor, cloro, bromo y yodo.

El término “hetercalgquilo” como se usa en la
presente contempla un alquilo con unce o mas heteroatomos.

El término “hetercatomo”, particularmente en un
sistema de anillos, se refiere a N, O y S.

El término “grupo heterociclico”, “hetercciclo" o
“anillo heterociclico” como se usa en la presente contempla
radicales ciclicos aromaticos v no aromaticos sustituidos o
no sustituidos que tienen por lo menos un heterocatomo como
un miembro de anillo. Los grupos hetercciclicos preferidos
son aguellos que contienen de cinco a seis atomos de anillo
los cuales incluyen por lc menos un hetercatomo e incluyen
aminas ciclicas tales como morfolino, piperidino,
pirrolidino y similares y éteres ciclicos, tales como
tetrahidreofurane, tetrahidropirano y similares. Los grupos
heterociclicos aromdticos, también aenominados grupos
“heterocarilo”, contemplan grupos heteroarométicos de anillo

simple que pueden incluir desde © uno hasta tres



10

15

20

25

76

heteroatomos, por ejemplo, pirrel, furano, tiofeno,
imidazol, «o¢=xazol, tiazol, triazol, pirazcl, oxodiazcl,
tiadiazol, piridina, pitazina, piridazina, pirimidina vy
similares. El término hetercarilo incluye sistemas
hetercaromiaticos policiclicos que tienen dos o mas anillos
en los cuales dos o mas atomos son comunes a dos anillos de
unién (los anillos estan “fusicnados”) en donde peor lo
menos uno de los anillos es hetercarilo, por ejemplo, los
otros anillos pueden ser cicloalquilos, cicleoalquenilos,

arilo, heterociclos y/c heterocarilos. Ejemplos de sistemas

heteroaromaticos policiclicos incluyen quinclina,
isoguinolina, cinolina, tetrahidroisoquineclina,
quinoxalina, gquinazolina, bencimidazol, benzofurane,

benzotiofeno, benzoxazol, benzotiazol, indazol, purina,
benzotriazol, pirrolpiridina, pirrazolopiridina y
similares. El grupo heterociclico puede estar sustituido
opcionalmente con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de halo, -CN, -NO;, -COz;R, -C(O}R, -0-R,
-N(RY)2, -N(R'IC(O)R, =-N(R")S(0O)2R, -JSR, -C(O)N(RY),, -
OC (0)R, -OC(O)N(R")2, -SOR, -SO;R, -SO3R, -5{0) 2N (R 3, -SiRj,
-P(0O)R, fosfato, fosfonato, cicloalquile, cicloalgquenilo,

arilc vy hetercariloc.

w "

El término “oxo” como se emplea en la presente
contempla un atomoe de oxigeno ceon una doble ligadura.

Por “farmacéuticamente aceptable” 0
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“farmacoldgicamente aceptable” se entiende un material el
cual no es bioldgicamente inaceptable o de otra forma
inaceptable, es decir, el material puede administrarse a un
individuo sin provocar ningun efecto bicldgico indeseable o
interactuar en una forma perjudicial con alguno de locs
componentes de la composiciéon en la cual estd contenida.
"“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a
una sal de un compuesto de la invencidn el cual esta hecho
con contralones gque en la técnica se entiende que es
generalmente aceptable para usos farmacéuticos y gue posee
la actividad farmacolégica deseada del éompuesto de crigen.
Dichas sales incluyen: (1) sales de adicion édcida, formadas
con Acidos inorgéanicos tales como acido clorhidrico, &cido
bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosfdorico y similares; o formadas con A&acidos organicos
tales como dcido acético, dcide propidnico, acido
hexanoico, acide ciclopentancopropibnico, &acideo glicdélico,
dacido piruvico, é&cide 1léctico, &cido malédnico, 4cido
succinico, Aacido malico, Acido méliéo, dcido fumarico,
dcido tartdrico, &cido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil) benzoico, Aacido cinami¢o, &cido mandélico,
4dcido metanosulfénico, 4&cide etanosulfénico, 4&cido 1,2-
etano-disulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
bencencsulfénico, Aacido 4—clorobencengsulfénico, Acide 2-

naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, dcido

30
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camforsulfonico, &cido 4-metilbicicle(2.2.2]-oct-2-eno-1-
carboxilico, &cido gluccohepténico, acido 3-fenilpropiédnico,
acido trimetilacético, acido butilacético terciario, acido
lauril sulfiurico, acido glucdnico, Aacido glutamico, acido
hidroxinaftoico, Acido silicico, acidec estearico, acido
mucdnico y similares; o (2) sales formadas cuandeo un proton
Acido presente en el compuesto de corigen es reemplazado por
1én metdlico, por ejemplo, un idn de metal alcalino, un ién
de metal alcalingtérreo o un 16n aluminic; o cocrdinados
con una base organica tal como etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, N-metilglucamina, morfolino, piperidina,
dimetilamina, dietilamina y similares. También se incluyen
sales de aminodcidos tales como arginatos y similares, vy
sales de A&cidos organicos como Aacidos glucurmicos o
galactundérico y similares ({véase, por ejemplo, Berge vy
colaboradores, 1977, J Pharm. Sci. 66:1-19).

Los términcs "“fosfato” y “fosfonato” como se usan
en la presente se refieren a las porciones que tienen las

siguientes estructuras, respectivamente:

0 0
—O0-P-OR  —P-OR
OR OR

Los términos “sales” e “hidratos” se refieren a
las formas hidratadas del compuestce gque  afectaria

favorablemente las propledades fisicas o farmacocinéticas
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del compuesto, tales como solubilidad, sabor agradable,
abseorcién, distribucidén, metabolisme y excrecidén. Otros
factores, mas practicos en naturaleza, que los expertos en

la técnica pueden tomar en cuenta en la seleccidn incluyen

el costo de las materias primas, facilidad de
cristalizacién, rendimiento, estabilidad, solubilidad,
higroscopicidad, fluidez vy gque el farmaco a granel

resultante sea capaz de manufacturarse.
El término sulfonamida como se usa en la presente

contempla un grupo que tiene la estructura
O

——S——NRN,

O

El términc “sulfonato” como se usa en la presente
contempla un grupo gue tiene la estructura

Ti

—S8—OR?®

O

en donde R®° se selecciona del grupo que
consiste de ‘thidrdgeno, alquilo C;-Cje, alquenilo C;-Cig,
alquinilo C3;-Cip, alcanoilo C;-Cis, © alcoxicarbonilo Ci-Cig.

El término “sulfonilo” como se usa en la presente
contempla un grupc que tiene la estructura

32
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O

O—w

.

“Sulfonilo sustituldo” como se usa en la presente

contempla un grupo que tiene la estructura

incluyendo, pero sin limitarse a
alguilsulfenilo y arilsulfonilo.

Fl término “tiocarbonile” como se usa en la
presente, significa un carbonilo en donde un A&tcomo de
oxigeno ha sido reemplazado con un azufre.

Cada R se selecciona independiente de hidrégeno -
QH, -CN, -NO;, halégeno, algquilo C; a Ciz, heterocalguile C, a
Ciz, alquenilo, alquinilo, cicleoalguilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralgquileo, alcoxi, alcexicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilc, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida,
aming y OXoO.

Cada R" se selecciona independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, -0H, alquile C; a Ciz,
hetercalquilo C; a Cj2, alquenile, alquinile, cicloalqguilo,

hetercociclo, arilo, hetercarilo, aralgquilo, alcoxi,

X
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alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfoniloe
sustituido, sulfonato y sulfonamida. Dos R" pueden juntarse
con C, O, N & S a los cuales estan unidos para formar un
anillc de cinco a siete miembros el cual puede contener
opcionalmente un hetercdtomo adicional.

Los compuestos de la presente invencidédn pueden
usarse para inhibir o reducir 1la actividad del HCV,
particularmente la proteina NS5A del HCV. En estos
contextos, la inhibicién y la reduccidn de la actividad de
la proteina NS5A se refiere a un nivel inferior de la
actividad medida en relacidén con un experimento de control
en el cual las células o los sujetos no son tratados con el
compuesto de  prueba. En aspectos particulares, la
inhibicién o la reduccidén en la actividad medida es de por
lo menos 10 % de reduccidn o inhibicidén. Alguien experto en
la técnica apreciard que la reduccidén o inhibicidn de la
actividad medida de por lo menos 20%, 50%, 75%, 90% & 100%,
o cualquier numero intermedio, se puede preferir para
aplicaciones particulares.

En un primer aspecto, se. proporcionan los

compuestos de fdérmula I:
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Rc\ A—B—A' /Re
/

RI—Y, Y~ g

z £ en donde:

A y A' se seleccicnan independientemente del
grupc dgue consiste de una ligadura simple, - (CRz},-C{0}~
(CR2)p=r  —(CRz)n=O-(CR2)p=, = (CR2}a~N(R")=(CR2)p=, —(CRa)n-
S (0)x=N(R") = (CRz) p=, = {(CRz)n=C(0) =N (R") = (CR2) p=, = (CR;}a=N(R") -
C(0) ~N (R") = (CRa) p—, - (CR2) n=C(0) -0- (CRz) p~, ~ (CRy) =N (R") -
S(0)x-N{(R¥) = (CR2)p- ¥ —(CRs)a-N(R")-C(0O)})-0-(CRz}s— y un grupo

heteroarilo seleccionado del grupo que consiste de
1 1
Z‘PY ZvX
M
X1 Y1 : ‘

bl
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S
Wal )
y

en donde:

X' es CH,, NH, 0 & S,

Yl, y? Y z! son cada uno independientemente CH o
N,

X* es NH, 0 6 S,

V es =-CHy-CH,-, -CH=CH-, -N=CH-, (CHy)a-N(R"}-
{(CH2) - 0 - (CH2) 3-0-(CHz)} b— en donde a Yy b son

independientemente 0, 1, 2, 6 3 siempre y cuando a y b no
sean ambos 0,
AVA
VARG
I
XZ
opcionalmente incluye 1 & 2
nitrégenos como heterocidtomos en el residuo fenilo,
cada uno de los carbonos del grupo hetercarilo
estan sustituidos opcionalmente de manera independiente con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de -OH,
-CN, -NO,, halégeno, algquilo C; a Cj;, hetercalgquile C; a
Cia, cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo, carbamoilo,

sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino,

cada uno de los nitrégenos, si estdn presentes,

PLA
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del grupo heterocarilo estén opcionalmente sustituidos de
manera independiente c¢on un sustituyente seleccicnado del
grupo que consiste de -0H, alguilo C; a C;2, heterocalquilo
C; a Cp2, cicloalquile, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo, carbameilo,
sulfonilo sustituido, sulfonate vy sulfonamida,

a y b son independientemente 1, 2, & 3.

¢ y d son independientemente 1 6 2,

n y p son independientemente 0, 1, 2, & 3,

k es 0, 1, & 2,

cada R se selecciona independiente del grupo que
consiste de hidrégeno, -OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo C;
a Ci», heterocalquilo C; a Cj;, cicloalgquilo, heterociclo,
arilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida vy amino,

cada Ry se selecciona independiente del grupo que
consiste de hidrdgenc, -0OH, alquilo C; é Ciz, hetercalgquilo
C; a Ci», cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonileo, alcancilo, carbamcilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida y

en donde para cada A y A', B puede estar unido a
cada lado de A y A’ de tal manera que en el ejemplo de A o

X :

A' es el A-B-A’ puede ser cualquiera de:

73
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-B /N N /N A N\ Ba:

*

B se selecciona del grupo gque consiste de un

ligadura sencilla, una triple ligadura, VV’

W , W——— W—————W
W—W | .

V *en donde cada W se selecciona

independientemente del grupc que consiste de un grupo
cicloalquenilo, grupo arilo, y grupo hetervarilo, siempre y
cuando una triple 1ligadura no esté unida a W en un
hetercidtomo;

cada uno de R% RY, R® y R se selecciona
independientemente del grupo que consiste de: hidrdgeno,
alquilo €7 a Cg, heterocalquilo C; a Cg, aralquilo y un
anillc de 4 a 8 miembros el cuail puedé ser cicloalguilo,
hetercciclo, hetercarilo o arileo, en donde,

cada heteroatomo, si esﬁé presente, es
independientemente N, © & S, ‘

cada unc de RS, RY R® f R puede estar
opcionalmente sustituido por algquilo C; a Cg, hetercalguilo
C; a Cg, aralguilo y un anillo de 4 a 3 miembros el cual
puede ser ciclecalguilo, heterociclo, hetéroarilo o arile, vy
en donde, cada hetercatomo, si eSté presente, es

independientemente N, O & S, ‘
[}

RS v RY estan opcionalmente unidos para formar un
i
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heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estéd opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros o anillo
hetercarilo, vy

R® y Rf est&n opcionalmente unidos para formar un
heterocicle de 4 a 8 miembros el cual estd opcicnalmente
fusionado a otrc heterociclo de 3 a 6 miembros o anillo
heterocarilo;

Y y ¥’ son cada uno independientemente carbono o
nitrégeno; y

Z y Z' se seleccicnan independientemente del
gruape gque consiste de hidrégeno, alquilo Ci; a Cg,
heterocalquile C; a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, 1-3 aminocéacidos , —[U—(CR%)C-NRS—
(CR'z) ¢ 1y-U- (CR*) ~NR'= (CR*;} -R®, ~U-(CR';)¢-R® y -[U-(CR%;).-
NR®- (CR';) ¢]u-U- (CR*;) ,-O- (CR%;) .-R®, en donde,

U se selecciona del grupc que conéiste de -C(0)-,
-C{(S)~ y -5(0)z~,

cada R*, R® y R’ se seleccionan independientemente
del grupo que consiste de hidrdégeno, alquilo C; a (s,
heterocalquilo C; a Ce, cicloalquile, heterociclo, arilo,
hetercarilec y aralquilo,

R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo ¢' a %  heteroalquilo C* a C8,
cicleoalquilo, heterocicleo, arileo, heteroarilo* aralguilo, -

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

79
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S (0) 2-N-R¥,, en donde cada R¥ se selecciona
independientemente del grupo gque consiste de hidrdégeno,
alguilo C, a Cg, hetercalquilo €; a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo y aralguilo,

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

cada t es independientemente O,‘l, 2, 3, 6 4, vy

ues 0, 1, & 2.

Los compuestos de la presente invencidén incluyen
sales farmacéuticamente aceptable de I asi como un
enantiémero Opticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaesterecméricas de los mismos.

En una primera modalidad del primer aspecto, cada
W estd opcilonalmente sustituido de manera independiente con
uno o mas sustituyentes cada unc seleccionado
independientemente del grupo gque consiste de -0H, -CN, -
NO;, haldégeno, algquilo C; a Ci2, hetercalgquilo C; a Cia,
cicloalquilo, hetereociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, vy si W no es
aromatico, estd opcionalmente sustituido con oxo.

En una segunda modalidad cada i} esté
opcionalmente sustituideoc de manera independiente con uno
del grupo gque consiste de -CN, -0CF;, —-OCHF;, ;CF3 y -F.

En una tercera modalidad B se selecciona del
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grupo que consiste de una triple ligadura,

(FI!E), (F|<‘=‘)r (Ff)r (Ff‘)r

(R%)  (R®)
I I

, =00 ...
O

divalente el cual puede ser peliciclico con patrones

es un grupo arilce o heteroarilo

conectivos variables;
cada r es independientemente 0, 1, 2, 3, & 4; vy
cada R? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -OH, -CN, -NO;, halégeno, alquile C; a Cia,
hetercalquilo Ci; a Ci2, cicleoalgquilo, heterocicleo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y

amino,

En una cuarta modalidad,

esta presente, se selecciona del grupo gue consiste de:

il
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en deonde * indica
puntos de unidén al resto del compuestc y cada residuo

fenilo incluye opcionalmente de manera independiente 1 & 2

O

En una quinta modalidad, * cuande esta

nitrdégenos como hetercatomos.

presente, se selecciona del grupc gque consiste de:

* N N *

~0 T SO
N N . N
R
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en donde * indica punteos de unidn al resteo del compuesto,
el residuo fenileo incluye opcionalmente 1 © 2 nitrégenos
como hetercatomos, y R se selecciona del grupo que
consiste de hidroégeno, -0OH, alguilo C; a C;a, heterocalquilo
C; & Ci2, cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato y suifonamida.
O~
En una sexta modalidad, >cuando esta

presénte, se selecciona del grupo que consiste de:
T \‘ " T \ *
=y R
* \ T \ *m *‘C(j/
2L~ A
<Y < N Ny
NN NN *~<?|/\( *—G/ >
“’J\\* . TN NN N\_N. .z
* \ — * \ * \
NN, ‘<\r©/ NN, T NN,
» N’ » > *
N ¥ :
* N ~= *
= -~ * N----.. =
NNN o NS " N
N N____ ~ N.___ N *
*—_<tfl/§:L\ *~—<t:Li:ji\ *‘—QL:E;:j\\ * NQT/QET/
‘N * / * / +* \ N\N/

93
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N X

Nar Xy Nepr N X
—Q\,\(\I_&Tj NN

Ne X"
*—«N,N y

Y
en donde * indica puntos de unién al resto del compuesto y
el residuo fenilo incluye opcicnalmente 1 6 2 nitrdgenos
adicionales como heteroatomos siempre y cuando no hayan mas
de 2 nitrdgencs totales en el residuo fenilo.

En una séptima modalidad cada R®, cuando esté
presente, se selecciona independientemente del grupc gque
consiste de -CN, -0CF;3;, -OQCHF,, -CFi, y -F.

En una octava modalidad, los compuestos son de

formula II:

RS R®
A——B—A‘—<
RI—, Vg
\ S

en donde:

A y A' se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de una ligadura simple, -{CRz)a~0-(CR3},-
;  —{CR2) n~N(R"} = (CR2)p=, —{CR2)a=C(O)-N(R")~(CR2)p-, = (CRz)n-
N(R") =C(0) -N(R") = (CR2) p= ¥y = (CR2) =N (R") =C(0) =0~ (CRz) = y un

grupo heterocarilo seleccionado del grupo gque consiste de
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1Y) 1-X]
o o
S Y?

2 Y2 2 2 _N
_</12©\ —</x;[mj\ _{:zm _(:21;\
; , Y%/ )
S_Y? V/ V2 @ X2
LI - -0,
Y2
.\5’/

oY
;Y

B, Y, Y, 2, 2', R, RY% R® y R' son como se
definieron para la férmula I.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptable de II asi como un
enantidémero oOpticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una novena modalidad, los comﬁuestos tienen 1la

férmula IT y A y A’ se seleccionan independientemente del

grupo que ceonsiste de una ligadura simple,

Nl%_ NH
A L~
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En una décima modalidad, los compuestos tienen la

I

férmula ITI y cada uno de R, RY R® y RY se selecciona
independientemente del grupc que consiste de: hidrégeno,
alquilo C; a Cg y hetercalquilo C; a Cg, en donde,

cada hetercadtomo, si esta presente, es
independientemente N, O & S,

R® y RY se unen opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estd opcicnalmente
fusionado a c¢tro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

R® y R' se unen opcionalmente_ para formar un
heterocicle de 4 a 8 miembros el cual esté opcionalmente

fusionado a otro heterociclo de 3 a 6§ miembros.
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En una undécima modalidad, los compuestos tienen
la férmula II y uno o ambos de R® y R? o R® yv Rf se unen
opcicnalmente para formar un hetercciclo de 4 a 8 miembros
el cual esta copcionalmente fusicnado a otro heterociclo de
3 a 6 miembros.

En una duodécima modalidad R® y R® se unen para
formar un sistema de anilleos fusionados heterociclicos

seleccionado del grupo que consiste de:

=festonleeyethe GG

“Z, z , z, z, zZ, z
N N N
5 R\N/\( R\N/ﬁ)g R\N/\ﬁ,
(0] I
<:\i N, ()N; ‘\’N‘Z. o}\/N‘z 0’(5?\/““2

%,
(0)0-2{/\“/

Y en donde R' se selecciona del grupo que
consiste de hidrégenc, -0H, algquile C; a Ciz, hetercalquilo
C; a Ci2, cicloalquile, heterociclo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcandilo, carbamocilo,
sulfonilo sustituide, sulfonato y sulfonamiﬂa.

En una décimo tercera modalidad, lcs compuestos
tienen la férmula II y R® y Rf estan unidos y forman un
sistema de anillos fusicnados heterociclicos seleccionado

del grupo que consiste de:
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3 3 £ ; £
Bn 50 0 50a 50 3 50 2
g\t::r> g\r:j} ;Lj/ﬁ\o g\r/\N ;\r/\ RN g\r/\é RN
" , 7" ,Z"N\) , o 2N~

c z” o
; S
/N\(\) (O
Z en donde R" se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, -0H, alguilo C; a Ci2, hetercalquilo
C: a Cis, cicloalgquilo, hetercciclo, arilo, heterocarilo,
10 aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo, carbamoilo,

sulfonilo sustituideo, sulfonato y sulfonamida.

En un segundo aspectc de la invencidén, se

proporcionan los compuestos de formula IIT:
(R%) (R,

- O=E

zl

z
en donde A y A’ se seleccicnan independientemente del grupo

-

20 N
H

gque consiste de una ligadura simple,

25
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NH N N __<N
C/ HN- HN" N7 NN :@\
N’)\, )%}_ )“N>—, )‘\?_ )l:o>_ N ,
N N X NN N— Ny N X
I I =0 S <0
N K . H A L L

N
Y

R
N 0
-G O O -0

HN- HN-X_ HN-X H-4

N _
-

N

H

cada incluye opcicnalmente de manera

Iz

b

>~ (CR2) n=0- (CR2}p ¥ (CR2}a~C(O) -N(R") - (CR2) p~;

independientemente 1 ¢ 2 nitrdégenos como ﬁeteroétomos;

cada R? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NC;, haldgenc, algquilo C; a Ciz,
hetercalguilo C; a Ci2, cicloalquile, heterccicle, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbameilo, sulfonile sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; ¥y

cada r es independientemente 0, i, 2, 3, 6 4.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
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sales farmacéuticamente aceptable de III asi comc un
enantidémero opticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaesterecméricas de los mismos.

En una primera modalidad del segundo aspecto, A y

5 A’ son cada uno independientemente

En una segunda modalidad del segundo aspecto, el

>0 = (CR2)»=C (O) N (RY) - (CRy) p-

10 compuesto es de férmula Illa:
{R?) (R?);

Dl Q_CJY

En una tercera modalidad del segundo aspecto, el

compuesto es de fdérmula IIIb:

" i
N/ N /N N
/\%‘}@ s
X\/N\ /N\/XI

en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente

06 del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH;-CH,—, -
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CH=CH-, -0-, -5-, -5{(0};-z—, —-CH;0-, -CHsS-, -CHz5(0)i- y -
CH,N(R') -, en donde R' se seleccicna del grup0o gue consiste
de hidrégeno, algquilo €3 a Ci, heterocalquile C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, .aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

En un tercer aspecto de la invencidn, se

describen los compuestos de férmula IV:

(R?), (R®).
RS —

ey

Ré—Y, \ / — \
\ Re

2 N
N
en donde:

A se selecciona del grupo gue consiste de una

N N
w W

ligadura simple,

7 )



Wz

a9

N NN
d A 4 N 4
_<H|N’ \N|”>——<|/ \|>——<ﬁl/

v L) I\%‘/\ /Lﬁ *)\

TR0 Chr f0- O

" 55 S S SR
ﬁ@ Joostisesl

= (CRy) #-0-

15

25
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(CR2) 5=, = (CR2)n=C(O)N(R") = (CRz)p= ¥ —(CRz) »,=N(R")C (O}~ (CRz)p~;
incluye opcionalmente 1 o] 2
nitrdogenos como heteroadtomos;

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NOz, haldgeno, alquilo C; a Cia,
heteroalquilo C; a Ciz, cicloalquilo, heterocicle, arilo,
heteroarilo, aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonate, sulfonamida vy
amino;

resO0, 1, 2, & 3; y

r'" es 0, 1, 2, 3, &6 4.

Los compuestos de la presente invencidén incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IV asi como un
enantidémero o6pticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del tercer aspecto de 1la
//J\‘N
invencién A es una 1ligadura simple, >~ (CR3) n-
C{O}N(R"} = (CR2)p= © = (CRz}n-N(R")C(0) - (CR2) p—.

En una segunda modalidad del tercer aspecto, los

compuestos son de férmula IVa:
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(R, (R%)
i — / N_
\% = .
0N, H

|
v

En una tercera modalidad del tercer aspecto, los

compuestocs son de férmula IVb:
(Re) (R);

N

N
H
X/V\

N .
\\Z N*sﬂ//

Zl

I

en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH;-CHp—, -
CH=CH-, -0-, -S-, -5(0};-2-, -CHR0O-, -CHzé—, —CH28(0) 12— ¥y -
CH;N (R})-, en donde R' se selecciona del1grupo gue consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cy, hetervalguilo C€; a Cg,
cicloalquilc, hetercciclo, arilo, heterocarileo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Y sulfonilo
sustituido.

En un cuartoc aspecto de lé invencién, los

compuestos son de foéormula V:

1104
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RE

-
— 7

en donde

A y A" se seleccionan 1independientemente del grupo gque

-

consiste de una ligadura simple,

N

e e <L
fl4ik41l4ik4fl

\
N 0
S g -du g
4!!> N)L\. 4!!> N)L\ N)L\ NJL\
H . H , H , H ,
“ L
e DS DN O O
HNJK HN"’K HNJK HNJK

CC-

> = (CRy) =0~ (CRz) p-

(CRZ)p_;

Yo

- (CR2) »=C (O} N (R"} -

/05"
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O
\S

incluye opcionalmente 1
nitrégenos como heterodtomos;

cada R* se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NOQOp, haldgeno, algquilo C; a C;z,
heteroalquilo C; a Ciz, cicloalquile, heterociclo, arilo,
hetercarile, aralquile, alceoxi, alcoxicarbenilo, alcancile,
carbamcilo, sulfonilec sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; vy

res 0, 1, 2, 3, 6 4.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptable de V asi como un
enantiémero opticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del cuarto aspecto, los
compuestos tienen la férmula V. y A vy A’ son cada uno
'\{’\>7 NH

)\N "[47\\
independientemente H ’ N o ={CRz),~C{O)}N(R"} -
{CR2}p—.

En una segunda modalidad del cuarto aspecto, los

compuestos tienen la férmula Va:

|06
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(R

) )=

N N
H H

: Ny

En una tercera mcdalidad del cuarto aspecto, 1los

compuestos tienen la formula Vb:
(R%)

>:\'

en donde X y X' se seleccicnan cada uno. independientemente

del grupo gque consiste de una ligadura, -CH;-, -CH-CH;-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0}1-2—, -CHx0-, -CH;S5-, -CH3S5(0)i- y -
CH,N(R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste

de hidrdégeno, alquile C; a (g, hetercalquile C; a Cg,

cicloalquilo, heterocicleo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

£n una cuarta modalidad -del cuarto aspecto, los
compuestos tienen la fiérmula V en donde: ¢
selecciona del consiste de

A se grupc = due

/03
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P A < <o S
s e AU AU I
—(foN
N NﬁJ\\
H 5y

5
A’ se selecciona del grupc que consiste de
N N N|/\§__
‘4 =
W QA
—(/\i H‘N N’H HN’N\>_ _<,N‘NH N/\>_ __(\N
I |
g MM sy , N¢\ A SJ\
10
L IO <X L 4&
N
N :[T\ /TI:
R 4 \ 4 D
LQ%UJJF*xA*
15 N._-N N.__N
~ LA LI
N N/ \N N
H ) H b
= (CR2) n=0~ (CR;) p—, =~ (CR2) n=C (O} N (R} = (CRy) p- Y - {CR2)n—
N {R") C(O) - {CRy) p-
20 En una guinta modalidad del cuarto aspecto, los

compuestos tienen la férmula V en donde:

e selecciona del grupo dgue consiste de

A s
0L <0 S0 T

25
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__<N:ET§N
N Nék
H ;y

7/ N
—~ A
A’ es H

En una sexta modalidad del cuartoc aspecto, los

compuestos tienen la férmula Vc:
(R*),

OanVannd

en donde:

se selecciona del grupo que consiste de

0L <0 0T
I
_(fl

A’ es H Y
X y X’ se seleccionan cada uno independientemente

del grupo gque consiste de una ligadura, ¥CH2—, -CH,-CH.-, -



10

15

20

25

107

CH=CH-, -0Q0-, -8-, =5{(0)i1-2-, -CE;0-, -CH;S5-, -CHS(0)i—- v -
CH,N (R*) -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquile C; a Cgy, heterocalguilo C; a Ca,
cicloalquile, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcancile, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

En una séptima modalidad del cuarto aspecto, los
compuestos tienen la fé6rmula V en donde:

se selecciona del grupc dque consiste

{40 0L 4T
—«QI}E\;Y

A" se selecciona del grupo que consiste

- LI »J‘*/EI‘%»\’I
Joss
y o

En una octava modalidad del cuarto aspecto, los

Y

compuestoes tienen la férmula Vd:

4
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(R®):

AN
L/ "\ / \_
\

en donde:

8 selecciona del grupo que consiste de

e
N

N
Y / \N
A’ se selecciona del grupe gue consiste de
N = N =~ N N N = N
) IS N D - 3 N/i]: N
S0 0 300 - 00
H , H , H . H . H y
N ~N
/
LI
N N
H by

X y X’ se seleccionan cada uno independientemente

del grupoc gue consiste de una ligadura, -CH,-, -CH;-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -5-, =-5(0)i1-z—, —-CHx0-, -CHzS-, -CH;S5(0)i1-2— y -
CH.N(R')-, en donde R!' se selecciona del grupo que consiste

de hidrégeno, alquilo C; a Cg, heterovcalgquilo C; a Cg,

cicloalgquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,

/7]
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alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo

sustituido.

En un gquinto aspecto de la invencidn, los

compuestos tiene la formula VI:
(R%),

en donde
A y A" se seleccionan independientemente del grupo que
-
/’L‘N
H

consiste de una ligadura simple, ’

)N;wa %¥}3—4u
nwi;ﬂ

C(O)N(R") = (CRz) p-;

-~ (CR2) n70-(CR2)p ¥y~ (CRz)pm

opcionalmente incldye 1 & 2 nitrogenos

como heteroatomos;

cada R? se selecciona independiente del grupc que

consiste de -0H, -CN, -NOj, halégeno,i alguilo C; a Cia,
i

heteroalquile C; a Cjs, cicloalguilo, heterociclo, arilo,
[}

S
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heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amine; vy

res €, 1, 2, 3, 6 4.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de VI asi comoe un
enantidémero dpticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del quinto aspecto, A y

)N,:y J—NH
N 2
A" son cada uno independientemente H » N o)
- (CR2) a=C (O) N (R") = (CRy) p~
En una segunda modalidad del quinto aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIa:
(R®)

' |
—O—a

\

HN R®

Iz

z : Y.
Z. / \R{ ‘
En una tercera modalidad del quinto aspecte, los

compuestos tienen la férmula VIb:

/)3
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(R,

" |
> =00
\/N\ e
z AN

en donde
X y X' se seleccionan cada uno independientemente del grupo
gue consiste de una ligadura, -CH:-, -CHpy-CH;-, -CH=CH-, -0-
, -S-, -S(0)1-2—, -CHy0-, -CH;S-, -CHpS(0):- y -CH:N(R')-, en
donde R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo C; a Cg, hetercalquile C, a Cg, cicleoalguilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo v sulfonilo sustituido.

En un sextoc aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula VII:
(R%) (R%),

Van | T
\ A

en donde,

A y A' se seleccionan independientemente del

grupo que consiste de una ligadura simple,



10

15

20

25

112
N
NH -N - 4
C/ HN-NC HNT N\ N —< D\
N/)\,/L\"‘)_, /I'\‘N>—, /":s>_)l:c>7 N
<0 =< <0
NN N CH

—(CR3) n=0- (CRz2) o= ¥ = (CR2) n~C (O)N(R") - (CR2) p—;

VA

]

3

cada incluye opcionalmente de manera
independiente 1 & 2 nitrdégenos como heteroatomos;

cada R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -OH, -CN, -NQ;, halégeno, algquilo C;
a C;», heterocalquile C; a Ciz, cicloalquile, heterociclo,
arilo, hetercarilo, aralgquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino; y

cada r es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de VII asi como un
enantiémero épticamente puro, una mezclé racémica o mezclas
diaestercoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del sexto aspecto, A y

)"{:\>_ _[-NH
N Py
A’ son cada uno independientemente H : N o -
(CR2) n=C (O} N (R") - (CRy) = -

En una segunda modalidad del sexto aspecto, los

/s
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compuestos tienen la férmula VIIa:

(R?), (R?),
N/\
N

R
Y.
R:I/ \

/ i
N/l\rRe
H
z 2 \R,
En una tercera modalidad del sexto aspecto, 1los

compuestos tienen la férmula VIIb:
(R (R,

N

/YKN\> — <= N/%/\

"
N
\\Z yd \\J/

7

en donde X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo gque consiste de una ligadura,‘—CHz—, -CH;-CHy-, -
CH=CH-, -0-, =-S~, =-S8(0)1-3-, -CHy0-, -CHzS—, —CHzS(0)i-2— y -
CH.N(R')-, en donde R' se seleccicna del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cg, hetercalquile €, a Cs,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamcilo N sulfonilo
sustituido.

En un séptimo aspecte de la invencidn, Jos

compuestos tienen la férmula VIII:

{¢
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—_—

RC

Iz

Y,
Rd/"\\\

A' se selecciona del grupo gue consiste de una

N N
<y

ligadura simple,

en donde

s
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(CR2) n=C (O)N{R"} = (CR2) p= ¥ — (CR2) =N (RY)C (0} ~ (CRz2) p=;

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldgeno, algquiloc C; a Cig,
heteroalquilo C; a Ci;z, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonile sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; y

res 0, 1, 2, 6 3.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de VIII asi como un
enantiomere dpticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera mecdalidad del séptimo aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIII en donde A’ es una
NTN /N N N
S ]

Plw D s S
H , H , HN , NH |

- (CR2) »=C(O)N (R") - (CR2) = © - (CR2) =N (R"}C(0) - (CRy)} p~.

ligadura simple,

En una segunda modallidad del séptimo aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIila:

/15
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(Ta)r
/N /T
N — ¢
RS l — N "
Rdz’/Y\\\z Z”///\\Rf

En una tercera mecdalidad del séptimo aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIIIb:
(R%):

= @}/\

X
x\/” Z'/N\/

Iz

en donde, X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CHy-CHz-, -
CH=CB-, -0-, -S-, -5{0)}1-2—, -CHs0-, -CHzS-, -CH;5(Q):-3— y -
CH,N(RY) -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Ca, hetercalquile C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamqilo y sulfeonilo

sustituido.
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En un octavo aspecto de la invencién, 1los

compuestos tienen la férmula IX:
(R?), (R%)

/N _— /\

)= —( |

Re

IZ
Iz

P Y.
Rd \Z . e \Rf

en donde

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldgeno, alqgquilo C; a Ciz,
hetercalquilo Ci a Ciz, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarile, aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amine; y

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IX asi como un
enantidémero opticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del‘octavo aspecto, los

compuestos tienen la férmula IXa:
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(R?), (R

I=
Iz

\\f—’N\\ N\,\//

z e
en donde X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH,-CH;-, -
CH=CH-, -0-, =8-, =-5{(0)i-2-, -CHy0-, -CH5-, -CHy3(0),-2—- y -
CH,N (R') -, en donde R' se selecciona gel grupo gque consiste
de hidrdégeno, alquileo C; a Cs, heteroalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arile, hetercarilo, aralquilo,
alcanocilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

En un novenoc aspecto de la invencién, los

compuestos tienen la férmula X:
(R?%),
RC

N

/ T il
R"—Y\
Z Y!
/) ¥
Zl
en donde

A y A’ se seleccionan independientemente del
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S
)\H
grupo que ceonsiste de una ligadura simple, !

S - - 4
fl4fk4lk4ik4fk

G -G O O

__<

IZZZ

\
N
H
N
R\ R
N N o)
. N ) d}f“ ¢
HN’K HN—-K HN’K HN’K
N
—
b
> = (CRz) n=0-(CR2) p— ¥ —(CRQ)n“C(O)N(RN)—(CRz)p‘:

nitrégenos como hetercétomos;

Fl

incluye opcionalmgnte 1, 2, 3 &6 4

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -OH, -CN, -NO,, halégeno, alquilo C; a Cia,
heterocalquilo C; a C,z, cicleoalquile, heterccicle, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxiéarbonilo, alcanoilo,
carbamcile, sulfonile sustituido, sulfénato, sulfonamida vy

amino; y
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cada r es independientemente 0, 1, 2, o 3.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de X asi como un
enantidmero oGpticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del novenc aspectoc, A y

”’1§»—— NH
/I\N —[&\\
A’ son cada uno independientemente H ’ N o -
(CRz) n=C (O) N (R") = (CRz} p—.
En una segunda modalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la férmula Xa:

RC

En una tercera modalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la férmula Xb:

/CC/
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en donde X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz-, -CHz-CHp-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0);-—, -CH»0-, -CH;5-, -CHyS{0})1-»- ¥y -
CH;N(R')-, en donde R' se selecciona del grupo gque consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Ci, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

En una cuarta meodalidad del noveno aspecto, los
compuestos tienen la formula X en donde:

selecciona del grupo que <consiste de

e
N Nn N NN N-_-N
4 /4 I y N y X y I ~j\
_<ND\ _-<N N/ _<N | P —<N I = _<N | N/
H H H . H
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En una quinta modalidad del noveno aspecto, lcs

compuestos tienen la férmula Xc:
(R%).

\

en donde:

selecciona del grupo de consiste

ReoRn: i c Rt o
; N
—(EIN\,*;

X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupc que consiste de una 1igadura; -CH;-, —-CH,—-CH,—, -
CH=CH-, -0-, -8%-, =-3(0}i1-2—, -CHz0-, -CH35-, ~CH»5(0)1.z— ¥ -
CH,N(R')-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cs, hetercalquilce C; a Cs,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamcilo Y sulfonilo
sustituido.

En una sexta modalidad del noveno aspecto, los
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comprestos tienen la férmula Xd:

(R7), (R®)

RC

N R®
H

Y
W”'\\Z

en donde:
res0, 1, 2, ¢ 3; ¥y
r’ es 0, 1, 2, 3, & 4.
En una séptima modalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la férmula Xe:
R (R,

en donde, X y X' se seleccionan cada uno 'independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;—, -CHp-CHp~, -
CH=CH-, -0-, =-5-, -5(0)i-2—, -CHzD-, -CHp5-, -CH25(0)1-2— v -
CH,N(R!})-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquile C; a Cg, hetercalquilo C; a Csg,
cicloalquilo, heterociclo, arile, hetercarilo, aralquilo,

alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
|
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sustituido.
En un décimo aspecto de la invencidn, 1los

compuestos tienen la férmula XI:

RS R®

\ ]
/ N

\ /

z Z

en donde A y A' se

seleccionan independientemente del grupo gque consiste de
_<H ,—<” |N, —<H | —(HD\_%' |N/l

N R
—~<

NN

Los compuestos de la presente invenciédn incluyen

sales farmacéuticamente aceptables de XI asi comoc un
enantiémero oOpticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del décimo aspecto, los

compuestos tienen la formula Xia:
x /\ /\x.
/TN )

N\ N

) /

seleccionan cada wuno independientemente del grupo que

Z en donde, X y X' se
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consiste de una ligadura, -CHs—, —CHZ—CHz—, -CH=CH-, -0-, -
5-, =5(0)1-2=, -CHz0—, -CHyS-, -CHpS({0)}j2- y -CH:N(R')-, en
donde R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo C; a Cg heteroalquile C; a Cg, c¢icloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En un undécimo aspecto de la invencidn, 1los

compuestos tienen la foérmula XII:
(R%),

en donde:

A y A’ se seleccionan independientemente del
Y-

grupo gque consiste de una ligadura simple,

G - 0 - N
L0 T ST

~{CR2) »=0- (CR2) p~ ¥ = {CR2) 1~C (Q) N (R") - (CR2) p—7

. incluye opcionalmente 1, 2, 3 o6 4

/é{
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nitrégenos como heterodtomos;

cada R® se seleccicna independientemente del
grupo que consiste de -OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo C; a
C12, hetercalguile C; a Ciz, cicloalquilo, heterociclo,
arile, heteroarileo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamoilo, sulfonile sustituido, sulfcenato,
sulfonamida y amino; ¥y

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de XII asi como wun
enantiémero épticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del undécimc aspecto, A

:q—a>__ f NH
A 3
y A’ son cada uno independientemente H ) N o -
(CRz)w=C (O} N (R") = (CRz) p--

En una segunda modalidad del undécimo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIIa:
(R,

RE __ __A/r\*r
\ ¢
N R
m”ﬂk\ "
z
2N\,
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En una tercera modalidad del undécimo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIIb:
(R

en donde, X y X’ se seleccieonan cada uno independientemente
del grupo gque consiste de una ligaduraf -CH,;~, -CH;-CH»-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -S5(0)i-2=, -CHsO-, =-CHS—, -CHzS(0)1-2- y -
CH,N (R')-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidroégeno, alquilo C; a Cg, heterocalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamcilo Y sulfonilo
sustituido.

En un ducdécimoc aspecto de 1la invencidn, los

compuestos tienen la férmula XIII:
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(R%);

d—
RI—Y Re

(R%), / Dk

en donde

A y A’ se seleccionan independientemente del

10 /j£j§>__

N
grupo gque consiste de una ligadura simple, H 2

N
NH -N - v
J HN HNN N Ny ¢ D\
N’)\, /'§>_ )“N>_, ):?— )l:o>_ N ,
N N X NN N Nx NfN
to IND\ _<’N:©\ _</Nj|/\)\ —</NIN/]\ _</N INéj\
. H . H . H . H ,

—{CR2)n=0-(CR2)p= ¥ —(CRﬂn—C(O)N(RN)—(CRﬂP—;

Q incluye opcionalmente 1, 2, 3 6 4

A

Iz

2¢
nitrégenos como heteroatomos;

cada Ra se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo C; a Ciz,
heterocalquilo C; a Ci, cicloalquilo, heterociclo, arilo,

25 heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
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carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; v

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

Los compuestos de la presente invenciédn incluyen
sales farmaceéuticamente aceptables de XIII asi como un
enantiémeroc Opticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del doceavo aspecto, A y

N|/\>_ N
AT )
A’ son cada uno independientemente H ’ N o -
(CR2) n=C (0) N(R") ~ (CR;) - |
En una segunda mecdalidad deﬂ ducdécimo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIIIa:
(R,

Nl/\:/\

d/Y\Z \ / — \ R

(R !
Z,/’ \\Rﬁ

En una tercera modalidad del duodécimo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIIIb:
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en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo gue consiste de una ligadura, -CH;-, -CHp-CHp-, -
CH=CH-, -0-, -S-, -35(0)j-2-, -CH;0-, -CHz5-, -CH2S5(0)1-2- y -
CH2N(R')-, en donde R' se selecciona del. grupo que consiste
de hidrégeno, alguilo €3 a €y, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, hetercciclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonileo, carbamo%lo y sulfonilo
sustituido.

En un décimc tercer aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la f6rmula XIV:
(Rﬂ)r'

en donde:

A se selecciona del grupo que consiste de una
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S S 4 o
- o KL <
Q0 4 - <X,

H

N
il%%fkﬁi%%lkﬁl%
—(CR2)n~0-(CR2) p—, —(CR2) n=C (O} N (RN) = (CRz} p~ ¥ - (CRz)n-

N (RY) C (0) = (CR2) o

-

como hetercatomos;

incluye opcionalmente 1 & 2 nitrdégenocs

cada R®* se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NO;, haldgeno,' alquilo C; a Cia,
hetervcalguilo C; a Ciz, ciclecalquilo, heterociclo, arilo,
hetervcarile, aralquileo, alcoxi, alcoxicarbonile, alcancilo,
carbamoilo, sulfoniloc sustituido, sulfohato, sulfonamida vy
amino;

res 0, 1, 2, 6 3; vy

r' es 0, 1, 2, 3, O 4.

o . .
Los compuestos de la presente invencidn incluyen

49



10

15

20

25

133

sales farmacéuticamente aceptables de XIV asi como un
enantidmero oOpticamente puro, una mezcla racémica © mezclas
diaestereoméricas de los mismos.
En una primera modalidad del décime tercer
-
aspecto, A es una ligadura simple, ; '~ (CRz) n—
C(O)N(R") - (CRz)p= © ~(CRz)a=N(R"}C(0) = (CRz)}p-

En una segunda modalidad del décimo tercer

aspecte, los compuestos tienen la férmula XIVa:

v (R
Rd/ \Z Y'-.___R{
Z
En una tercera modalidad del décimo tercer

aspectce, los compuestos tienen la férmula XIVb:

en donde ¥ y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH:—, -CH»-CH,-, -

CH=CH~, -0-, -S$S-, -$(0)i2~, -CH,0-, -CH;S-, -CHzS(0)1-2- y -
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CH;N(R')-, en donde R' se selecciona del dgrupo dque consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Ca, heterocalquilo €1 a Cg,
cicloalgquileo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquile,
alcancilo, alcoxicarbonile, carbamoilo 3% sulfonilec
sustituido.

En una cuarta modalidad deil décimo tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula XIVc:

(R“L

Z‘

En una gquinta modalidad del décimo tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula XIVd:

H “iiI’>

(R%)
z ‘ z
en donde, X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupc dque consiste de una ligadura, -CH;-, -=CH»-CH,-, -
CH=CH-, -0-, =-S=-, -8(0)1-2-, -CHz0-, -CHz5-, -CH3;5(0)1-2~ y -
CH;N(R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste

de hidrdgenc, algquilo C; a Cs, heteroalguile €1 a Cg,
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cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo v sulfonilo
sustituido.

En una sexta modalidad del decimo tercer aspecto,
los compuestos tienen la férmula XIVe:

DA D=

N ——
H

RG

I=

(R)

et .
R \Z ) /Y T~

En una séptima modalidad del décimo tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula XIVE:

& — '
¥ R
x X’

\/‘N " N\/

AN /

z ! z
en donde, X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CHz—-CHz;-, -
CH=CH-, -0-, -%-, =-5{0)i1-z—, —-CH0-, -CH.5-, -CH:S5(0})1-2—- v -
CHzN(Rl)—, en donde R' se selecciona del grup¢ que consiste
de hidrdgeno, alquilo C; a Cg, heterocalguile C; a Cg,

¢cicloalgquilo, heterocicleo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
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alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo = vy sulfonilo

sustituido.

En un décimo cuarto aspecto de la invencion, los

compuestos tienen la férmula XV:

(R®); v

o S 7y
~NT L Jkr
R"/Y\Z

/T

Zl

en donde:

A se selecciona del grupo que consiste de
~ I~ I~
N NN N~NF
H A H ] H »
NN NN
~ I~ LI <y
H , H A .
y ?
cada R? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NOj, halégeno} alquilo C; a Ciz,
hetercalgquilo C; a Cj2, cicleoalquilo,: heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,

carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y

amino; vy
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res 0, 1, 2, & 3.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de. XV asi como un
enantidémero Opticamente puro, una mezcla racémica o mezclas

5 diaestereoméricas de los mismos.
En una primera modalidad del décimo cuarto

aspecto, los compuestos tienen la férmula XVa:

10 RS A —

\ 7/ N\ A~

Iz

Z "
R
2'/

15
En una segunda modalidad del décimoc cuarto

aspecto, los compuestos tienen la férmula XvVb:

N
RS A |
20 \ / R®

Irz

25 en donde
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X y X' se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de una ligadura, -CH,-, -CH;-CH;-, —-CH=CH-, -0O-
;, —5-, -5(0)i.2-, -CHz0-, -CHz5-, -CH5(Q)s-p— ¥ *CHZN(RI)—, en
donde R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquile C; a Cg, heterocalquilo C; a Cg, cicloalquilo,
hetercciclo, arile, hetercarilo, aralquila, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoile y sulfonilo sustituido.

En una tercera modalidad del décimo cuarto

aspectce, los compuestos tienen la foérmula XvVe:

RE, A — \\

Zl
En una cuarta mcodalidad del décimo cuarto

aspecto, l¢s compuestos tienen la férmula Xvd:

Z
Iz
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en deonde
X y X' se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH;-CH;-, -CH=CH-, -0O-
. =S5=, -S{0)1-2-, —CH0-, -CH;S-, -CHpS(0);-2— y —-CH:N(R') -, en
donde R! se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno,
algquilo C; a Cg, heteroalquilo €, a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquiloe, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En una quinta modalidad del décimo cuarto

aspecto, los compuestos tienen la férmula XVe:

=2

/Y\ (R,

Z Y'\ f
R
-, S/

En una sexta modalidad del décimo cuarto aspecto,

los compuestos tienen la féormula XVf:
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x.

| (R%),
\ .

Z!

=
I=

en donde

X y X' se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH;-CHz;-, -CH=CH-, -0O-
, —-S—=, ~5(0)i1-2-, -CH20-, =-CHzS-, -CH,;S(0):-2- y ~CH,N(R')-, en
donde R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alguilec C; a Cs, hetercalgquilo ¢; a Cg, cicloalquilo,
heterocicloe, ariio, hetercarilo, aralguilo, alcanocilo,
alcoxicarbeonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En un décimo quinto aspecto de la invencidn, en
cualgquier compuesto de cualquiera del segundo al décimo
cuarto aspectos, cada unc de RS, rRY, R® y R se seleccionan
independientemente del grupo gque consiste de: hidrégenc,
alquilo C; a Cg y heterocalquilo C; a Cs, en donde,

cada heterodtomo, si esté presente, es
independientemente N, 0 6 S,

R® y R* se unen opcionalmente péra formar un

heterociclo de 4 a 8 miembros el cual esté\opcionalmente
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fusionado a otro heterocicle de 3 a 6 miembros, y

R® y R' se unen opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estéa opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a & miembros.

En una primera modalidad del décimo quinto
aspecto uno de R® y R o R®* yv R' se unen opcionalmente para
formar wun heterocicle de 4 a 8 miembros el cual esta
opcionalmente fusionade a otro heterociclo de 3 a 6
miembros.

En una segunda modalidad del décimo quinto
aspecto tanto R® y R? como R® y R se unen opcionalmente
para formar un heterocicle de 4 a 8 miembros el cual esté
opcionalmente fusionado a otro heterocicleo de 3 a ©
miembros.

En un décimo sexto aspecto de la invencidn, cada
R*, si estd presente en cualguiera del segundo al décimo
quinto aspecto, es5 independientemente -CN, -0CF;, ~QOCHF: -
CF), o -F.

En un décimo séptimo aspecto de la invencién, si
estd presente en cualguier compuesto de cualquier aspecto
anterior, uno de Y y Y’ es N.

En una primera modalidad del décimo séptimo
aspecto, tanto Y como Y’, si estan presentes, son N,

En un décimo octavo aspecto de la invencién Z vy

Z' en cualgquier aspecto anterior son cada uno 1-3
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amincacidos.

En una primera modalidad del décimo octavo
aspecto, los aminocacidos estan en la configuracién D.

En una segunda modalidad del décimo octavo
aspecto, Z y Z' se seleccicnan cada uno independientemente
del grupo que consiste -[U-(CR%:).-NR’-(CR";).],~U-(CR";)-NR"-
(CR'2):-R®, -U-(CR%2}~R® y -[U-(CR";)-NR®-(CR")]1,-U-(CR%;) -
0- (CR%;) -R".

En una tercera modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son ~-[U-{CR%).-NR’~(CR%;}:]u-
U- (CR%;) . ~NR"- (CR%;} ~R®.

En una cuarta modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -U-{(CR%).-NR>-(CR%;) -U-
(CR*;) .\-NR’- (CR%;) -R.

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

En una sexta modalidad del décimo octavoe aspecto,
uno o ambos de Z y 2’ son -{C(0)-(CR"2):-NR*-(CR%;).]y-U-
(CR%;) .-NR"- (CR%;) -R®.

En una séptima modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son -C(O)- (CR%:) -NR°~ (CR%;) (-
U~ (CR%;) «—NR'- (CRY;) -R%.

En una octava modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son -[C(0)-(CR%;).-NR®-

(CR2) (1,-C (0) — (CR) \-NR’- (CR?y) .-R".
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En una novena modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son =-C(0)~(CR%) ~NR®- (CR';) .~
C(0) - (CR%) .-NR'- (CR%;) . -R". ‘

En una décima modalidad dei décimo octavo
aspecto, uno o ambos de 2 y Z2' son —C(O)-jCR%)t—NR7-(CR%)t—

RE.

En una undécima moedalidad dél décime octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z° son -C{O)-‘(CR‘]z)n-NRT—(CR'lg)n—
C(0)-R**.

Ern una duodécima modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’' son -C(Q)-(CR%),~NR’-C{(0)~
RE:.

En una décimo tercera modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z' son _C(O};(CRg}n_NRj_(CR%)n-
C (0) -0-R**.

En una décimo cuarta modalidadldel décime octavo
aspecto, unc o ambos de Z y Z’ son —C(O}%(CR%)D—NRj—C(O)—O—
R,
En una décime guinta modalidad?del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z2 y Z’ son —U—(CR%)t—RB.

En una décimo sexta modalidadidel décime octavo
aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son —C(O)—tCR%)t—RS.

En una décimo séptima modalidad;del décimo octavo
aspectc, uno o ambos de Z y Z’ son -[U-(¢R%)t-NR5—(CR%)tLr

U- (CR';) «—0— (CRY;) -RE. ;
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En una décimo octava modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son -U-(CR%;).-NR’-(CR?;).-U-
(CR%;) 1—0- (CR%;) R

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

En una vigésima modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z' son -U-{CR%).-0-(CR":).-R%.

En una vigésimo primera modalidad del décimo
octavo aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -C(O)-(CR%)t-O-
(CR%;) —R".

En una vigésimo segunda modalidad del décimo
octavo aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son -C{0)-{(CR';).-NR’-
R® en donde R’ y R® forman juntos un anillo de 4 a 7
miembros.

En un décimo noveno aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula XVI:
R4

o}

R—N

" (R*) . X
N == \X/C >

DadnOnVate

HN / \\ /, \ 5 R
)
R‘
en donde:
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B’ se selecciona del grupo que consiste de:
— ::: y ::: » en donde B’ esta

opcicnalmente sustituido con entre 1 y 4 R%;

::: opcionalmente incluye 1, 2, 3, o 4

nitrégenos como heterocatomos:

cada R? se selecciona independientemente del
grupo gue consiste de -0OH, -CN, -NQ;, haldgeno, alquile C; a
Ci2, hetercalquilo C; a Ciz, cicloalquiio, heterociclo,
arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, <carbamoile, sulfonile sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

res0, 1, 2, 3 6 4;

cada X y X’ se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de una ligadura,
~CHy~, -CHz-CHz-, -CH=CH-, -0-, -S-, -S$(0)i-2-, -CH;0-, -CH;S~
, -CH»S(0)1-2- y -CH:N(R')-, en donde R' se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, alquile C; a Cg,
hetercalquilo C; a (3, cicloalguilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo y sulfonilo sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste de hidroégeno, alquilo C; a Cg,

heteroalquilo C; a Cg, cicloalquilo, hetercciclo, arilo,

22,
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heteroarilo, aralquilo, -C(0)-R®, -C(S)-RrR®, -C(0)-0-R%,
C(0)-N-R¥;, -5(0),-R*" y -5(0):-N-R*;, en donde cada R¥ se
selecciona independientemente del grupso gque consiste de
hidrégeno, alquilo C; a Ceg, hetercalgquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, vy

cada R' se selecciona independientemente del
grupo gue consiste de hidrégeno, alquilce ¢€; a Cg,
hetercalquilo €y a Ca, cicloalgquilo, heterociclo, arilo,
hetergarilo vy aralquile.

Los compuestos de 1la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de XVI asi como un
enantidémero Opticamente puro, una mezcla racémica © mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del décimo noveno
aspecto, cada R si estd presente, se selecciona del grupo
gue consiste de -CN, -0CF;3;, -0OCHF,, -CF3; y -F.

En un vigésime aspecto de ia invencién, los

compuestos tienen la férmula XVII:

Fﬁ
RE-NTPO Ry X
" N N N N>
‘._< — )
.X~\;>\‘§; ‘\ /, \ N o H'4Q8

RA

/.
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en donde:

B’ es opcionalmente sustituido

con entre 1 y 4 R%;

opcionalmente incluye 1, 2, 3, 6 4
nitrdégencs como heterodtomos;

cada R® se selecciocna independientemente del
grupo gue consiste de -OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo C; a
Ciz2, hetercalquile C; a C(Cjiz, cicleoalquilo, heterociclo,
arile, hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamoileo, sulfeonilo sustituide, sulfonato,
sulfonamida y amino;

res 0, 1, 2, 3 6 4;

X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;~, -CH,-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)1-2—, -CHz0-, -CHz5-, -CH2S(C)i-2- y -
CH;N(R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo & a Cg, heteroalquilo C:; a Cg,
ciclocalquilo, heterociclo, arilo, heterocarile, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamcilo v sulfonilo
sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del

grupo que <consiste de hidrdégeno, alquilo C; a Cs,

/7D
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heterocalquilo C; a Cg, cicloalquilo, heterocicle, arileo,
hetercarilo, aralquile, -C(0)-R*, -c(s)-RrR*, -Cc(0)-0-R®, -
C(0)-N-R%,, -5(0),-R® y -5(0}),-N-R*';, en donde cada R* se
selecciona 1ndependientemente del grupo gque consiste de
hidrégeno, alquilo C; a Cg, hetercalquile C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, vy

cada R' se selecciona independientemente del
grupoe que consiste de hidrdgeno, alquile C; a Csg,
heterocalquilo C; a g, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarile, aralguilo.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de XVII asi como un
enantidémero Opticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del vigésimo aspecto,
cada R*, si estd presente, se selecciona del grupo due
consiste de -CN, -0OCF,;, -0OCHF,, -CF3; y -F.

En un vigésimo primer aspecto de la invencidn,

los compuestos tienen la férmula XVIIT:

/
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en donde:

selecciona del grupo gque consiste de:

@-—@

opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 R%;

C:j opcionalmente incluye 1, 2, 3, & 4

nitrégenos como hetercatomos:

donde B’ esta

cada R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -OH, -CN, -NO;, haldégeno, alguilo C; a
Ciz, heterocalquile C; a Ci2, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcancile, carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

res 0, 1, 2, 3 6 4;

X vy X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHp-, -CH3;-CHz-, -

CH=CH-, -0-, -S5-, =5(0)1.2—, -CH20-, -CH3S-, -CH:S5(0}i12~ y -
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CH,N(RYy -, en donde R! se selecciona dei grupo gue consiste
de hidrdégeno, alquilo C; a Cg, hetercalquiloc C; a Cg,
cicloalquile, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Y sulfonilo
sustituido;

cada RY® se selecciona indeépendientemente del
grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo C; a Cg,
hetercalquilo C; a Cs, cicloalquile, heterociclo, arileo,
heteroarilo, aralquilo, -C(0)-R*, -C(S)-R¥, -C(0)-0-rR*,
c(0)-N-R¥,, -5(0},-R* v -5(0),-N-R*,, en donde cada R¥ se
selecciona independientemente del grupo que consiste de
hidrdégeno, algquile C; a Cg, heterocalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, vy

cada R? se selecciona independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquile C; a Cg,
heteroalquilo C; a Cs, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo y aralquilo.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de XVIII asi como un
enantiémere oépticamente puro, una mezcla racémica ¢ mezclas
diaestereoméricas de los mismos. ‘

En una primera modalidad del vigésimo primer
aspecto, cada R®, si estd presente, se selecciona del grupo

que consiste de -CN, -0QCF3, -0QCHF;, -CF3; y -F.

Y,

O
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Sintesis General

Los compuestos de la invencion se preparan por
medio de varias técnicas sintéticas como se ilustran en los
varios esquemas sintéticos descritos a continuacidn. En
general, la sintesis de nlUcleos de andamiaje centrales
emplea técnicas de acoplamiento cruzado tales como,
acoplamiento de Sonogashira, Suzuki-Miayura, o Stille para
conectar enlaces carbono-carbono. Para nucleos de andamiaje
enlazados via un enlace carbono-nitrdgeno, sus sintesis
utilizan una reaccidn de sustitucidn aromatica
nuclecofilica, un acoplamiento cruzado de Buchwald vy
reaccién de acoplamiento cruzado de Ma. Los grupos
funcionales, tipicamente aminas y grupos carboxilo en
cualquiera de los extremos de los nﬁcléos estdn en general
protegidos ortogonalmente para permitir las manipulaciones
adicionales selectivas como se necesiten.

Las siguientes abreviaturas se usan a lo largc de

esta solicitud:

ACN Acetonitrilo é
Ag Acuoso |
Bn Bencilo

BnOH Alcohol bencilico
Boc t-butoxicarbonilo

DCE Dicloroetanc X

DCM Dicloroetano
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DIEA (DIPEA) Diisopropiletilamina

DMA N,N-Dimetilacetamida

DME 1,2-Dimetoxietanco

DMF' N, N-Dimetilformamida

DMSO Sulféoxido de dimetilo

DMTMM Cloruro de 4-(4, 6-dimetoxi-1, 3, 5-

triazin-2-il)-4-metilmerfolino

DFPA Difenilfosforil azida

DTT Ditiotreitol

EDC Clorhidrato de etilcarbodiimida

EDC1 Clorhidrato de 1-Etil-3-[3-

(dimetilaming)propil]carbodiimida
EDTA Acido de etiléndiamina tetraacético
ESI Ionizacién de Electroaspersidn

Et3N, TEA Trietilamina

EtOAc, EtAc Acetato de etilo

EtOH Etanol

g Gramo (s)

h Hora (s)

HBTU Hexafluorofosfatoc de o-benzotriazol- 1

-il-N,N,N’,N'-tetrametiluronioc

HOBt 1-Hidroxibenzotriazol

ICsq La concentracion de un inhibidor gue
provoca una reduccién del 50% en una QCtividad medida

LAH Hidruro de litio aluminio
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LDA Diiscpropilamida de litio

LCMS Espectrometria de Masas de
Cromatecgrafia Liquida

MeTI Yoduro de metilo

MeCH Metanol

min Minuto (s)

mmcl Milimol (es)

NMM 4-Metilmorfolino

NMP N-metilpirrolidincona

PG Grupo Protector

PTT Tribromurc de fenil trimetilo

Py Piridina

rt Temperatura ambiente

TEA Trietilamina

Tf Sulfonato de trifluorometano

TFA Acido trifluoroacético

TFAA Anhidrido trifluorcacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia de Cépa Delgada

Los reactivos Yy solventes utilizados a

continuacidén pueden obtenerse de fuentes comerciales tales
como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee; Wisconsin, EE.UU.).
Se grabaron espectros de 'H-NMR en un espectrémetro de NMR
Bruker 400 MHz & 500 MHz. Llos picos significativos se

tabulan en el orden: Multiplicidad (s, singulete; d,

/5 ¢
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doblete; t, triplete; g, cuarteto; m, multiplete; br s,
singlete amplic), constante(s) de acoplamiento en Hercios
(Hz) y numero de protones. Se lievd a cabo un analisis de
espectrometria de masas por ionizacidn por electroaspersidn
{ESI, por sus siglas en inglés) en un espectrometro de
masas por electreocaspersidén Hewlett-Packard 1100 MSD usando
el HP1 100 HPLC para el suministro de muestras. Los
resultados de espectrometria de masas se reportan como la
relacién de masa sobre carga, seguido por la abundancia
relativa de cada ién (en paréntesis) o un solo valor m/z
para el ién M+H (o, como se indicas, M-=H) gque contiene los
isétopos atémicos mas comunes. Los patrones de isdtopos
corresponden a la fdérmula esperada en todos los casos.
Normalmente el analito se disolvid en metanol a 0.1 mg/ml y
se infundieron 5 microlitros con el soivente de suministro
en el espectrdmetrc de masas, gque se escaned de 100 a 1500
Daltons. Todos los compuestos pudieron analizarse en el
modo ESI positivo, usando un gradiente acetconitrilo/agua
{10%-90%) de acetconitrilo en aguwa con 0.1% de Acido férmico
como solvente de suministro. Los compuestos presentados a
continuacién también se analizaron en él mode ESI negativo,
usando 2 mM de NH40Ac en acetonitrilo/agua como solvente de
suministro. La pureza enantiomérica sé determindé usando un
sistema Hewlett-Packard Serie 1050 quipado con una columna

de HPLC quiral (ChizalPak AD, 4.6 mm x 150 mm) y elucidn

/

J
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isocrédtica usando 5:95 de isopropancl-hexanc como fase
mévil.
Los compuestos se nombraron usando el programa

ChemDraw de Cambridge Soft Inc.
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EJEMPLO 1

El esquema 1-1 ilustra la sintesis general de
andamiajes gque contienen una porcidn arilo-alguinilo. Para
propdésitos ilustrativos, se usd un anillo fenilo sustituido
para represéntar un  grupo arilo. El intermediario
fenilimidazol A-1 puede prepararse siguiendo los
procedimientos reportados. Cuandoc A-1 {con un sustituyente
4-bromo) reacciona con trimetilsililacetileno en presencia
de un catalizador de paladio, tipicamente Pd (PPhj),Cl;, Cul
vy una base tal como trietilamina, se forma el intermediario
sustituido de trimetilsililacetilenilo, gque al tratarse con
K,CO3 en metanol proporciona el compuesto A-2.

Bajo condiciones de Soncgoshira similares, el
compuestc A-2 reacclona con A-1 para dar un producto
acoplado cruzado B-5. Al comenzar con un andlogo protegido
diferencialmente A-1’, se obtiene el c¢compuesto B-6. De
forma similar, el intermediarioc acetileno A-2 se acopla con
2-3, A-4, o A-5 para producir el productc acoplado cruzado
B-1, B-2, © B-3, respectivamente. El acoplamiento cruzado
de diacetilenc A-6 entre dos moléculas de haluro A-5 da el

compuesto B-4.
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El esquema 2-1 ilustra 1a preparacidén de
compuestos utilizando una variedad de manipulaciones de
grupos funcionales. Aquil se utiliza el andamiaje B-1 como
ejemplo. Partiendo de B-l apropiadamente protegido, los
grupos nitrégeno protectores P vy P’ pueden removerse
simultaneamente para dar B-la. Cuando B-la se trata con un
aminocadcido apropiadamente protegido Dbajo condiciones de
acoplamiento de péptidos estandar, tal como HATU, base de
Hunig, se obtiene el producto B-1 doblemente acoplado. E1

grupo P se refiere tipicamente a un grupo protector tal

como Boc, Cbz, Troc, etc., P también puede representar
otros grupoes alquile, acilo, alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbenilo gque no se removerdn. Cuvando P

representa uno de los grupos protectores removibles, éste
se remueve al grupc amino libre para derivacién adicicnal a
B-1c. La definicidn del grupo Cap es P y P’'.

Los grupos protectecres P y P’ pueden removerse
selectivamente para liberar uno de los dos grupos amino en
B-1 como en la transformacién de B-1 a B-1d. Agquellos con
experiencia en la técnica entenderadn que el grupo P’ puede
desprotegerse mientras que el grupo P se conserva para dar
una forma alternativa tal como B-1ld. El grupo amino libre
de B-1d se acopla con otro amincacido apropiadamente
funcionalizado para dar B-le. Cuando sé repite este proceso

de desproteccidn y funcionalizacién selectiva, se obtiene
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el compuesto B-1f. El aminoacido recientemente introducido
en B-1f puede ser ya sea igual gue el residuo del lado
izquierdc de la meclécula o puede ser diferente. A partir de
B-1f, se puede sintetizar una varieda& de compuestos {con
una férmula general de B-1g}) con piezas terminales de

diferente funcionalidad.
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EJEMPLO 3

El esquema 3-1 que emplea una estructura basada
en L-prolina como ejemple describe la sintesis de wvarios
intermediarios de imidazol c¢lave gue se usan 'para la
construccién de varios intermediarios mads avanzados en la
presente invencién. E1 L-prolinaldehido comercialmente
disponible se convierta a imidazol A—24‘por la reaccidén con
glioxal en presencia de hidrdéxido de amonio.

La monohalogenacidn selectiva {bromacidn o
yodacion) se cbtiene mejor a través de una secuencia de dos
etapas, es decir, dihalogenacién selectiva seguida por una
remocién selectiva de uno de los dos atomos de haldgeno a
A-26.

Para facilitar la funcionalizacidn adicional, la
porcién de imidazol se protege preferentemente con SEM u
otros grupcs protectores. El procesc de proteccidén genera
una mezcla de regioistmeros del grupo protector. Sin
embargo, dicha mezcla no afecta usualmente la reactividad
de los intermediarics hacia la reaccién adicional y se
convertira en un solo compuesto al ‘remover el grupo
protector.

El intermediario de yodo- o bromo-imidazol A-27
se usa convertido al borato correspondiente A-28 bajo
condiciones conocidas, o© usando condiciones dque se sabe

promueven transformaciones similares. 'Cuande el mismo
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intermediario A-27 se somete a condiciones de acoplamiento
de Sonogoshira, se obtiene el compuesto acetileno A-28
después del tratamiento subsiguiente con una base.

El uso de dicho intermediaric como una forma
alternativa de sintesis del intermediarioc arilimidazol tal
como A-1 y B-3 se ilustra en el Esquema 1-1. Estos kloques
de construccidn versatiles se usan en muchas otras formas

como se mostrard en los siguientes esquemas.

EJEMPLO 4 - Sintesis de Compuestos de Férmula vd

Los compuestos de férmula Vd que tienen la

estructura vd(i):
RA
O

R8-N

H !

NN /(fff
()=

N

3
N
\

o

H
N cyﬁi\\”hkﬂqs

Rﬂ

se elaboran se acuerdo con el siguiente esquema.

Sintesis del Intermediaric 8
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(3) ~ (s -
b 0 g
4 5 ]
Boc

Na;S0;3 N N | TsClf EtzN N

> Ny ’;}r’ _Jr’
EtOH / H,0 HN DMAPIDCM

7 8

Esquema 4-1

Etapa a. Con referencia al esquema 4-1, a una
solucidén de N-Boc-Lprolinaldehido (4) (ZC.O a, 0.10 mol) en
MeOH (200 ml) se afiadieron glioxal (20.0 g, 0.34 mol}) vy
NH,0H (68.0 g, 1.90 mol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante toda 1la noche, El1 solvente organico se
removid bajo presién reducida y el residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (PE/EtOCAc = 1:1
(v/v)) para dar 5 (10.7 g, 45% de rendimiento) como un
sélido blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCli) & '1.48 (s, 9H), 1.96
- 2.12 (m, 3H), 2.91 - 2.92 (m, 1H}, 3.38 (m, 2H), 4.93 (d,
1H, J = 7.0Hz), 6.96 (s, 2H) ppm. LC—M§ (ESI): m/z 238.2

{(M+H) "
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Etapa b. A una solucidén de l-carboxilato de (8)-
ter-butil 2-(1H-imidazol-2-il)pirrolidina (5) (10.0 g, 42.2
mmol} en DCM (300 ml) se afiadié lentamente NIS (19.0 g,
84.4 mmol) a 0°C. La mezcla de reacciédn se agitd 1 h a esta
temperatura. El1 solvente orgéanico se removid y el residuo
se purificd por cromatografia de columna de gel de silice
(PE/EtOAc = 3:1 (v/v})) para dar 6 (18.2 g, 88 % de
rendimiento) como un sdélide amarillo. LC-MS (ESI): m/z 490
(M+H)*.

Etapa c¢. A una suspensién de l-carboxilato de
(S}y-ter-butil 2-{4,5-diyodo-1H-imidazol-2- il)pirrolidina
{6) (18.0 g, 36.8 mmol) en 800 ml de sclucidon de EtOH/H;0
(v/v = 30:70) se afadidé NapS03; (39.4 g, 312.9 mmol). La
mezcla se mantuvo a reflujo durante 17 h. Se evapord EtCH
bajo presidn reducida y el residuo se diluyd con EtOAc. La
capa organlica se lavd con salmuera vy se‘secé sobre Na;S504 y
después se concentro hasta sequedad. El residuo se purificéd
por cromatocgrafia de columna de gel de silice (PE/EtOAc =
3:1 (v/v)) para dar carboxilato de (S)-ter-butil 2-{4-yodo-
tH-imidazol-2-il)pirrolidina (7), (10.5 g, 80% de
rendimiento) como un sélido blanco. 'H ﬁMR (500 MHz, DMSO)
5 1.16 (s, 5H), 1.38 (s, 4H), 1.80 - 1.91 (m, 3H), 2.08 -
2.18 {m, 1H), 3.30 - 3.46 (m, 2H), 4.66 - 4.76 (m, 1H),
7.16 (d, 1H, J = 14Hz), 12.04 - 12.09 (m, 1H) ppm; LC-MS

(ESI): m/z calculado 364.0 (M+H)+.
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Etapa d. A una solucidn de l;carboxilato de (S)-
ter-butil 2-(4-yodo-1H-imidazol-2- il)pirrolidina {7} (10.5
g, 28.9 mmol) en DCM (500 ml) se anadieron TsCl (8.30 g,
43.4 mmol), EtsN (8.76 g, 86.8 mmol) y DMAP (0.35 g, 2.90
mmol). La mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 h, y después se conpentré bajo presidn
reducida. El residuc se tratd con agua y se extrajo con
EtOAc (3 x 400 ml). La fase crganica se lavd con salmuera,
se secd, se filtrdé y se concentré para dar un producto
crudo, el cual se purificd por cromatografia de columna de
gel de silice (PE/EtOAc = 5:1 (v/v)) y recristalizacién
para dar 8 (10.0 g, 67 % de rendimiento) como un sélido

blanco. LC-MS (ESI): m/z 518 (M+H)'.

Sintesis del Intermediario 14

/e
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Esquema 4-2

Etapa a. Con referencia al Esquema 4-2, a una
solucidn de 9 (115 g, 0.58 mcl) en HOAc '(200 ml) se ahadid
lentamente Br; (92.0 g, 0.58 mol}, la “mezcla se agltd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentrd
bajo presidn reducida v el residuo se tratd con agua y se
extrajo con EtOAc (3 x 400 ml). La fase orgénica se lavd
con NaHCQ3 saturado, se secd sobre Na;S0, anhidre, se filtrd
y se concentrd para dar un producto crudo, el cual se

purificé por recristalizacién de la mezcla PE/EtOAc (10:1

(7
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(v/v) para dar 10 (128 g, 80% de rendimiento) como un
s6lide blanco.

Etapa b. A una solucién de 10 (120 g, 0.43 mol)
en CH3CN (300 ml) se afiadieron (S)-Boc-Pro-0OH (87.0 g, 0.45
mol) v Etz:N (130 g, 1.29 mol}) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentrd
bajo presién reducida para dar 11. El producto crudo se uséd
para loa siguiente etapa sin purificacidn adicional.

Etapa c¢. A una solucién de (159 g, 0.39 mol) en
xileno (250 ml) se afiadid NH,OAc (300 g, 3.90 mol}, la
mezcla se agité a 140 °C durante toda la noche. La mezcla
se concentrd bajo presién reducida, el residuo se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice (éter de
petrdleo/EtOAc = 10:1 (v/v)) para dar }2 (105 g, 70 % de
rendimiento) come un sélide blanco. *H NMR (500 MHz, CDCls)
5 1.48 (s, 9H), 1.96 (m, 1H), 2.16 (m, 2H), 3.01 (m, 1H),
3.42 (m, 2H), 4.%6 (d, 1H, J = 5.5Hz}, 7.22 (s, 1H), 7.46-
7.55 (m, 4H) ppm; LC-MS (ESI): m/z 392 (M+H}*.

Etapa d. A una solucidén de 12 kl0.0 g, 25.5 mmol)
en THEF anhidro (100 ml) se aﬁadiepon éPh3 {(1.34 g, 5.11
mmol}, Pd (PPh3),Cl, (1.79 g, 2.56 mmol),‘CuI (0.24 g, 1.28
mmol), DIPEA (7.75 g, 76.8 mmol), y TMS-acetileno (5.02 g,
51.2 mmel), la mezcla se mantuvo en rgflujo bajo argdn
durante toda la noche. El solvente organice se removid bajo

presién reducida y el residuo se traté con agua, se extrajo

/ >/
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con EtOAc (2 x 100 ml), la fase ovrgénica combinada se secd,
se filtré, y se concentrd en vacio para dar un residuo, el
cual se purificé por cromatografia de columna de gel de
silice (éter de petrdleoc/EtOAc = 3/1 v/v)) para dar 13
(5.80 g, 55% de rendimiento)} como un sélido amarillo. 1y
NMR (500 MHz, CDCls3) & 0.21 (s, 9H), 1.49 (s, 9H), 1.%7 {(m,
1H), 2.16 (m, 2H), 2.40 (brs, 1H)}, 3.41 {(m, 2H), 4.98 (d,
14, J = 7.0Hz), 6.78 (s, 1H), 7.61 - B.Ql (m, 4H) ppm; LC-
MS (ESI): m/z calculado para CpH3;1N30,5i 409.22, hallado
410.3 (M+H)*.

Etapa e. A una solucidon de 13 (5.80 g, 14.1 mmol)
en THF (100 ml) vy MeOQH (100 ml) se anfiadido KyC0O3 (5.85 g,
42.4 mmol), la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. El solvente se removid bajo .presidn reducida vy
el residuc se purificd por cromatografia de columna de gel
de silice (DCM/MeOH = 40:1 (v/v)) para dar 14 (3.80 g, 80
$) como un s6lido amarillo. 'H NMR (500 MHz, CDC13) & 1,49
(s, SH), 1,97 (m, 1H), 2,15 (m, 2H), 3.01 (m, 1H), 3,40 (m,
2H), 4.96 (d, 1H, J = 5.0Hz), 7.24 (s, 1H), 7.47-7.52 (m,

4H) ppm.

Sintesis del Intermediario 1l4a

Con referencia al Esquema 4-2, se afiadieron 50 ml

de HCl 4 N/dioxano a una solucién de 13 (14 g, 34.0 mmol)

en dioxano (10 ml), y se agitd a tem@eratura ambiente

/%4
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durante 2.0 h. La mezcla se concentrd hasta sequedad para
obtener un s56lido amarillo, el cual se usé directamente
para la siguiente etapa.

Se afiadid piridina (8.2 ml, 102 mmel) a una sal
de clorhidrato de 13 en 150 ml de DCM. Después de que la
mezcla se aclaréd, se afadid TrocCl (7.1 ml, 68 mmol) por
goteo y se agltd durante 2.0 h. La mezcla de reaccidn se
transfiri¢ a un embudo de separacién y se lavd con H;0O y
salmuera, se secO sobre Na;$50,; anhidro, se filtrd y se
concentrd para obtener el compuesto protegido con Troc (20
g} como un sélido amarillo. LC-MS (ESI): m/z calculado para
Cy4Hz5C1N3045i 658.97, hallado 659.7 (M+H)", Tiempo de Ret.:
2.57 min. y calculado para [M+H]' C2H3,C13N;0,51 485.07,
hallado 485.9, Tiempo de Ret.: 1.71 min.

El compuesto obtenide arriba (500 mg, 1.22 mmol)
se disclvid en 30 ml THF/MeCOH (1/1 (v/v}), se afiadid K»COz
(506 mg, 3.66 mmol), la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h, vy después se concentré hasta
sequedad. El1 residuo se divididé entre H,0 y acetato de
etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre
Na,S0,; anhidro, se filtrd vy se concentrd en vacio. El
residuo se purificd por HPLC preparativa para obtener 14a
{320 mg, rendimiento 64%) .'H NMR (500 MHz, DMSQ) & 1.91 -
2.10 (m, 4H), 2.22 - 2.28 (m, 1H), 3.46 - 3.56 (m, 1H),

3.65 - 3.70 (m, 1H), 4.03 (s, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.87 -
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5.02 (m, 1H), 7.40 - 7.75 (m, 5H) ppm. LC-MS (ESI): m/z.

(M+HY ' 412.

Sintesis del Compuesto 15
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Esquema 4-3

Etapa a. Con referencia al esquema 4-3, a una
solucién de 8 (1.0 g, 1.93 mmol) y {(0.65 g, 1.93 mmol) en
10 ml de DMF se afiadidé Pd{PPhs)s (0.22 g; 0.19 mmol), EtsN
(0.78 g, 7.74 mmol), la mezcla se agité a 120 °C en un
equipo de microondas (atmésfera de argén) durante 1 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié H;O.
La mezcla se extrajo con EtCAc (2 x 100 ml) y 1la fase
organica combinada se lavdé con H0 y salmuera. La fase
organica se sectd después scbre NayS50, anh%dro, se filtrd vy
se concentrd en vacio para dar un residuo. El1 residuo se

purificé por cromatografia de columna de gel de silice
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(DCM/MeQH = 50/1 (v/v)) para dar 15 (0.7 g, 50 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS (ESI): m/z.
calculado para CioHseNgO¢S 726.32, hallado 727.3 (M+H)'.

Etapa b. A una solucidn de 15 (0.70 g, 0.96 mmol)
en 4 ml de dioxano se afiadidé HC1 4 N/ dioxane (2.0 ml, 8
mrol)y. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
h, después se concentrd en vacic para dar un residuo, el
cual se neutralizd por medio de NaHCO; saturado y después
se extraic con DCM (4 x 50 ml). La fase organica combinada
se secd, se filtrd y se concentrd en vacio para dar 16
(0.50 g, 92% de rendimiento) como un s6lido amarillo, el
cual se wusdé para la siguiente etapa sin purificacién
adicional. LC-MS (ESI): m/z calculado para CzHzNs 372.21,
hallado 373.2 (M+H)".

Etapa ¢. A una solucidén de 16 (100 mg, 0.19 mmol)
en 10 ml de DMF' se afnadid dcido (R) -2-
(metoxicarbonilamino) -2-fenilacético (89 mg, 0.43 mmol) vy
HATU {161 mg, 0.43 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1.5 h, después se concentrd para remover
el solvente. El residuc obtenide se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice (DCM/MeOH = 40:1)
para dar 17 (80 mg, 60% de rendimiente) como un sé6lido
amarillo. 'K NMR (500 MHz, CDCl3) & 1.91 - 2.23 (m, 7H),
2.86 - 2.91 (m, 2H), 3.18 - 3.23 (m, 2HJﬂ 3.65 - 3.75 (s +

m, 8H), 5.22 - 5.30 (m, 2H), 5.32 (t, 2H, J = 7.0Hz), 6.06
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- 6.07 (m, 280}, 7.24 (s, 1H), 7.39 - 7.52 (m, 12H), 7.62 -
7.68 (m, 2H) ppm; LC-MS (ESI): m/z caléulado para CqoHipNg0¢
754.32, hallado 755.0 (M+H)"; HPLC mostré > 90% de pureza.
Tiempo de retencidén = 13.31 min 214 nm (longitud de onda de

deteccidn) .

Sintesis del Compuesto 18

o f
o) NH |
By ﬁﬁ’ | hj

NEEON
N © | H O~t-Bu
. N 07w Y
Oy 1 Ph

|

AN 18

A una solucidén del compuesto;16 del Esquema 4-3
(0.10 g, 0.27 mmol) en DCM (4 ml) se afladié N-Boc-D-Phg-OH
(0.16¢ g, 0.65 mmol). Después de variosiminutos, se afadid
HATU (0.25 g, 0.65 mmol}, la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1.5 h, vy éespués se concentrd
bajo presién reducida. E1 residuo obtedido se purificé por
cromatografia de columna de gel de sili%e (DCM/MeOH = 40:1)
para dar 18 (0.14 g, 60% de rendimie%to) como un sélido
amarillo. 'H NMR (500 MHz, CD;OD) & 1.4é (2 s, 18H), 1.98 -
2.18 {(m, 6H), 2.38 - 2.48 (m, 2H), 4j02 - 4.08 {m, Z2H),

5.22 - 5.32 {m, 2H), 5.46 (d, 2H, J =:5.0Hz), 7.12 - 7.48
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(m, 1H), 7.40 - 7.45 (m, 10H), 7.66 - 7.70 (m, 2H), 7.84 -
7.85 (m, 2H), 7.92 (s, 1H) ppm; LC-MS (ESI): m/z calculado
para CagHsaNgOe 838.42, hallado 839.5 (M+H)+; HPLC mostrd >
97% de pureza. Tiempo de retencién = 16.62 min 214 nm

(longitud de onda de deteccidn).

Preparacién del Compuesto 19

O 19 0

A una solucidén del compuesto 18 (0.20 g, 0.24 mmol) en
dioxano (4 ml) se afadié HC1 4 N/dioxano (1.00 ml, 4.00
mmol) . La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
h, después se concentrd bajo presidn reducida. E1l residuo
se neutralizd por adicién de NaHCO; saturado y después se
extrajo con DCM (4 x 50 ml). La fase oréénica combinada se
secd, se filtrd vy se concentrd en vacio para dar la amina
libre. La amina 1libre se disolvidé en DCM (6 ml). La
solucién se enfrié a 0 °C y se afiadiéd cioruro de morfolino
carbonilo {(0.07 g, 0.48 mmol}. La solucidén se agitd durante
0.5 h. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presidn

reducida, Yy el residuo resultante . se purificd por
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cromatografia de columna de gel de silice (DCM/Hexano/MeOH
= 20/20/1 {(v/v/v) seguido por HPLC preparativa para dar el
compuesto desprotegido (40 mg, 20% de rendimiento) como un
s6lide blanco. *H NMR (500 MHz, CDCli) & 1.92 - 2.12 (m,
8H), 2.56 - 2.68 {m, 2H), 3.27 - 3.43 (m, 10H), 3.58 - 3.66
{(m, 8H), 3.90 (t, 2H, J= 7.5Hz), 5.31 - 5.38 {(m, Z2H), 5.4¢

- 5.53 (m, 2H), 6.74 (brs, 1H), 7.21 (brs, 1H), 7.22 - 7.27

(m, 2H)}, 7.38 - 7.47 (m, 11H), 7.67 (d, 2H, J g§.0Hz) ppm;
LC~-MS (ESI): m/z calculado para CsgHs:N190s 864.41, hallado
865.3 (M+H)'; HPLC mostrd > 98% de pureza. Tiempo de

retencidén = 13.63 min 214 nm (longitud de onda de

deteccidn) .

Preparacidn del Compuesto 74

Boc

03
N
H :

3 TrocN

Esquema 4-4

Con referencia al Esquema 4-4, una mezcla de 4°
(1.0 g, 21.3 mmol}, 3’ (12.0 g, 21.3 mmol), Pd (PPhj3). Cl:

(1.5 g, 2.1 mmol) y Cul (2.0 g, 1.05 mmol), DIPA (8 ml,
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63.0 mmoi) en 300 ml THF se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h y después se concentrd. La solucidn se dividid
entre HxO y DCM y la capa orgéanica se lavéd con HzO (3 x 15
ml} y salmuera (15 ml}, después se secd sobre Nay5Q4 anhidro
y se filtrd y concentré en vacio. El residuo se purificd
por cromatografia de gel de silice para obtener 5" (12.0 g,
68% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z calculado para

C37H30C13N:0sS 800.17, hallado 801.9 (M+H)*.

N N
f .
) N Troc ) N Troc
O/
S N SO
V4 HC) / o
Boy § N N
N v\ N, &\ N
ﬁf{ﬁ 5 ﬁ/’(u & (f” 7

Esquema 4-5

Etapa &. Con referencia al Esquema 4-5, el
compuesto 57 (1.1 g, 1.37 mmol} se disolvid en 5 ml de
dioxano. Se anadidé HC1 4 N/dioxano (5 ml) y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. El solvente se removid y
el residuc se lavé con EtOAc. El residuo se filtrd después
en vacio para cbtener 6 (7530 mg, 95% de rendimiento), el
cual se usé directamente para la siguienﬁe etapa.

Etapa b. A una solucién de 6’ leO mg, 0.23 mmol)

en 2 ml de DMF se afiadidé DIPEA (0.3 ml, 1.15 mmol) seguido
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por N-Moc-D-Phg-OH (58 mg, 0.27 mmol) y HATU (100 mg, 0.27
mmol) . La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
h y después se dividié entre H,O y DCM. La fase organica se
lavd sucesivamente con HyO {4 x 2 ml), se secd sobre Na,S0,
anhidro, y se secd en vacio para obtener un residuo crudo.
El residuo se purificd por TLC preparativa para dar 7’ (100
mg, 59% de rendimiento). *H NMR (500 MHz, CDCls) & 1.65 -
1.5 (m, 4H), 2.05 - 2.23 (m, 4H), 3.01 - 3.06 (m, 1H),
3.15 - 3.23 (m, 1H), 3.61 - 3.78 (s + m, TH), 4.79 - 4,82
(m, 2H), 5.03 - 5.42 (m, 3H), €.01 (d, 1H), 7.21 - 7.71 (m,
14H) ppm; LC-MS (ESI): m/z calculado para CisH3sClsN4Os
737.17, hallado 737.8. |

A una solucién de 7' (400 mg, 0.54 mmol) en & ml
de HOAc se afiadi® polvo de Zn (100 mg, 2.2 mmol), la mezcla
se calenté a 50 °C, y se agitd duranté 4 h, después se

concentré en vacio, el residuo se disclvidé en THF y se

neutralizd con NalCO; acuosc hasta un }pH = §, la capa
acuosa se lavd con 5% de NaHCO;, sclucidn saturada de NacCl
y se secd sobre NaS0,, se filtrd y concentrd en vacio para
obtener 8’ (240 mg, 64% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z

calculado para Ci3;H33N703 563.26, hallado 564.1 (M+H)".

[7v
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Esquema 4-6
Con referencia al Esquema 4—6; a una solucidén de
8’ (90 mg, 0.1 mmol) en 4 ml DMF se afadidé EtzN (0.11 ml,
0.8 mmol) a temperatura ambiente, seguido por N,N-dimetil-
D-FPhg-0OH (34 mg, 0.19 mmol) y HATU (72‘mg, 0.1%9 mmol}. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, después

se dividié entre H,0 y DCM. La fasef orgénica se lavd
|

sucesivamente con H;0 (4 x 2 ml), se! secd sobre NasSO4

anhidro, v se secd en vaclo. EI residuo se purificdé por

cromatografia de gel de silice y HPLC pfeparativa para dar
i

el compuesto 74 (24 mg, 21% de rendimiento). 'H NMR (500

MHz, CDCl;) & 1.90 - 2.00 (m, 6H), 2.22 - 2.35 (s + m, 7H},

2.8 - 3.01 (m, 2H), 3.21 {(m, 1H), 3.?5 (m, 11B), 3.65 -
3.9 (s + m, 5H), 4.01 (s, 1H}, 5.19 - 5L23 (m, 2H), 5.41 -
5.43 (m, 1H}, 6.08 (brs, 1H), 7.22 - 7A7O (m, 16H), 10.53
{(brs, 1H) ppm; LC-MS (ESI): m/z calcu?ado para Cy2HqsNg04
724 .35, hallado 725.0 [M + H)"; HPLC mostré 100% de pureza.
Tiempo de retencidén = 11.37 min 254 nm (ﬁongitud de onda de

1
|

deteccidn).
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Se elaboraron compuestos analogos en donde se
reemplazé la porcidén alquinilo-fenilo de la melécula por
una subestructura de alquinilo-fenilo-fenilo tal como en
los compuestos de férmula VIIb, wuna estructura de
alquinilo-fenilo-bencimidazoilo como los compuestos de las
férmulas Ve y Vd, o estructuras de alquinilo-{1,5)-naftilo,
usando procedimientos similares a aquellos para elaborar

74.

/3
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EJEMPLO 5 - Sintesis de Compuestos de Férmula IVb

Etapa a. Con referencia al Esquema 5-1, a una
solucidén agitada de 1 (18.8 g, 137 mmeol) y NaOAc (12.7 g,
155 mmol} en AcOH (70 ml} se afiadic lentamente ICl (25.0 g,
155 mmol) en AcOH (40 ml) en 30 min. La mezcla se calentd a
50 °C durante 30 min y se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 minutos adicionales. La mezcla de reaccidn se
vertid lentamente en HO (150 ml) con agitacidn vigorosa y
la agitacion continué durante 17 h. El precipitado
resultante se recolectd por filtracién, se lavd con agua
{100 ml), se secd bajo vacio para dar 2 (35 g, 95% de
rendimiente}) come un polve rojo. LC-MS (ESI) m/z 264.9
(M+H) .

Etapa b. A una solucién agitada de SnCl; (78 g,
346 mmol) en HCL concentrado (150 ml) se afiadidé 2 (25.4 g,
2.0 mmol) en tres porciones en 30 min a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se calentd a 70 °C durante
1 h y después se agitdé a 0 °C durante toda la noche. Lla
mezcla se tratd con H;O (150 ml) y se agitd durante 2 h. El
precipitado se recolectd por filtracidén y se secd bajo
vacio para dar 3 (17 g, 81% de rendimiento) como un sdlido
gris. LC-MS (ESI) m/z 235.0 (M+H)".

Etapa ¢. Una mezcla de 3 (1.05 g, 4.4 mmol},
carboxilato de {5)-ter-butil 2-formilpirreclidina-1 (4)

(1.0 g, 4.4 mmol) y yodo (0.11 g, 0.44 mmol) en AcOH (S
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ml) se agitdé a temperatura ambiente en aire abierto durante
toda la noche, después se neutralizd con NaHCO;, se extraijo
con EtOAc (3 x 100 ml). La capa organica se 1lavd con
salmuera, se secd sobre NapS80; anhidro, se filtrd y se
concentro en vacio. El residuo se purificd por
cromatografia de gel de silice (éter de petrdleo/EtOAc =
4/1 (v/v)) para dar 5 (500 mg, 30% de rendimiento) como un
s6élido amarillo. LC-MS (ESI) m/z 414.1 (M + H)".

Etapa d. Una mezcla de 5 (630 mg, 1.53 mmol), 6
{520 mg, 1.53 mmol), Pd (PPh;3)2Cl, (56 mg, 0.080 mmol) y Cul
(8 mg, 0.04 mmol), P(t-Bu); (1.1 mi, 0.31 mmol), piperidina
(1.05 ml, 4.60 mmol) en DMF (20 ml} se agitdé a 40 °C
durante 12 h. La mezcla de reaccidn se dividid entre H,0 vy
DCM. La capa organica se lavé con HyO (4 x 50 ml) vy
salmuera (15 ml}, se secd sobre Na,50; anhidro, se filtrd y
después se concentrd en vacio. El residuo se purificéd por
cromatografia de gel de silice (DCM/MeOH = 50/1 (v/v)) para
dar 7 (550 mg, 50% de rendimiento) como un sélido amarillo
palido. LC-MS (ESI) m/z 623.3 (M + H)".

A una solucidén agitada de 7 (200 mg, 0.32 mmol)
en dioxanc (3 ml) se afladid HCLl 4 N[dioxano {3 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambieqte durante 3 h. E1l
solvente se removid en vacio para dar. 8 (220 mg), el cual
se usd directamente para la sigulente c¢tapa.

A una solucidén de B8 (220 mg, 0.320 mmol) en DMF
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{2 ml) se afadid EtsN (0.34 ml, 3.2 mmol), seguido por N-
metoxicarbonii-L-val-OH (140 mg, 0.800 mmel} y HATU (306
nmg, 0.800 mmol). Después de agitar durante 1 h a
temperatura ambiente, la solucidén se dividid entre H;0O vy
DCM. La fase organica se lavd sucesivamente con H;O vy
salmuera, se secd sobre NayS$0, anhidro, se filtrdé vy se
concentré en vacio. E1 residuco se purificé por HPLC
preparativa para dar una molecula diana, 104 (40 mg, 28% de
rendimiento) como un polvo blanco. ly NMR (500 MHz, CDCl;) &
7.80-7.10 (m, 8H), 5.51-5.49 (m, 2H), 5.42-5.40 {m, 1H),
5.26-5.25 (m, 1H), 4.36-4.34 (m, 2H), 3.88-3.85 (m, Z2H),
3.77-3.75 (m, 28}, 3.71-3.70 {m, 6H}), 2.98 (s, 2H), 2.50-
2.00 (m, 9H), 0.89 (s, 12H) ppm; LC-MS (ESI) m/z 737.4

(M+H) "

)Bg
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Etapa a. Con referencia al Esquema 5-2, se agitd
durante 2 h una mezcla del compuestc 17 (667 mg, 2.4 mmel),
dcido (R)-N-Boc-tiomorfolino-S-carboxilico (594 mg, 2.4
mmol) vy EtsN (486 mg, 4.8 mmol) en EtOAc (20 ml).
Enseguida, la mezcla de reaccidédn se concentrd y el residuo
se secd en vacio para dar el compuesto crudo 19, el cual se
usé para la siguiente etapa sin purificacidn adicional. LC-
MS (ESI): m/z 466.0 (M+Na)’.

Etapa b. Una mezcla del compuésto 19 obtenida de
la reaccidén anterior y NH4OAc (1.85 g, 24 mmol} en tolueno
{15 ml) se mantuvo en reflujo duranteltoda la noche. EI1
solvente orgadnico se removidé y el residuo se purificd por
cromatografia de <columna de gel de silice (éter de
petréleoc/EtOAc = 3/1 (v/v)) para dar el compuesto 20 (856
mg, 84% de rendimiento) como un sélide amarille. LCMS
(ESI): m/z 424.1 (M+H)'.

Etapa ¢. A una mezcla del compuesto 20 (361 mg,
0.85 mmol), el compuesto 21 (290 mg, ©¢.93 mmol), Cul (16
mg, 0.085 mmol), P(t-Bu)}s; (35 mg, 0.17 mmol), y piperidina
(289 mg, 3.4 mmol) en 5 ml de DMF se afiadié Pd(PPhi}Cl, (60
mg, 0.085 mmol). Después de agitar a 80 °C durante toda la
noche bajo una atmdésfera de N, la mezcla de reaccidn se
vertid en H;O {100 ml) y la suspensidén resultante se
extrajo con EtOAc varias veces (20 mljx 3). Los extractos

se combinaron, se lavaron con salmuera, y se secaron con
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Na;50; anhidro. El sclvente orgénico se removid y el residuo
se purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(éter de petrdéleo/acetona = 2/1 (v/v})) para dar el
compuesto 22 (95 mg, 17 % de rendimiento) como un sdlido
blanco mate. LC-MS (ESI): m/z 655.3 (M+H)".

Etapa d. Una mezcla del compuesto 22 (80 mg, 0.12
mmel} en HClL 4 N en dioxance {3 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante varias horas. La mezcla se concentré y el
residuo se secé en vaclo para dar una sal de HCl, la cual
se usd sin purificacidén adicional. LC-MS (ESI): m/z 455.2
(M+H) .

Etapa e. Enseguida, la sal de HCl se disolvid en
DMF (2 ml) y a la mezcla resultante se  ariadid
secuencialmente DIPEA {155 mg, 1.2 mmol}), N-Moc-~-L-Val-0OH
{44 mg, 0.25 mmol), y HATU (127 mg, 0.36 mmol) . Después de
agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla
de reaccidén se afladidé lentamente en agua (20 ml). La
suspensidén resultante se filtré y el sbdlido se purificd por
HPLC preparativa para dar el compuesto 23 LC-MS (ESI): m/z

769.3 (M+H)".
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Etapa a. Con referencia al esquema 5-3, a una
solucidén del compuesto 24 (2.45 g, 6.3 mmol) en THF (20 ml)
se afiadié lentamente i-PrMgCl 2.0 M en Et:0 (3.2 ml) a -78
°C. Después de agitar a -78 °C durante 1 hora, a la mezcla
de reaccidén se afadid N-metoxi-N-metilacetamida (779 mg,
7.6 mmol). Enseguida, la mezcla se calentd lentamente hasta
la temperatura ambilente con ELOAc (100 ml). La mezcla se
lavé con HyO (20 ml x 3) y se secd con Na50s anhidro. EIl
solvente organico se removié v el residuo se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice (éter de
petréleo/EtOAc = 10/1 (v/v}) para dar el compuesto 25 (1.25
g, 65% de rendimiento}. 14 NMR (CDCls, 500 MHz): & 7.56 (d,
1H, J = 10.0 Hz), 7.lé (d, 1H, J= 10.5 Hz), 3.95 (s, 3H),
3.88 (s, 3H), 2.61 (s, 3H) ppm; LC-MS '(ESI): m/z 307.0
(M+H) . |

Etapa b. 2 una solucién del compuesto 25 (1.0 g,
3.3 mmol} en diclorometano (20 ml) se aﬁadié lentamente
BBry 4 N en DCM (4.9 ml) a 0 °C. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 30 min, la feaccién se apagd
afiadiendo H;0 (20 ml). La capa organica se separd y se secd
con MgSQ0s anhidre. El solvente se removid 'y el residuo se
purificd por cromatografia de columna de gel de silice
(PE/EtOAc = 10/1 (v/v)) para dar el compuesto 26 (800 mg,
88% de rendimiento). 1H NMR (DMSO, 500 MHZ): 512.52 (s,

1H), 9.96 (s, 1H), 7.30 (d, 1H, J= 8.5 Hz), 7.19 (d, 1H, J
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= 9.0 Hz), 2.62 (s, 3H) ppm; LC-MS (ESI): m/z 278.9 (M+H)".

Etapa c¢. A una solucién del compuesto 26 (800 mg,
2.9 mmol) en acetona (30 ml) se afiadid K:CO; (4.0 g, 29
mmol), l-bromo-Z2-metoxietanc (1.9 g, 11.5 mmol), yv KI (1.4
g, 8.7 mmol) a temperatura ambiente. Después de mantener en
reflujo durante 12 h, la mezcla de reaccidén se filitro a
través de CELITE™ 545 y el aglomerado de filtracidn se lavod
con EtOAc varias veces (100 ml = 3}. El filtradec se lavd
con salmuera, y se secd con Nap50, anhidro. E1 solvente se
removidé y el residuo se purificd por cromategrafia de
columna de gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 2/1
{(v/v)) para dar el compuesto 27 (651 mg, 57% de
rendimiento). 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 7.57 (d, 1H, J =
8.0 Hz), 7.21 (d, 1K, J= 8.0 Hz), 4.28 (t, 2H, J = 5.0 Hz),
4,19 (t, 2H, J = 4.0 Hz), 3.80 (t, 2H, J= 5.0 Hz), 3.63 (t,
2H, J = 4.5 Hz), 3.47 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 2.65 (s, 3H)
ppm; LC-MS (ESI): m/z 395.0 (M+H)".

Etapa d. A una solucién del compuesto 27 (210 mg,
0.53 mmol) en DCM (5 ml) se afiadid Bry; (85 mg, 0.53 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccidn se concentrd y
el residuo se secé en vacio para dar el compuesto crudo 28,
el cual se usd para la siguiente etapa sin purificacidn
adicional. LC-MS (ESI): m/z 472.9 (M+H)'.

Etapa e. Una mezcla del compuestoc 28 obtenida de
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la reaccidén anterior, N-Bec-L- Pro-OH (114 mg, 0.53 mmol},
y EtsN (162 mg, 1.6 mmol}) en EtOAc (5 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. Enseguida, la mezcla de
reaccidn se concentré y el residuo se secd en vacio para
dar el compuesto crudo 29, el cual se usd para la siguiente
etapa sin purificacidén adicional. LC-MS (ESI): m/z 608.1
(M+H) ",

"Etapa f. Una mezcla del compuesto 29 obtenida de
la reaccidén anterior y NH4OAc (409 mg, 5.3 mmeol) en tolueno
(10 ml) se agitd a 110 °C durante toda la noche. Enseguida,
la mezcla de reaccidn se concentrd y el residuoc se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice (éter de
petréleo/EtOAc = 2/1 (v/v)) para dar el‘compuesto 30 (110
mg, 35% de rendimiento, tres etapas del compuesto 27). LC-
MS (ESI): m/z 588.1 (M+H)'.

Etapa g. Una mezcla del compuesto 21 (63 mg, 0.20
mmol), el compuesto 30 (110 mg, 0.19 mmol), Pd(PPhj;).Cl, (13
mg, 0.019 mmol), Cul (3.6 mg, 0.019 mmol), P(t-Bu)sy (7.7
mg, 0.038 mmel), y piperidina (77 mg, 0.9 mmol) en DMEF (5
ml) se agité a 80 °C durante toda la noche bajo una
atmésfera de N;. Ensegquida, la mezcla de ﬁeaccién se diluyd
con HxO (50 ml) y la capa acuosa se extrajo con DCM wvarias
veces {20 ml x 3). Los extractos se combinaron, se lavaron
con salmuera, y se secaron con NazS0y anh;dro. El solvente

se removid y el residuo se purificd por cromatografia de
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columna de gel de silice (PE/acetona = 2/1 (v/v})) para dar
el compuesto 31 (67 mg, 46 % de rendimiento). LC-MS (ESI):
m/z 771.4 A (M+H)".

Etapa h. Una mezcla del compuesto 31 (60 mg, 0.08
mmcl) en HCl 4 N/dioxano (3 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidn se concentré y
el residuo se secdé en vaclo para dar una sal de HCl, la
cual se wusd para la siguiente etapa sin purificacidn
adicional. LC-MS (ESI): m/z 571.3 (M+H)'.

Etapa i. A una mezcla de la sal de HCl en DMF (3
ml) se afadié DIPEA (103 mg, 0.8 mmol), seguido por N-Moc-
L-val-OH (35 mg, 0.2 mmol} y HATU (76 mg, 0.2 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 30
minutos, la mezcla de reaccidén se vertid en agua. El1 sélido
se recclectdé por filtracidon vy se purificé por HPLC
preparativa para dar el compuesto 32 LC-MS (ESI): m/z 885.4

(M+H)*.
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Etapa a. Con referencia al Esquema 5-4, a una
solucién del compuesto 33 (20 g, 0.11 mol) en DCM (1000 ml)
se afiadid AlCl; anhidro (16 g, 0.12 mol), seguido por
cloruro de 2-clorocacetilo (12.4 g, 0.11 mol) a 0 °C.
Después de agitar a 0 °C durante 1 h, la reaccidn se apagd
artadiendo H;0 (400 ml}) y la mezcla resultante se extrajo
con DCM wvarias wveces (50 ml x 3); Los extractos se
combinaron, se lavaron con salmuera, y se secaron con NazS0qg
anhidro. El solvente se removid y el‘residuo se purificd
por cromatografia de columna de gel de, silice, seguido por
recristalizacién a partir de una solucién de éter de
petréleo/EtOAc (9/1 (v/v)) para dar el;compuesto 34 (20 g,
70% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 261.0 (M+H) *.

Etapa b. A una solucién del éompuesto 34 (18.2 gq,
70 mmoly en DCM (500 ml) se afiadid N-éoc—L—Pro—OH (15.1 g,
70 mmol), seguido por EtzN (77.9 g, 77 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar a temperaﬁura ambiente durante
2 h, la mezcla de reaccidén se concentré y el residuo se
secé en vaclo para da; el compuesto crudo 35, el cual se
usd para la siguiente etapa sin purif#cacién adicional. LC-
MS (ESI): m/z 440.1 (M+H)". |

Etapa ¢. Una mezcla del com?uesto 35 obtenida de
la reaccién anterior y NHOAc (54 g,;O.T mmel) en toelueno
(350 ml) se agitd a 110 °C durante toda la noche.

Enseguida, la mezcla de reaccidn se qoncentré y el residuo
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se purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(PE/EtOAc = 10/1 (v/v)) para dar el campuesto 36 (17.6 q,
60% de rendimiento, dos etapas del compuestce 34). LC-MS
(ESI): m/z 420.1 (M+H)".

Etapa d. A una mezcla del compuesto 21 (342 mg,
1.1 mmol), el compuesto 36 {420 mg, 1.0 mmol}, Cul (19 mg,
0.1 mmol}, tris{Z2-metoxifenil)fosfina (70 mg, 0.2 mmol}, ¥y
piperidina (255 mg, 3.0 mmol) en DMF (10 ml) se aradid
Pd(QAc)2 (22 mg, 0.10 mmol) bajo una atmoésfera de N;.
Después de agitar a 80 °C bajo una atmdésfera de N, durante
toda la noche, la mezcla de reaccidén se vertidé en H0
helada (50 ml). El1 sdbélido se recoclectd y purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (PE/EtQAc = 2/1
(v/v)) para dar el compuesto 37 {220 mg, 34% de
rendimiento) como un sélido blanco mate. LC-MS (ESI): m/z
651.4 (M+H)".

Etapa e. Una mezcla del compuesto 37 (120 mg,

0.18 mmol) en HCl1l 4 N/dioxano (4 ml) se agitd a temperatura

ambiente durante 3 horas. Enseguida, la mezcla de reaccibn
se concentrd y el residuo se secé en vacio para dar una sal
de HCl, la cual se usd para la siguiente etapa sin
purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 451.3 (M+H)'.

Etapa £. A la mezcla de sal de HCl en DMF f2 ml)
se afadié DIPEA (233 mg, 1.8 mmol),:seguido por N-Moc-L-

Val-OH (70 mg, 0.4 mmol) y HATU {152 mg, 0.4 mmol). Después
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de agitar a temperatura ambiente dur§nte 10 minuteos, la
mezcla de reaccién se afiadid lentamente en agua. El sé6lido
se recolectd por filtracién vy se : purificdé por HPLC
preparativa para dar el compuesto 38 LC-MS (ESI): m/z 765.4

(M+H) .

EJEMPLO 6 - Sintesis de Compuestos de Férmula IIIb

Sintesis de los Compuestos de Ejemplo 38 vy 49

N
Br—Q_f‘ NBoc
N BocN —NH
H : 2 = 7N
D =0
| 3 oo

Acoplamiento de Sonogashira
B

Esquema 6-1 :

Con referencia al Esquema 6%1, a una solucidn del
compuesto 1 (402 mg, 1.19 mmol}, se anadidé 2 (390 mg, 1.0
mmol), Cul (4.8 mg, 0.025 mmeol), PPh3(51 mg, 0.17 mmol),
DIPA (0.46 ml, 3.0 mmol), Pd (PPhi):Cl: (36 mg, 0.1 mmol) en
DMF (1 ml). La mezcla se calentd ja 120 °C durante 35
minutos bajo una atmésfera de Ar en un reactor de
microondas y después se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla se vertid en HyO, se extrajo con EtQAc, se lavd con
salmuera, se secd sobre MgSQO,, se filtrd v se concentrd en
vacio. El residuo se purificéd por cﬁomatografia de columna

de gel de silice para obtener '3 (324 mg, 50% de
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rendimiento). LC-MS (ESI): m/z calculado para CagHiaNgOy

648.34, hallado 649.0 [M+H]"

To-o e %QS

BocN

Esquema 6-2

Con referencia al Esquema 6—2, a una sclucidén de
3 (400 mg, 0.62 mmol) en 4 ml de dioxano se anadieron 4 ml
de HCl 4.0 N en dioxanc. La mezcla delreaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 6 h y después se removid el
componente volatil en vacio. El residuo se lavé con DCM, se
filtré para proveer 4 (sal de HCl) como un sdélide blanco
{336 mg, 80% de rendimiento). LC—MS:(ESI): m/z calculado

para CigHssNe 448.24, hallado 449.1 (M+H)'

J' N!H . . :/‘“ 4.0N HC\, dioxano N’ /N}H . — ._< a P HCI
HN-Y,
HN

BmN 4

Esquema 6-3
Con referencia al Esquema 6-3, a una mezcla de 4
{160 mg, 0.24 mmol) vy N—Boc—D—Phg-OHI(155 mg, 0.6 mmol) en
10 ml DCM se afnadidé sucesivamente -DIPEA (0.44 ml, 2.40

mmol), HATU (235 mg, 0.6 mmol). La 'mezcla de reaccidn se
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agitd a temperatura ambiente durante 1.5 h, después se lavd
con agua, se secd sobre MgS50,, se filtrd y concentré en
vacic. El1 residuo se purificé por HPLC preparativa para
proveer el compuesto 38 como un sdélido blanco (300 mg, 54%
de rendimiento). 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.44 (s, 18H}),
1.92 - 2.16 (m, 8H), 2.90 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 3.80 (t,
2H, J = 7.5Hz), 5.33 - 5.37 {m, 4H), .5.65 (m, 2H), 7.38 -
7.71 {(m, 20H} ppm; LC-MS (ESI}): m/z ca;culado para CsgHssNgQg
914.45, hallado 915.1 (M+H)', 937.2 {M+Nal®; HPLC mostro >
94% de pureza. Tiempo de retencidn = 17.87 min 214 y 254 nm

{(longitud de onda de deteccidn).

Z\(o
Qj;NHBoc %NH
NS 1. 4.0 HCl en dioxano . .N 0
> 2. Acido clclopropil ' Y—NH
carboxflice, HATU /

EO—=—O-0n A=

. e 0
A - L0
. v’l§ °

Esquema 6-4

Etapa a. Con referencia al Esquema 6-4, a una
solucién de 38 (160 mg, 0.17 mmol):en dioxano (2 ml) se
afiadieron 2 ml de HCl1 4.0 N en éioxano. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante toda la

noche y después se removié el componente volatil en vacio.
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El residuc se usd directamente para la siguiente etapa sin
purificacidén adicional.

Etapa b. A una mezcla de la solucidn de sal de
HCl anterieor (0.17 mmol), DIPEA (0.41 ml, 1.7 mmol}) y Acido
ciclopropanocarboxilico (0.056 ml, 0.43 mmcl) en 4 ml de
DCM se afiadid HATU (207 mg, 0.43 mmel). La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 h,
después se transfiridé a un embudo de separacidn y se lavd
con H;0, se secd sobre MgSQy, se filtré y concentrd en
vacio. El1 residuo se purificd por HPLC preparativa para
proveer el compuesto 49 como un sélido blanco (40 mg, 28%
de rendimiento para dos etapas). 'y NMR (500 MHz, CDCli) &
.76 - 0.78 (m, 4H), 0.94 - 0.99 (m, . 4H), 1.43 - 1.47 {(m,
2H), 1.90 - 1.92 (m, 3H), 2.04 - 2.08 (m, SH), 2.79 (m,
2H), 3.26 {(m, 2H), 5.33 (d, 2H, J = T:OHz), 5.60 {(d, 2H, J
= 6.0Hz) 6.%93 (m, 2H), 7.24 - 7.77 (m, 20H) ppm; LC-MS
(ESI): m/z calculado para CszHsoN3O; 850.40, hallado 851.7
(M+H)'; HPLC mostrd > 95% de pure:za. Tiempo de retencidén =
15.64 min y 254 nm {(longitud de onda de deteccién).

|
Sintesis de los Compuestos de Ejemplc 48 y 5l

La sintesis de 48 y 51 sigue el mismo
procedimiento que para el compuesto 4:hasta el 38 y después
hasta el 49 como se describidé previamente en relacidén con

los Esquemas 6~-3 a 6-4.

)
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RiwvaEoc
/\Nrf \k\
\ 3
.~>‘ SN
N ﬂ\ ...... : i HNka
R '=lsopropil, Compuesto 48 o N\/)
SocHN™ TR!

Compuesto 48: 'H NMR (500 MHZ, CDCls) & 1.03 (d,
12H), 1.40 (s, 18H), 2.01 - 2.19 (m, 8H), 2.81 (m, 2H),
3.58 (m, 2H), 3.91 (m, 1H), 4.12 (m, 2H), 5.14 (d, 2H, J =
7.0Bz), 5.34 (s, 2H), 7.18 (s, 2H), 7.53 - 7.76 (m, B8H)
ppm; LC-MS (ESI}): m/z calculado para CugHeNgOs 846.48,
hallado 847.3 (M+H)'; HPLC mostré > 96% de pureza. Tiempo
de retencién = 17.33 214 nm (loéngitud de onda de

deteccién) .

?_“\_N-H —
A=A

N
‘{\
R *=isopropil, Compuesto 59 OI":

HN YR ;

oo |

|
Compuesto 51: 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 0.23 -
0.89 (m, 8H), 0.98 - 1.06 (m, 12H), '1.98 - 2.50 (m, 13H),
3.62 (m, 2H), 4.06 - 4.42 {(m, 4H), 5.49 {(m, 2H), 6.82 -
7.06 {(m, 1H), 7.50 - 7.72 (m, 8H), 8.25 {(brs, 1H), 8.63

(ors, 1H), 10.49 - 10.52 (m, 2H) ppm; LC- MS (ESI): m/z
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calculado para CgeHeqNgQq 782.43, hallado 783.2 (M+H)'; HPLC
mostxd > 99% de pureza. Tiempo de retencidén = 15.17 min 214

nm (longitud de onda de deteccidn}.

Sintesis del Compuesto 80

OH

NH.HCl o
HO N
N OM

~NH
N2 = sN O L NH
= , /N
HN HATU / DMF N,z = j
g HN
HN
o]

4 N
80
HO

Esquema 6-5

Con referencia al Esquema 6-5, a una solucidn de
4 {40 mg, 0.067 mmol) en 10 ml DMF se aniadid acideo (R)-2-
hidroxi-2-fenilacético (25 mg, 0.161 mmol), HATU (61 mng,
0.16 mmel) y TEA (41 mg, 0.40 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agitd después durante 1.0 h y se concentrd
para remover el solvente. El1 residuo se obtuvo por
cromatografia de columna de gel de silice (DCM/MeOH = 40/1
{v/v)} para dar 80 (19 mg, 40% de rendimiento) com¢ un
s6lido blanco: 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.28 =~ 1.32 (m,
2H), 1.78 - 2.02 {(m, 4H), 2.27 {(m, 2H), 2.82 - 3.06 (m,
4H), 3.53 (m, 2H), 5.28 (m, 2H), 5.52 (m, 2H), 7.15 - 7.61
{m, 20H}) ppm; LC-MS (ESI): m/z calculado para Cqs4HsoNgO4

716.31, hallado 717.1 (M+H)}'; HPLC mostrd > 92% de pureza.

»3
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Tiempo de retencidén = 13.02 min 214 nm (longitud de onda de

deteccidn) .

EJEMPLO 7 - Sintesis de Compuestos de Férmula IIla

—@—(,NH Boc

4 . /

Esquema 7-1

Etapa a. Con referencia al Esquema 7-1, el
compuestce 4, (metil)carbamato de (S)-ter-butil 1-(4-(4-
yodofenil)~- 1H-imidazol-2-il)etile, se preparé a partir de
N-Metil-(5})-Boc-Ala-0H (2.23 g, 11.0 mmol) y 2-cloro-1-(4-
yodecfenil)etancona.

Etapa b. A una mezcla del precursor de yodo 4
(1.55 g, 3.60 mmol), algquince 5 (1.35 g, 4.00 mmol), Cul (34
mg, 0.18 mmol), P(t-Bu)s (145 mg, 0.720 mmol), y piperidina
(1.4 ml, 14 mmol) en DMF (150 ml) se afnadid PdCl,{(PPhj3);
(253 mg, 2 mmeol, 0.360 mmeol). La mezcla sé agité a 40 °C
bajo atmdésfera de Ar durante toda la nocﬁe. La solucién

resultante se afladié por goteo a H;0O (200 ml). La mezcla se

Dty
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filtrd vy se recolectd producte crudo como un sélido
amarillo, el cual se purificd por cromatografia de columna
de gel de silice para cobtener (R)—ter—bufil 2-(5-{4-((4-(2-
{{58) -1~ (ter-butoxicarbonil {metil)amino}etil)-1H-imidazol-4-
il) fenil)etinil) fenil)-1H-imidazol-2-il)}pirrolidina-1-
carboxilato 6 (1.45 g, 67%): 'H NMR (500 MHz, CDCli;) & ppm
7.69-7.65 {m, 3H) , 7.54-7.53 (m, 5H), T7.27 (s, 2H), 5.29
(m, 1H), 4.97 {m, 1H), 3.41 (m, 2H), 3.02 {(m, 1H), 2.78 (s,
34y, 2.16 (m, 2H), 1.97 (m, 1H}, 1.67 {d, J = 6.5Hz, 3H),
1.50 (s, 18H); LCMS (ESI) m/z 637 (M+H)".

Etapa c¢. A una solucién de 6 (150 mg, 0.240 mmol)
en dioxano (3 ml) se anadid por goteo HCl 4.0 N en dioxano
(3 ml). La solucidn se agitd a temperatura ambiente durante
4 h, y después se concentrd para dar un sélido amarillento
{132 mg), el cual se usé directamente para la siguiente
etapa. El residuo (132 mg, 0.240 mmcl) se suspendid después
en THF (5 ml) y se anadidé DIPEA (0.26 ml), seguidce por la
adicién de N-Metoxicarbonil-D-Phg-OH (123 mg, 0.590 mmol}.
Después de agitar durante 15 min, se afiadid HATU (123 mg,
0.590 mmol) en varias porciones a la mezcla. Esta mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente d#rante 2 horas y
después se concentrdé para dar un residuc el cual se
purificé por HPLC preparativa para obtener el compuesto 7
(40 mg, 21%): 'H NMR (500 MHz, CDCls} & pém 7.75=-7.65 (m,

4H), 7.52-7.50 (m, SH), 7.45-7.44 (m, 2H), 7.40- 7.38 (m,

o7
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7H), 7.26-7.25 (m, 1H), 6.15-6.05 (m, 1H), 6.01-5.86 {(m,

1H), 5.53-5.52 (m, 1H), 5.43-5.41 {(m, 1H), 5.30-5.2% (m,

iH), 3.72-3.68 {(m, 2H), 3.68 (s, 2H), 3.66-3.65 (m, 4H),

3.24-3.20

2.10-2.00

1H), 2.87-2.78 (m, 3H), 2.24-2.13 (m, 2H),

2H), 1.93-1.90 (m, 8H), 1.58-1.57 (m, 2H);

LCMS (ESI) m/z 818 (M + )7

Partiendo del intermediario desprotegido por Boc

del compuesto 6, se prepararon los cuatro compuestos usando

el mismo procedimiento como se describid arriba.

Tabla
Niumero Estructura
BocHN
h WH O r’,@
NHBoc
Th

H

>—ZN:HO OHT\,S""<

0 <
O : O: ©
/ N\

z
zw
/

ol
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1. 40N HCl en dioxano
2. acido ciclopropil carboxilico
HATU

|V
(]

ST

acido N-Boc-D-amino
HATU

R = i-Pr, SoTP: 56
=Ph, comp. 57

Esquema 8-1

0T

4.0N HCI

N en dioxano

R = |-Py, comp. 55
= Ph, comp. 54

BocHN

OI.

S0

Lez
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EJEMPLO 8 - Sintesis de Compuestos de Férmula VIb

Etapa a. Con referencia al Esquema 8-1, se afadié
Pd (PPh3)2Cl; (140 mg, 0.2 mmol) a una mezcla de 1 (304 mg,
2.4 mmel), 2 (2.07 g, 4 mmol), Cul (20 mg, 0.1 mmol), PPh3
(208 mg, 0.8 mmol) y DIPA (2.24 ml, 16 mmol) en 8 ml de
DMF. La mezcla de reaccién se 1llevé a reflujo con
nitrdgeno, se célenté con microondas a 120 °C durante 30
minutos, y después se enfrid a temperatura ambiente. La
mezecla se afiadid en H20, se extrajo con ELOAc, se lavd con
salmuera, se secO sobre MgS50,, se filtrd y concentrd en
vacio. El residuo se purificé por cromatografia de gel de
silice para cbhtener 3 (1.37 g, 62.8% de rendimiento) como
un sélido blanco mate. LC-MS (ESI): m/z calculado para
CasHsaNg0gSz 904.33, hallado 905.0 (M+H)".

Etapa b. A una solucidén de 3 (1.36 g, 1.5 mol) en
dioxano (5 ml) se afadieron 5 ml de HCl 4.0 N en dioxano,
la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante teoda la noche, después se elimind el componente
volatil en vacio. El residuo se lavé con DCM, se filtrd
para proveer 4 (sal de HCl) como un sélido blanco (620 mg,
76% de rendimiento). LC-MS (ESI}: m/z calculado para C;sHasNg
396.2, hallado 397.0 (M+H)".

Etapa ¢. se afadid HATU (526 mg, 1.38 mmol) a una
mezcla de 4 (300 mg, 0.55 mmol), DIPEA (0{97 ml, 5.57 mmol)

y N-Boc-D-Phg-0H (348 mg, 1.38 mmol} en 10 ml de DCM. La
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mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
1.5 h, después se lavd con agua, se secd sobre MgS0O,, se
filtrd y concentré en vacio. El1 residuo se purificé por
HPLC preparativa para proporcionar el compuesto 54 come un
s6lido blanco (250 mg, 52% de rendimiento). 'H NMR (500
MHz, CDCl,;) & ppm 1.48 (s, 18H), 1.97 -.2.08 {(m, 6H), 2.78
~ 2.88 (m, 2H), 3.22 (m, 2H), 3.62 - 3.67 (m, 2H}), 5.22 -
5.48 (m, 4H), 5.62 (s, 2H), 7.31 - 7.52 (m, 16H), 10.6
{brs, 1H); LCMS: Analisis calculado pafa CooHs4NgOg 862.42,
hallado 863.2 (M+H)'; BPLC mostré >98% de pureza. Tiempo de
retencién = 17.46 min 214 nm (longitud de onda de
deteccidn) . i

Etapa d. A una soclucidén del compuesto 54 (250 mg,
0.29 mmel) en dioxano (2 ml) se afiadio Hél 4.0 N en dioxano
(2 ml), la mezcla de reaccidén se agité a temperatura
ambiente durante tcda la noche. El componente volatil se
removidé en vacio y el residuo se usé di%ectamente para la
siguiente etapa sin purificacidn adicional.

Etapa e. Se afladié HATU (165 mgL 0.43 mmol) a una
mezcla de sal de HC1l (140 mg, 0.17 mmol), DIPEA (0.3 ml,
1.7 mmol) vy Aacido de ciclopropanocarboxilico (36 mg, 0.4
mmol) en DCM {10 ml). La mezcla de regccién se agito a
temperatura ambiente durante 1.5 h, después se transfiridé a
un embudo de separacidn y se lavé con }ﬁo, se secd sobre

MgSQ,, se filtrdé vy concentrd en vacio. El1 residuo se

ko
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purificé por HPLC preparativa para proveer 57 como un
s6lido blanco (24 mg, 17% de rendimiento). 'H NMR (500 MHz,
CDCl;) & 0.73 - 0.76 (m, 4H), 0.98 -~ 1.04 (m, 4H), 1.43 -
1.48 (m, 2H), 1.62 - 2.11 (m, 7HW), 2.75 (m, 2H), 3.24 (m,
2H}, 3.77 (m, 2H), 5.24 (s, 2H), 5.61 (s, 2H), 6.92 (m,
2H), 7.25 - 7.51 {(m, 16H), 10.7 (brs, 1H) ppm; LC-MS (ESI):
m/z calculado para CsgHseNgOs 798.36, hallado 799.1 (M+H)';
HPLC mostrdé 2 picos, 85.9 % y 13.6 % dé pureza. Tiempo de
retencidén = 14.99 min y 14.65 min 214 nm (longitud de onda
de deteccidn).

Usando el mismo procedimiento para la preparacién
del compuesto 54 vy el compuesto 57 partiendo del compuesto

4, se sintetizaron las moléculas diana del compuesto 55 y

compuesto 56.

NHBoc

Z
I

o]
o) rd
T

WL — (N — /N N =
& N A S Ny =N — 7

comp. 55

O N
1 ]
e
BocHN
: HN

Compuesto 55: 'H NMR (500 MHz,' CDCl;) & 1.01 (s,

i 7
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12H), 1.47 (s, 18H), 1.99 - 2.10 (m, 8H), 2.75 {m, Z2H),
3.22 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 3.74 - 4.10 (m, 4B}, 5.18 (m,
ZH), 5.24 {s, 2H)Y, 7.24 (s, Z2H), 7.96 ks, 4H}, 10.6 (brs,
1H) ppm; LC-MS (ESI): m/z calculado para Cs¢HsgNgOs 794.45,
hallado 795.2 {M+H)"; HPLC mostrd > 94% de pureza. Tiempo
de retencidén = 16.75 min y 254 nm (longitud de onda de
deteccidn}.

Compuesto 56: 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 0.47 -
0.94 (m, 7H), 1.01 (s, 6H), 1.08 (s, 6H}), 1.76 - 2.12 {m,
9H), 3.58 {m, 2H), 3.98 - 4.38 (m, 4H), 5.48 (s, 2H), 7.22
- 7.48 (m, 6H), 9.0 (brs, 1H), 10.6 (brs, 1H) ppm; LC-MS
(ESI): m/z calculado para CaHsoMgOs 730.40, hallado 731.2

(M+H)*; HPLC mostrd 100 % de pureza. Tiempo de retencidén =

14.48 min y 254 nm (longitud de onda de deteccién).
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EJEMPLO 9 - Sintesis de Compuestos de Férmula VIIb

Etapa a. Con referencia al esquema 9-1, a una
solucidén de 1 (10.0 g, 43 mmol) en DCM (160 ml) se afiadid
AlCly (8.6 g, 65 mmol), seguido por cloruro de 2-
cloroacetilo (5.9 g, 52 mmol) a 0 °C. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 h, lag reaccidén se apagd
afiadiendo H:0 (500 ml). La mezcla resulﬁante se extrajo con
DCM varias veces {200 ml = 3). Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con Hp0 varias veces (100 ml x 3), vy
se secaron con Na;504 anhidro. El solvente se removido y el
residuoc se purific¢ por cromatografia de gel de silice para
dar el compuesto 2 (12 g, 90% de rendimientoc) como un
s6lido blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 7.98 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.60'(d, J= 8.0 Hz, 2H),
7.50 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.79 (s, 2H)i ppm; LC-MS (ESI):
m/z 309.0 (M+H)'. |

Etapa b. Una mezcla del compuestoc 2 (8.7 g, 28
mmel), N-Boc-L-Pro-OH (6.0 g, 28 mmol), y Eti:N (8.4 g, 83
mmol) en DCM (100 ml) se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h. Enseguida, el solvente se removid y el residuo
se secd en vacio para dar el compuesto 3, el cual se uso
para la siguiente etapa sin purificacidn adicional. LC-MS
(ESI): m/z 488.1 (M+H)".

Etapa ¢. Una mezcla del compuesto 3 obtenida de

la reaccidén anterior vy NHiOAc (17.5 1g, 0.22 mmol) en
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tolueno (100 ml) se agitdé a 110 °C durante toda la noche.
Enseguida, la mezcla de reaccidén se concentrd y el residuo
se purificd por cromatografia de columna de gel de silice
(éter de petrdleo/EtOAc = 1/1 (v/v)) para dar el compuesto
4 (4.7 g, 36% de rendimiento, dos etapas del compuesto 2)
como un sélido blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 7.57-7.55
(m, 4H), 7.48 (d, § = 8.5Hz, 4H), 7.27 (s, 1H), 4.98 (d, J
= 5.5Hz, 1H), 3.42 {m, 2H), 3.04 {(m, 1H), 2.17 {m, 2H),
1.99-1.96 (m, 1H), 1.51 (s, 9H) ppm; LC-MS (ESI): m/z 468.1
(M+H) " .

Etapa d. Una mezcla del compuesto 4 (4.0 g, 8.5
mmol), PPhiy (465 mg, 1.8 mmel), Pd(PPh3),Cl, (630 mg, 0.9
mmol), Cul (85 mg, (.45 mmol), DIEA (3.5 g, 27 mmol), vy
trimetilsililacetileno (1.8 g, 18.3 mmcl}) en THF anhidro
(200 ml) se mantuvo en reflujo durante toda la noche kajo
una atmésfera de N;. La mezcla de reaccidn se concentrd y
el residuc se diluyé con EtOAc (200 ml). La mezcla
resultante se lavd con salmuera, y se secd con Na50,
anhidro. El solvente organico se removid y el residuo se
purificdé por cromatografia de columna de gel de silice
(éter de petrdleo/EtOAc = 3/1 (v/v)) para dar un compuesto
intermedic (3.7 g, 90% de rendimienteo) como wun sdlido
amarillo. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.60-7.51 (m, 8H), 7.25
(s, 1H), 4.98 (d, J = 5.5Hz, 1H), 3.42 (m, 2H), 3.02 (m,

iH)y, 2.16 {(m, 2H), 1.98-1.97 (m, 1H)}, 1.30 (s, SH) ppm; LC-
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MS (ESI): m/z 486.2 (M+H)".

Etapa e. Enseguida, una mezcla del intermediario
de la Etapa d (3.5 g, 7.2 mmol) y KyCCiy (5.0 g, 36 mmol) en
THF (100 ml) vy MeOE (100 ml) se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccidn se concentrd y
el residuo se purificd por cromatografia de columna de gel
de silice (PE/acetona = 2/1 (v/v)) para dar el compuesto 5
(2.8 g, 94% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS
(EST): m/z 414.2 (M+H)".

Etapa f£. A una solucidén del compuesto 5 (2.1 g,
5.0 mmol}, el compuestc & (2.2 g, 6.0 mmol), Cul (47 mg,
0.25 mmol), PB(t-Bu)j (202 mg, 1.0 mmol), y piperidina (1.7
g, 20 mmol) en DMF (50 ml) se afiadié Pd(PPhj3)Cl; (351 mg,
0.5 mmol) bajo una atmdésfera de N,;. Después de agitar a 40
°C bajo una atmésfera de N, a la mezcla de reaccidn se
afiadid a Hz0 (150 ml) por goteo. La suspensién resultante
se filtré y el sblide se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice para dar el compuesto 7 (2.4 g,
75% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 693.3 (M+H)".

Etapa g. Una mezcla del compuesto 7 (500 mg, 0.77
mmol) en HCl1 4.0 N en dioxano (10 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
reaccidn se concentrd y el residuo se secd en vaclo para
dar una sal de HCl, la cual se usd para la siguiente etapa

sin purificacidén adicional. LC-MS (ESI): m/z 449.2 (M+H)+.

Sy
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Etapa h. Ensequida, el residuc se disclvid en DMF
{10 ml}) v a la mezcla resultante se afiadid secuencialmente
DIPEA (814 mg, 6.3 mmecl}, N-Boc-D-Phg-0OH (427 mg, 1.7
mmol), y HATU (646 mg, 1.7 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1.5 h, la mezcla de reaccidén
se vertid en H;0 (100 ml) vy la suspensidn resultante se
extrajo con DCM varias veces (30 ml x 3). Los extractos se
combinaron, se lavaron con salmuera, y $e secaron con MgSQ,
anhidro. El sclvente se removid y el residuo se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice
(EtOAc/PE/MeOH = 2/1/0.2 (v/v/v)) para dar el compuesto 8
(430 mg, 61% de rendimiento) como un soé6lido blanco mate. 'H
NMR (500 MHz, CDCli) & 7.77 (s, 2H), 7.64- 7.60 (m, 6H),
7.46-7.38 (m, 10#H), 7.27 (s, 1H}, 7.26 (s, 1H), 5.66-5.63
(m, 2H), 5.38-5.29 (m, 4H}, 3.83-3.78 (m, 2H), 3.23-2.35
(m, 2H), 2.85 (br, 24), 2.12-1.93 (m, 8H), 1.46 (s, B9H),
1.44 (s, 9H) ppm; LC-MS (ESI): m/z 915.4 (M+H)".

Etapa i. Una mezcla del compuesto 8 (100 mg, 0.1l
mmol) en HC1l 4.0 N en dioxano (3 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche. El solvente se removid y el
residuc se secd en vacio para dar una sal de HCl, 1la cual
se usd para la siguiente etapa sin purificacidén adicional.
LC-MS (ESI): m/z 715.3 (M+H)".

Etapa j. Enseguida, la sal de HCl se disolvid en

DMFE (3 ml) y a la mezcla resultante se anadid
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secuencialmente a DIPEA (129 mg, 1.0 mmel), acido
ciclopropanocarboxilico (24 mg, 0.28 mmol), y HATU (106 mg,
0.28 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 h, la mezcla de reaccidn se vertid en H,O (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 secaron con MgSQs anhidro. El solvente se
elimind y el residuo se purificé por HPLC preparativa para
dar el compuesto 9. H NMR (500 MHz, CDsOD) & 7.88-7.77 (m,
8H), 7.68- 7.67 (m, 2H), 7.49-7.47 (m, 4H), 7.41-7.39 (m,
6H), 5.65 (d, 2B, J = 7.5 Hz), 5.32 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
5.27-5.26 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.01 (s, 1H), 3.35-3.31 (m,
2H), 2.39%9-2.38 (m, 2H), 2.15-1.9%99 (m, 6H), 1.70-1.66 (m,
2H), 0.91-0.85 (m, 3H), 0.75-0.68 (m, O5H) ppm; LC- MS

(ESI): m/z 851.4 (M+H)".

=3
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EJEMPLO 10 - Sintesis de Compuestos de Férmula Xb

Etapa a. Con referencia al esquema 10-1, a una
solucidén del compuesto 10 (62 g, 0.3 mmol) en DCM (1000 ml)
se anadidé AlC)l; (44 g, (.33 mmol}, seguido por cloruro de
2-cloroacetilo (34 g, 0.3 mmoel) a 0 °C. Después de agitar a
0 °C durante 1 h, la mezcla de reaccidn se apagd afhadiendo
H,0 (500 ml). La capa organica se separd, se lavd con
salmuera, Yy se secd con Naz50; anhidro. El1 solvente se
removid y el residuo se recristalizd en 10% de EtOAc en
hexano para dar el compuesto 11 (28 g, 33% de rendimiento)
como un sélido blanco). 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8.44 (s,
1H), 8.07 (s, 1H), 8.04 (d, J= 11.0 Hz, 1lH), 7.84 (4, J=
8.5 Hz, 2H), 7.66 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 4.81 (s, 2H) ppm; LC-
M5 (ESI): m/z 282.9 (M+H)".

Etapa b. Una mezcla del compuesto 11 (28 g, 99
mmol), N-Boc-L-Pro-CH (23.4 g, 109 mmol}, y Et3N (50 g, 495
mmol) en DCM (500 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. Enseguida, la mezcla de reaccidn se
concentré y el residuo se secd en vacile para dar el
compuesto crudo 12, el cual se usdé para la siguiente etapa
sin purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 461.1 (M+H)".

Etapa ¢. Una mezcla del compuestc 12 obtenida de
la reaccidén anterior y NH QAc (77 g, 1.0 mmol) en tolueno
(500 ml) se agitdé a 110 °C durante toda la noche. La mezcla

de reaccidn se concentrd y el residuo se purificé por
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cromatografia de <columna de gel de silice (éter de
petrdlec/EtOAc = 1/1 (v/v)) para dar el compuesto 13 (30 g,
68% de rendimiento, dos etapas del compuesto 11} como un
s6lido blanco. LC-MS (ESI): m/z 442.1 (M+H)".

Etapa d. Una mezcla del compuesto 13 (10.0 g,
22.6 mmel), trimetilsililacetileno (4.5 g, 45.8 mmol),
DIPEA (7.0 g, 54.2 mmeol), Cul (220 mg, 1.15 mmol), PPh;
(1.2 g, 4.6 mmoi}), y Pd{PPhis),Cl, (1.6 g, 2.3 mmel) en THF
anhidro (200 ml) se mantuvo en reflujo durante toda la
noche bajo una atmésfera de N:. La mezcla de reaccidn se
concentré y el residuo se diluyd con EtOAc (250 ml). La
mezcla se lavdé con salmuera, y se secd con NayS$0s anhidro.
El solvente organico se removid y el residuo se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice (éter de
petrdleo/EtOac = 3/1 (v/v)) para dar un compuesto
intermedio (10 g, 96% de rendimiente) como un sélido
amarillo. LC-MS (ESI): m/z 460.2 (M+H)".

Etapa e. Enseguida, el intermediario de la etapa
d (2.0 g, 4.4 mmol) se tratd con K;CO; (1.8 g, 13.1 mmol) en
THF (25 ml) y MeOH (25 ml). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 3 h, la mezcla de reaccidén se concentrd y
el residuo se purificd por cromatografia de columna de gel
de silice (PE/acetona = 2/1 {v/v)) para dar el compuesto 14
(1.3 g, 77% de rendimiento) como un sélido amarillo: LC-MS

(ESIY: m/z 388.2 (M+H)+.
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Etapa f£f. A una solucidén del compuesto 6 (1.1 g,
3.4 mmol), el compuesto 14 (1.3 g, 3.4 mmel), CuI (54 mg,
0.34 mmol), PPhy (178 mg, 0.68 mmecl), y DIPEA (879 mg, 6.8
mmol} en DMF (40 ml) se afiadié Pd(PPhi).Cl, (239 mg, 0.34
mmol) bajo una atmdésfera de N;. Después de agitar a 40 °C
durante toda la noche bajo una atmdsfera de N;, la mezcla
de reaccién se vertidé en hielo H0 (200 ml). El1l sdlido se
recolectd por filtracidén y se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice para dar el compuesto 15 (1.3 g,
61% de rendimiento) como un sélido palideo. LC-MS (ESI): m/z
623.3 (M+H)".

Etapa g. Una mezcla del compuesto 15 (1530 mg,
0.24 mmol) en HCl 4.0 N en dioxano (3 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante toda 4 h. La mezcla de
reaccién se concentrdé y el residuo se secd en vacio para
dar una sal de HCl, la cual se usd para la siguiente etapa
sin purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 423.2 (M+H)'.

Etapa h. Enseguida, el residuo se disolvidé en THF
(5 ml} yv a la mezcla resultante se afiadidé secuencialmente
DIPEA (194 mg, 1.5 mmol), N-Moc-L-Val-OH (84 mg, 0.48
mmol), y HATU (182 mg, 0.48 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccidn se
concentrd vy el residuc se purificé por HPLC preparativa
para dar el compuesto 16. 'H NMR (500 MHz, CDClz) & 8.20-

8.00 (m, 1iH), 7.90-7.60 (m, 4H), 7.55-7.45 (m, 1H}, 7.31-

3
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7.27 (m, 1H), 7.24-7.21 (m, 1H), 5.82 (s, 2H), 5.23-5.22
(m, 2H)}, 4.35-4.32 {m, 2H), 3.88- 3.84 {(m, 2H), 3.70 (s,
8H), 3.14-2.72 (m, 2H), 2.39-2.35 (m, 2H), 2.30-1.90 (m,
8H), 1.08-1.04 (m, 1H), 0.89 (s, 12H) ppm; LC-MS (ESI): m/z

737.4 (M+H)".
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Etapa a. Con referencia al Esquema 10-2, se purgd
con N> una mezcla de éter ter-butilico del Acido 2-[5-(4-
etinil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-pirrolidina-l-carboxilico
(E1) (34 mg, 0.1 mmol), éster ter-butilico del &cido 2-[5-
(7-bromo-quinolin-3-il)-1H-imidazol-2-il]j~-pirrolidina-1-
carboxilico (E6) {49 mg, 0.11 mmel, preparadc como se
describié en el frente), Pd(PCy3)pCl, (3.7 mg, 5 umol), vy
Cs:C03 (39 mg, 0.12 mﬁol) en DMSO (1.0 ml). La mezcla
resultante se calenté a 95 °C durante 15 h. La reaccidn se
apagdé con H;0, y después se extraio con DCM (3 x 10 ml).
Las capas o¢rganicas se lavaron con H;C y salmuera, se
secaron scbre NapS04, se filtraron, y se concentraron en un
evaporador rotatorio. La mezcla cruda se purificd por HPLC
preparativa para dar el Intermediario deseado 1 como un
s61lido amarillo (66.7 mg, 87% de rendimiento}.

Etapa b. A una mezcla de bis-imidazol 1 (99 mg,
0.141 mmel) en THF (2.0 ml} se afadié HC1 (4.0 M en
dioxano, 4.0 ml) seguido peor agitacién a temperatura
ambiente durante 15 h. Todos los volatiles se eliminaron en
un evaporador rotatorio para obtener un sé6lido café, el
cual se lavd con Etz0. El solvente organico se removid
cuidadosamente y el sdlido se secd adicicnalmente en un
evaporador rotatorio para obtener un sdélido amarillo. E1
producto crudo 2 se usd directamente para la siguiente

etapa sin purificacidén adicicnal.
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Etapa ¢. A una solucidén cruda de 2 (50 mg,
aproximadamente 0.1 mmol), N-Moc-L-Val-OH (35 mg, 0.2
mmol), v HATU (76 mg, 0.2 mmol) en CH3CN (1.0 ml) se
adicioné DIPEA (78 mg, 97 wul, 0.6 mmol). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Con
base en el analisis de LCMS la mezcla de reaccidn fue una
mezcla del producto deseado y preoductos sobre acilados.
Todo el solvente de la mezcla de reaccidédn se removid en un
evaporador rotatorio, y después se disolvidé en una mezcla
de MeOH (3.0 ml) y HC1 al 10% (1.0 ml). La mezcla se
calentdé a 45 °C durante 25 min, y todo el solvente se
removié en un evaporador rotatorio para dar un producto
crudo. El producto crudo se purificé por HPLC preparativa
eluyendo Hz0 a CHiCN. El compuesto 3 se obtuvo como un
s6lido amarillo pélido (6.4 mg). 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
9.23 (Brs, 24), 7.38- 8.60 {m, 11H), 5.20-5.42 (m, 4H),
4,22-4,.50 (m, 4H), 3.56-3.78 (m, 6H), 1.40-2.50 (m, 10 H),
0.8-1.0 (m, 12 H). LC-MS (ESI): m/z 814.4 [M+H] .

Etapa d. A una solucidén de crudo de 2 (50 mg,
aproximadamente 0.1 mmol), N-Moc-D-Phg-OH (42 mg, 0.2
mmol), vy HATU (76 mg, 0.2 mmol) en CHCN (1.0 ml) se
adicioné DIPEA (78 mg, 97 pl, 0.6 mmol). Despues se agitar
a temperatura ambiente durante 4 h, la mezcla de reacciédn
se concentrd y el residuo se purificd por HPLC preparativa

para dar el compuesto 4 (7.4 mg) como un sbélide amarillo

74
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palido. *H NMR (300 MHz,
8.60 (m, 1H), 8.09-8.15
7.78 (m, 7H)}, 7.32-7.50
5.64 (m, 2H), 5.20-5.30

3.72 (m, 6H), 3.18-3.40

LC~-MS (ESI): m/z m/z 882.

EJEMPLO 11 - Sintesis de Compuestos de Férmula V
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referencia al Esquema 11-1, una

Etapa a. Con
6 (54.5 g, 0.15 mol),

mezcla del compuesto

0.18 mol), P(t-Bu)z (121.4

trimetilsililacetileno (17.7 g,



10

15

20

25

226

g, 0.6 mol), piperidina (51.0 g, 0.6 mol), y Pd(PPhj}.Cl:
(10.5 g, 15 mmol) en DMF (300 ml) se agité a 70 °C durante
toda la noche a una atmdésfera de Nz. Enseguida, la mezcla
de reaccién se concentrd y el residuo se diluyé con EtOAc
(500 ml). La mezcla resultante se lavdé con agua varias
veces (100 ml x 3) y se secd con Na;S0, anhidro. El1 solvente
se removid y el residuc se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice para dar el compuesto 39 (27.5 g,
55% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 334.2 (M+H)".

Etapa b. Una mezcla del compuesto 39 (25 g, 75
mmol) y KaCOsz (41.5 g, 300 mmol) en MeOH (250 ml) y THF (250
ml) se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Enseguida,
la mezcla de reaccidn se filtrd a través de CELITE™ 545 y
el aglomerado filtrante se lavdé con EtOAc varias veces {100
ml x 3). El filtrado se concentrd y el residuo se diluyd
con EtOAc (500 ml). La mezcla resultante se lavd con agua
varias veces (100 ml x 3) y se secd con NayS0s anhidro. EIl
solvente se removid y el residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice para dar el
compuestce 40 (12.3 g, 63 % de rendimiento). LC-MS (ESI):
m/z 262.1 {(M+H) .

Etapa ¢. Una mezcla del compuesto 40 (10 mg, 38.3
mmel) en HCL 4 N/dioxano (100 ml) se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se

concentrd y el residuo se secd en vaclo para dar una sal de
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HC1, la cual se usd para la siguiente etapa sin
purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 162.1 (M+H)".

Etapa d. Enseguida, la sal de HCl se disclvid en
DMF (120 ml) vy a la mezcla resultante se afadid
secuencialmente EtsN (19.3 g, 191 mmol), N-Moc-L-Val-0OH
(7.4 g, 42 mmol), y HATU (16 g, 42 mmecl). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla de reaccién
se concentrd y el residuc se diluyd con DCM (150 ml). La
mezcla resultante se lavd con agua varias veces (100 ml x
3) y se secd con Na$0: anhidro. El solvente se removid y el
residuo se purificdé por cromatografia de columna dé gel de
silice (DCM/EtQAc = 4/1 (v/v)) para dar el compuesto 41
(7.0 g, 57%). LC-MS (ESI): m/z 319.2 (M+H)".

Etapa e. A una solucién de N-Boc-L-Fro-OH (29 g,
135 mmol) y DIPEA (2% g, 225 mmol) en THF {500 ml) se
anadié HATU (51 g, 135 mmol) a temperatura ambiente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 10
minutos, se afadidé el compuesto 42 (25 g, 135 mmol) vy 1la
solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente por
varias horas mas. Enseqguida, la mezcla de reaccidn se
concentrdé y el residuo se diluyé con EtOAc (500 ml). La
mezcla resultante se lavd con HpO varias veces (100 ml x 3)
y se secd con NaS04 anhidro. El1 solvente se removid y el
residuc se secd en vacio para dar una mezcla de compuestos

crudos 43 y 43', la cual se usé para la siguiente etapa sin
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purificacién adicional. LC-MS (ESI}: m/z 384.1 (M+H)".

Etapa f. Una mezcla de los compuestos crudos 43 y
43" obtenidos de la reaccidén anterior en AcOH (1000 ml) se
agité a 40 °C durante 12 horas. Enseguida, la mezcla de
reaccidén se neutralizd cuidadosamente  afiadiendo  una
solucién saturada de bicarbonato de sodioc acuoso para
ajustar el valor de pH a 8. La mezcla resultante se extrajo
con EtOAc varias veces {250 ml x 3). Los extractos se
combinaron, se lavaron con agua, y Se secaron con NazS50
anhidro. Se removié el solvente y el residuo se purificd
por cromatografia de celumna de gel de silice (éter de
petrdleo/EtOAc = 4/1 (v/v)) para dar el compuesto 44 (35 g,
71 % de rendimiento, dos etapas del compuesto 42) come un
s6lido amarillo. LC-MS (ESI): m/z 366.1 (M+H)".

Etapa g. A una mezcla. del compuesto 44 (5.0 g,
13.7 mmol), bis(pinacolatoldibérice (10.4 g, 41.1 mmol),
acetato de potasic (4.0 g, 41.1 mmol) en 1,4-dioxanco (100
ml) se afiadié Pd{(dppf}Cl,:CH,Cl, (680 mg, 0.7 mmol) a
temperatura ambiente bajo una atmdésfera de N,. Después de
agitar a 80 °C durante 3 h bajo una atmbésfera de N, la
mezcla de reaccidn se filtrd a través de CELITE™ 545 y el
aglomerado de filtracién se lavd con EtOAc varias veces (50
ml x 3). El filtrado se lavé con salmuera, vy se secd con
Na,SQ4 anhidro. El solvente organico se removid y el residuo

se purificé por cromatografia de columna de gel de silice
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(éter de petrdleo/EtOAc = 2/1 (v/v)) para dar el compuesto
45 (3.3 g, 58% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 414.2
(M+H) ',

Etapa h. Una mezcla del compuesto 45 (2.1 g, 5.0
mmel), 1,4-dibromobenceno (1.2 g, 5.0 mmol), ¥
Pd (dppf)Cl.-CH2Cly (243 mg, 0.25 mmol) en NaHCO3 acuoso 2 N
(7.5 ml) y DME (22.5 ml} se agité a 80 °C durante toda la
noche bajo una atmdésfera de N;. Enseguida, la mezcla de
reaccidén se concentrd vy el residuo se diluyd con EtOAc (100
ml). La mezcla resultante se lavd con H;O varias veces (20
ml x 3} y se secd con NaS0y anhidro. El solvente se removid
y el residuo se purificé por cromatografia de columna de
gel de silice para dar el compuesto 46 (1.3 g, 60 % de
rendimiento) . LC-MS (ESI): m/z 442.1 (M+H)".

Etapa 1. Una mezcla del compuesto 41 (150 mg,
0.47 mmol), el compuesto 46 (162 mg, 0.37 nmmol),
Pd {PPh3}2Cl>. (35 mg, 0.05 mmel), Cul (10 mg, ©.05 mmol},
PPhy {26 mg, 0.10 mmol), y DIPEA (245 mg, 1.9 mmol) en DMF
(5 ml) se agité a 80 °C durante toda la noche bajo una
atmésfera de N;. Enseguida, la mezc¢cla de reaccidn se
concentré y el residuo se diluyd con DCM (100 ml). La
mezcla resultante se lavdé con H;0 varias veces (20 ml x 3)
y se secd con Nay$0s anhidro. E1 solvente organico se
removid vy el residuo se purificé por cromatografia de

columna de gel de silice (éter de petrdleo/EtORc = 2/1

2 JL
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(v/v)} rpara dar el compuesto 47 (150 mg, 60% de
rendimiento}. LC-MS (ESI): m/z 680.3 (M+H)'.

Etapa j. Una mezcla del compuesto 47 (120 mg,
0.18 mmol) en HCl 4 N/dioxanc (3 ml) se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
concentrd y el residuo se secd en vaclo para dar una sal de
HCl, la cual se usd para la siguiente etapa sin
purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 580.3 (M+H)".

Etapa k. Enseguida, la sal de HCl se disolvid en
DMF {3 ml) vy a la mezcla resultante se afadid
secuencialmente Et3N (182 mg, 1.8 mmol), N-Moc-L-Val-OH (35
mg, 0.2 mmol), y HATU (76 mg, 0.2 mmol). Después de agitar
durante 10 min, la mezcla de reaccidn se concentrd y el
residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el

compuesto 48. LC- MS (ESI): m/z 131 A (M+H)™.

EJEMPLO 12 - Sintesis de Compuestos de Férmula XIV

2T
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Esquemal12-1
Etapa a. Con referencia al Esgquema 12-1, a una
sclucidén de 1 (20.60 g, 0.128 mol) en 45 ml de 48% de acido
bromhidrico y 10 ml de Hp0 se afiadidé una solucidn de 9.72 g
{(0.141 mecl) de nitrito de sedie en 18 ml de agqua,
manteniendo una temperatura inferior a 5 °C. Después de
agitar a 5 °C durante 1 h, se afadié CuBr (0.128 mol) y la

mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3
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h. Enseguida, la mezcla se extrajo con EtQAc {2 x 200 ml).
Los extractos se combinaron, se lavaron con salmuera, y se
secaron con Na$0y anhidre. El1 solvente se removid y el
residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (Hexano/EtQAc = 12:1 ({(v/v)) para dar 2 (13.3 g, 46 %
de rendimiento} como polvo. 'y NMR (CDCl;, 400 MHz) 3 7.90
(d, 1H), 7.44 {(m, 2H), 2.%06 (t, 2H), 2.64 (t, 2H), 2.15 (m,
Z2H) ppm.

Etapa b. A una solucidn de la cetona 2 (12.49 g,
55.5 mmol) en 300 ml de clorurc de metileno y 0.30 ml de
dcido bromhidrico al 48 % se afladieron lentamente 3.1 ml de
bromc a 0 °C. La mezcla de reaccidn se calentd gradualmente
hasta temperatura ambiente y se mantuvo en agitacidn
durante 2 horas. La solucidén organica se lavd con NaHCO;
saturado dos veces, y después con H;O. El producto crudo se
purificé por FCC para obtener 3 (11.9 g, 71 %). 'H NMR
(CDC1l3) & 7.94 (d, 2H), 7.52 (m, 2H)}, 4.72 {(t, 1H), 3.32
(m, 1H), 2.92 (m, 1H), 2.48 (m, 2H).

Etapa ¢. Una mezcla de 3 (11.80 g, 38.8 mmol), N-
Boc-L-Pro-0H (10.02 g, 46.6 mmol), vy diisopropiletilamina
(7.02 g, 54.3 mmol) en acetonitrile (200 ml} se agitd a 50
°C durante 10 h. El solvente se evapordé y el residuo se
dividié entre clorure de metileno y HzO0. La capa organica
se separd y se concentrd hasta sequedad. El producto crudo

se purificé por cromatografia de columna de gel de silice

235
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{hexanos/acetato de etilo = 1/7 a 1/4 (v/v)) ©para
proporcionar 4 (11.53 g, 68 % de rendimiento) como un
s6lido blanco. ‘H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7.84 (m, 1H), 7.48
(m, 2H), 5.58 (m, 1H), 4.40 {(m, 1H)}, 3.60 (m, 1H), 3.40 (m,
1H), 3.18 {(m, 1H), 3.04 {(m, 1H), 2.37 ({(m, 2H), 2.04 (m,
1H), 1.96 (m, 1H), 1.46 (ds, 9H) ppm.

Etapa d. Una mezcla de 4 (11.09 g, 25.3 mmol),
acetato de amonio (29.25 g, 38.0 mmel) y trietilamina
(38.45 g, 38.0 mmol) en xilenos (600 ml) en un tubo sellado
se agitd a 140 °C durante 2 h. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se transfirié a un matraz y se concentrod
hasta sequedad. El1 residuo se dividid entre cloroformo vy
H,0, vy la capa organica se lavd con H.0 y se concentro. El1
producto crudo se purificdé por cromatografia de columna de
gel de silice (NH4OH/acetonitrilo/acetato de etilo: 1/8/100
= {v/v/v)) para dar 5 (8.22 g, 75 % de rendimiente) como un
sélido blanco. LC-MS (ESI): m/z 420.1 (M+H)".

Etapa e. Se anadid lentamente dcido
trifluoroacético (20 ml) en una solucidén de 5 (4.80 g, 11.4
mmel) en  c¢lorure de metileno (40 ml) a temperatura
ambilente. Después de agitar a temperatura ambiente durante
2 h, la mezcla de reaccidn se concentrd y el residuo se
secd en vacio para dar una sal de TFA, la cual se usd para
la siguiente etapa sin purificacién adicional. LC-MS (ESI):

m/z 318.1 (M+H)®.
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Etapa £. A una mezcla de la sal de TFA (6.28 g,
11.5 mmol) en DMF (23 ml) se ahadido DIPEA {(22.8 ml, 138
mmol)}, seguide por N-Moc-L-vVal-CH (2.42 g, 13.8 mmol) vy
HATU (5.25 g, 13.8 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccidn se afiadid
lentamente por goteo en agua manteniende agitacién. E1
precipitado resultante se recolectdé por filtracién. EI
producte crudeo se purificé por cromatografia de columna de
gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1/4 a 0/1 (v/v))
para proporciocnhar 7 (4.43 g, 81 % de rendimiento) LC-MS
(EST): m/z 475.3 (M+H)".

Etapa g. A una solucidén de 7 (0.78 g, 1.7 mmol},
acetileno (0.56 g, 1.7 mmol), Cul (63 mg, 0.33 mmol), vy
Etz:N (0.67 ml, 5.0 mmol) en DMF (20 ml} se ahadié Pd{(PPhs),
{2.95 g, 4.20 mmol}). La mezcla resultante se desgasificd
con Np, y después se agité a 110 °C durante toda la noche
en un tubo sellado. La mezcla de reaccidn se goted
lentamente en H;0 (100 ml). El precipitado se recolectd y
después se disclvidé en EtOAc. La fase organica se secd, y
se concentré en vacio para dar un residuo, el cual se
purificdé por cromatografia de columna de gel de silice
(NH,0H/acetonitrilo/EtOAc = 1/8/10 (v/v/v)) para dar 8
(.38 g, 31 % de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 732.8
(M+H) " .

Etapa h. Se afiadid lentamente acido

23%
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trifluorcacético (5 ml) en una solucidén de imidazol & (0.38
g, 0.52 mmol) en clorurc de metilenc (10 ml) a temperatura
ambiente, TLa mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 h, vy después se concentrd hasta
sequedad. El producto crudo se secd adicionalmente en vacio
durante toda la noche, el cual se usd directamente para la
siguiente reaccién sin purificacidén adicional. LC-MS (ESI):
m/z 632.3 (M+H)".

Etapa i. A una mezcla de la sal de TFA (200 ng,
0.17 mmel) en DMF (2 ml) y THF (1 ml) se afiadié DIPEA (0.23
ml, 1.38 mmol), seguidoe por N-Moc-D-Phg-OH (47 mg, 0.23
mmol) y DMTMM (72 mg, 0.26 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccidn se
afiadié lentamente por g¢goteo en H;O manteniendo agitacidn.
El precipitado resultante se recolectd por filtracion. El
producto crudo se purificé por FCC preparativa para obtener
10 (65 mg. 46 % de rendimiento). 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) &
7.70-7.20 {(m, 13H), 6.06 (d, 1H), 5.44 (m, 2H), 5.28 (m,
3H), 4.38 (m, 1H), 3.90-3.64 (m, 10H), 3.22 (m, 1H), 3.04
(m, 1H), 2.90 (m, 2#), 2.74 {(m, 4H), 2.40-1.90 (m, 6H),
1.10-0.92 (m, 6H) ppm. LC-MS (ESI): m/z 823.4 (M+H)}'.

Etapa j. Una solucién de 10 (45.3 mg, 0.055
mmol), DDQ (13.1 mg, 0.058 mmel) en & ml de bencenc se
mantuvo en reflujo durante 2.5 h. Después de remover el

solvente, el producto crudo se purificd por HPLC

4
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preparativa para dar 11 (12 mg) como un polvo amarillo

claro. 'H NMR {(CDCli, 400 MHz) & 8.00 (s, 1H, NH), 7.70-7.38
(m, 13HYy, 7.26 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 6.08 (d, 1H), 5.48
{m, 3H), 5.30 (m, 1H), 4.40 (m, 1lH), 3.96-3.64 (m, 10H),
3.22 (m, 1H), 2.94 (m, 1H), 2.68 {(m, 2H), 2.50-1.90 (m,
6H), 1.10-0.92 (m, 6H) ppm. LC-MS (ESI): m/z 821.4 (M+H)"
Br d HO.
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Esquema 12-2

Etapa a. Con referencia al Esquema 12-2, a una

solucién de 2-bromo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-5-

ona (21 g, sintetizada a @partir de materias primas

comerciales siguiendo los procedimientos de J. Med. Chem.

2005, 48, 7351} en THF (350 ml) y Et:0 (700 ml) se afladid

HCl 4 N en dioxano (32 ml) a 0 °C segquido por nitrito de
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amilo (16.8 ml). La reaccién se calentd lentamente hasta
temperatura ambiente y se agitd durante toda la noche bajo
proteccién de gas nitrdgeno y se concentrd bajo vacio para
remover la mayor parte del solvente. El residuo se purificéd
por cromatografia de columna de gel de silice (EtOAc
/Hexanos = 1/4 {(v/v)) para proporcionar el compuesto 1 (19
g, 81 % de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 268.0 (M+H)".

Etapa b. A una suspensién del compuesto 1 (19 g)
y N-Boc-L-Prolinal (15 g) en metanol (800 ml) se afadid
NHOH al 28 % a temperatura ambiente. La reaccién se agitéd
durante toda la noche bajo proteccidén de gas nitrégeno y se
concentré bajo vacic para remover la mayor parte del
metanol. El residuo se diluyé después con acetato de etilo
y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd
con H;0, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd en
vacioc para dar el producto crudo, el cual se purificdé por
cromatografia de columna de vaporizacidon instanténea de gel
de silice (EtOAc/Hexanos = 4/1 (v/v)) para dar 2 (23 g, 73
% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 448.1 (M+H)".

Etapa ¢. A una solucidén del compuesto 2 anterior
(23 g} en DMF (70 ml} se afiadid fosfito de trietilo a
temperatura ambiente bajo atmésfera de Np. La mezcla de
reaccién se agité a 80 °C durante toda la noche y se enfrié
hasta temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo,

se extrajo con acetatc de etilo, la fase orgédnica se lavd
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con H»0, se secd sobre sulfato de sodio y se concentré en
vacio para dar un producto crudeo, el cual se purificd por
cromatografia de columna de vaporizaciéon instanténea de gel
de silice (EtOAc) para dar 3 (21 g, 93 % de rendimiento).
LC-MS (ESI): m/z 432.1 (M+H) .

Etapa d. A una solucién agitada de 3 (6.0 g} en
diclorometanc (100 ml) se afadid &cido trifluorcacético (10
ml) . Después de tres horas, la reaccidn se concentrd hasta
sequedad para proporcionar una sal de HCl. Enseguida, la
sal de HCl se disolvid en DMF (80 ml} y se afiadieron DIPEA
{14 ml), N-Moc-L-Val-OH (2.85 g) y HATU (6.16 g). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla de
reaccién se diluyé con H;O. La suspensidn resultante se
filtrd. El sdlido se recolectd por filtracidn y se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice (EtOAc/Hexano
= 4/1 (v/v)) para dar 4 (5.0 g, 76 % de rendimiento). LC-MS
(ESI): m/z 489.1 (M+H)".

Etapa e. A una solucién de 4 (0.78 g, 1.7 mmol),
intermediario de acetileno A5 {(0.56 qa, 1.7 mmol,
sintetizado como se describidé en el Esquema 1-1), Cul ({63
mg, ©0.33 mmol), y EtsN (0.67 ml, 5.0 mmol) en DMF (20 ml)
se afiadidé Pd(PPh3), (0.19 g, 4 mmol). La mezcla resultante
se desgasificé con N, y después se agitd a 100 °C durante
toda la noche en un tubo sellado. La mezcla de reaccidn se

goteé lentamente en H,0 (100 ml}). El precipitado se
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recolectd y después se disolvidé en EtCAc. La fase organica
se secd, se filtrd, y se concentrd en vaclo para dar un
residuo, el cual se purificd por cromatografia de columna
de gel de silice (EtOAc) para dar 5 (420 mg, 34% de
rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 746.4 (M+H)".

Etapa £f. A una solucidén agitada de 5 (13 mg) en
diclorometane (2 ml) se afadid Aacido trifluorocacético (0.2
ml) . Después de agitar a temperatura ampiente durante 3 h,
la mezcla de reaccidn se concentrd hasta sequedad para dar
una sal de TFA. Ensequida, la sal de TFA se disolvid en DMF
{2 ml), v a la solucidén resultante se afiadidé DIPEA (30 ul),
N-metoxicarbonil-L-4-tetrahidropiranilglicina (5.0 mg) vy
HATU (8.7 mg) Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 h, la mezcla de reaccién se concentré y el
residuc se purificé por HPLC preparativa (Phenomenex,
columna Cl8-Luna, H.0-MeCN, 0.1 % HCO;H) para dar & (4.5 mg,
31 % de rendimiento). 'H NMR (CD;0D, 300 MHz,) & 8.17 (s,
br. 1H), 7.75-7.62 {(m, 2H), 7.50-7.42 {(m, 2H), 7.41-7.30
{m, 3H), 7.20-7.05 {m, 1H), 5.19-5.10 {(m, 2H), 4.32-4.20
(m, 2H), 4.09-4.00 (m, 1H), 3.92-3.80 (m, 4H), 3.65 (s,
¢H), 2.95-2.80 {m, 6H), 2.40-1.90 (m, 12H), 1.65-1.30 (m,
4), 1.03 - 0.86 {m, 6H) ppm; LC-MS (ESI): m/z 845.4

(M+H) ",

Actividad Biolégica

<
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La actividad bioldgica de los compuestos de la
invencidén se determind usando un ensayc de replicones de
HCV. La 1linea celular HCV 1b Huh-Luc/Neo-ET que expresa
persistentemente un genotipo bicistrédénico replicdén tipo 1b
en células Huh 7 se obtuvo de ReBLikon GMBH. Esta linea
celular se utilizd para probar la inhibicién de compuestos
usando una lectura de la actividad de la enzima luciferasa
como una medicién de la inhibicidn de compuestos de niveles
de repliéones.

En el Dia 1 (el dia después de la colocacidn de
placas), cada componente se afiadié por triplicado a las
células. Las placas se incubaron durante 72 h antes de
realizar el ensayc de luciferasa. La actividad enzimatica
se midid usando el kit Bright-Glo ({numero de catalogo
E2620) manufacturado por Promega Corporation. La sigquiente
ecuacién se utilizd para generar un valor de control
porcentual para cada compuesto.

% Control = (Valor Promedio deli Compuesto/ Control
Fromedio)* 100
El wvalor de ECS50 se determindé usandc GraphPad Prism y la
siguiente ecuaciodn:
Y = Fondo + (Superior-Fondo)/ (1+10”((LogIC50-
¥) *Pendiente))
Los valcres de ECso de los compuestos 5

determinarcn varias veces en el ensayc de replicones.

Kz
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Los compuestos de ejemplo de la presente
invencién se ilustran en las Tablas 1-14 adjuntas como
apéndices. Las tablas muestran actividad inhibitoria de
muchos de los compuestos de ejemple con respecte a HCV Ib.
La actividad biclégica se indica como *, **, o ***_  que
corresponde a los intervalos de ECsy de >1000 nM, 999 nM a
10 nM, 9.9 nM a 1 nM, o <1 nM, respectivamente. Las tablas
proporcionan ademas resultados de espectrometria de masas

para los compuestos de ejemplc sintetizados.

Composiciones Farmacéuticas

Un vigésimo segundo aspecto de la invencién
proporciona una composicidén farmacéutica que comprende los
compuestos de la invencidén. En una primera modalidad, la
composicién farmacéutica adicionalmente comprende uno o mas
excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, vy
opcionalmente otros ingredientes terapéuticos y/o
profiléacticos. Dichos excipientes 50N conocidos por
aquellos con experiencia en la técnica. Los compuestos de
la presente invencidn incluyen, sin limitacién, compuestos
badsicos tales como bases libres. Una discusién profunda de
excipientes y sales farmacéuticamente aceptables esta
disponible en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18a.
Edicién (Easton, Pensilvania: Mack Publishing Company,

1990) .

2§/g)
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Dependiendo del modo de administracidn
pretendido, las composiciones farmacéuticas pueden estar en
forma de soé6lido, semisdélido o formas de dosificacidn
liguida, tales como por ejemplo, tabletas, supositorios,
pildoras, cépsulas, polvos, liquides, suspensiones, cremas,
unglientos, lociones o similares, preferentemente en una
forma de dosificacidén unitaria para una sola administracidn
de una dosis precisa. Las composiciones incluiran una
cantidad efectiva del farmaco seleccionado en combinacidn
con un portador farmacéuticamente aceptable, ademds, puede
incluir otros agentes farmacéuticos, adyuvantes,
diluyentes, soluciones tampén, etc.

La invencién incluye una composicidn farmacéutica
que comprende un compueste de la presente invencién
incluyendo isdémeros, mezclas racémicas Yy no racémicas de
isémeros, o sales farmacéuticamente aceptables © solvates
de las mismas junto con uno o) mas portadores
farmacéuticamente aceptables y opcicnalmente otroes
ingredientes terapéuticos y/o profilacticos.

Para composiciones sbélidas, los portadores
s6lidos no téxicos convencionales incluyen, por ejemplo,
grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidon,
estearato de magnesio, sacarina sédica, talco, celuloss,
glucosa, sucrosa, carbonato de magnesio y similares.

Para administracién oral, la composicidn



10

15

20

25

243

generalmente tomara la forma de una tableta, una céapsula,
una cépsula de gel blanda, una solucidén no acuosa, una
suspensién o un Jarabe. Las tabletas y las capsulas son
formas de administracién oral preferidas. Las tabletas y
cadpsulas para usc oral generalmente incluiridn unc o mas
portadores cominmente usados tales como lactosa y almiddn
de maiz. También, se afiaden tipicamente agentes
Jubricantes, tales com¢e estearato de magnesic. Cuande se
usan suspensiones liquidas, el agente activo puede
combinarse con agentes emulsiconantes y de suspensidon. Si se
desea, también pueden afiadirse, saborizantes, colorantes
y/o0 agentes endulzantes. Otros componentes opcicnales para
incorporar en una formulacién oral incluyen, pero no se
limitan a, conservadores, agentes de suspensién, agentes
espesantes y similares.

Un vigésimo tercer aspecto de la invencidn prevé
el uso de los compuestos de la invencidén en la manufactura
de un medicamento.

En una primera mecdalidad del wvigésimo tercer
aspecto el medicamento es para el tratamiento de hepatitis
C.

Un vigésimo cuarto aspecto de la invenciédn
proporcicna un método para tratar la hepatitis C que
comprende la administracidén a un sujeto que necesita el

mismo, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
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compuesto de la invencidn, opcionalmente en una composicidn

farmacéutica. Una cantidad farmacéuticamente o
terapeuticamente efectiva de la composicidn sera
suministrada al sujeto. La cantidad efectiva precisa

variard de sujeto a sujeto y dependera de la especie, edad,
tamafio v salud del sujeto, la naturaleza y el grado de 1la
condicién que estid siendo tratada, recomendaciocnes del
médico tratante, vy la terapéutica o combinacidon de
terapéuticas seleccionadas para administracién. Por lo
tanto, la cantidad efectiva para una situacion dada puede
determinarse por experimentacidén rutinaria. Al sujeto
pueden administrarse tantas dosis como se requieran para
reducir y/o aliviar los signos, los sintomas o las causas
del trastorno en cuestidén, o para dar lugar a cualguier
otra alteracidén deseada de un sistema biocldgico. Alguien
con experiencia en la técnica del tratamientc de tales
enfermedades serda capaz, sin experimentacidén excesiva y
confiando en su conocimiento persconal y en la descripcidn
de la presente solicitud, de determinar wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de los compuestos de la presente

invencidén para una enfermedad dada.

Terapia de Combinacién

Los compuestos de la presente invencidén y sus

formas isdOmeras y sales farmacéuticamente aceptables de los
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mismos son Utiles en tratar y prevenir la infeccidén por HCV
solos o cuando se usan en combinacidén con otros compuestos
dirigidos a elementos virales ¢ celulares o funciones
involucradas en el ciclo de wvida del HCV. Las clases de
compuestos Uutiles en la invencidén pueden incluir, sin
limitacidén, todas las clases de antivirales del HCV. Para
terapias de combinacidn, las clases mecanisticas de 1los
agentes que pueden ser utiles cuando se combinan con los
compuestos de la presente invencidn incluyen, por ejemplo,
inhibidores de nucledésidos vy 1no nucledsidos de la
polimerasa del HCV, inhibidores de proteasa, inhibidores de
helicasa, inhibidores de NS4B y agentes medicinales que
inhiben funcionalmente el sitio de entrada ribosdmica
intexrna (IRES, por sus siglas en inglés) y otros
medicamentos gque inhiben la unidén de células HCV o 1la
entrada de virus, la traduccién del ARN del HCV, 1la
transcripcién del ARN del HCV, la replicacién o maduracién
del HCV, el ensamble o la liberacidén del wvirus. Los
compuestos especificos en estas clases y utiles en la
invencién incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de
proteasa del HCV macrociclicos, heterociclices y lineales
tales como telaprevir (VX-950), boceprevir (SCH-503034),
narlaprevir (SCH-900518), ITMN-191 (R-7227), TMC-435350
{conocido como  TMC-435), MEK-7009, BI-201335, BI-2061

{ciluprevir), BMS-650032, ACH-1625, ACH-1095 ({(inhibider del

£y
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cofactor de proteasa HCV NS4A), VX-500, VX-813, PHX-17¢66,
PHX2054, IDX-136, IDX-316, ABT-450 EP-013420 (y congéneres)
y VBY-376; los inhibidores de polimerasa nucleosidiéa del
HCV (replicasa} utiles en la invencién incluyen, pero no se
limitan a, R7128, PSI-7851, 1IDX-184, IDX-102, R147%, UNX-
08189, PSI-6130, PSI-938 y PSI-879 y varios otros analogos
de nucleédsidos vy nucledtidos e inhibidores del HCV
incluyendo (pero sin limitarse a} aquellos derivados como
nucleédésidos o nucledtidos modificados con 2’-C-metilo,
nucledsidos o} nucledtidos modificados con 4’ -aza,
nucledsidos o nucledtidos modificados con 7’'-deaza. Los
inhibidores de 1la polimerasa del HCV no nucleosidica
(replicasa) 1Utiles en la invenciédn incluyen, pero no se
limitan a, HCV-796, HCV-371, VCH-75%, VCH-916, VCH-222,
ANA-598, MK-3281, ABT~-333, ABT-072, PF-00868554, BI-207127,
GS-9190, A- 837093, JKT-109, GL-59728 y GL-60667.

Ademés, los inhibidores de NS5A de la presente
invencién pueden usarse en combinacién con antagonistas de
ciclofilina e inmunofilina (por ejemplo, sin limitaciédn,
compuestos DEBIO, NM-811 asi como ciclosporina y Sus
derivados), inhibidores de cinasa, inhibidcres de
proteinas de chogque térmico (por ejemplo, HSP90 y HSP70),
otros agentes inmunomoduladores pueden  incluir, sin
limitacién, interferones (-alfa, -beta, -omega, -gamma, -

lambda o© sintéticas) tales c¢como Intron A™, Roferon-A™,
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Canferon-A300™, Advaferon™, - Infergen™, Humoferon™,
Sumiferon MP™, BAlfaferone™, IFN-f™, Feron™ vy similares;
compuestos de interferdén derivados de polietilénglicol
(pegilado), tales como PEG interferén-oa-Za (Pegasys™}), PEG
interferén-a-2b (PEGlntron™), IFN-a-conl pegilado ¥
similares; formulaciones y derivaciones de compuestos de
interferdén de efecto duradero tales como el interferdn
fusionade a albumina, Albuferon, Locteron y similares;
interferones con variocs tipos de sistemas de liberacién
controlada (por ejemplo, ITCA-638, ocmega-interferdn
proveido por el sistema de liberacidn subcutanea DUROS™);
compuestos gque estimulan la sintesis de interferdén en
células, tales como resiquimod y similares; interleucinas;
compuestos gque mejoran el desarrollo de la respuesta de
células T auxiliares tipo 1, tales como SCV-07 y similares;
agonistas de receptores semejantes a TOLL tales como CpG-
10101 (actilen), isotorabine, ANA773 y similares; timosin o
-1; ANA-245 y  ANA-246; clorhidrato de histamina;
propagermanio; tetraclorodecadxido; ampligen; IMP-321; KRN-
7000; anticuerpos, tales como civacir, XTL-6865 y similares
y vacunas profilécticas y terapéuticas tales comc InncVac
C, HCV ElE2/MF59 vy similares. Ademas, cualquiera de los
métodos descritos arriba que invelucran la administracioén
de un inhibidor de NS5A, un agonista del receptor de

interferdédn Tipo I (por ejemplo, un IFN-¢) y un agonista del
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receptor de interferdén Tipo II (por ejemplo, un IFN-y)
pueden aumentarse por la administracién de una cantidad
efectiva de un antagonista de TNF-«. Antagonistas TNF-a de
ejemplo, no limitantes, gque son adecuados para usarse en
dichas terapias de combinacidén incluyen ENBREL ™, REMICADE™
y HUMIRA ™,

Ademéds, los inhibidores de NS5A de 1la presente
invencién pueden usarse en combinacién con antiprotozoarios
y otros antivirales gque se cree son efectivos en el
tratamiento de la infeccién por HCV, tales como, sin
limitacién, el profadrmaco nitazoxanide. El nitazoxanide
puede usarse como un agente en combinacicn con  1los
compuestos descritos en la presente invencién, asi como en
combinacién con otros agentes utiles en el tratamiento de
infecciones por HCV tales como alfa-2a y ribavarin (véase,
por ejemplo, Rossignol, JF y Keeffe, EB, Future Microbiol.
3:539-545, 2008).

Los inhibidores de NS5A de la presente invencidn
también pueden usarse con formas alternativas de
interferones e interferones pegilados, ribavirin o sus
analogos (por ejemplo, tarabavarin, levoviron}, microARN,
compuestos pequefios de ARN interferente (por ejemplo,
SIRPLEX-140-N y similares), analogos de nucledtidos vy
nucledsidos, inmunoglobulinas, hepatoprotectores, agentes

antiinflamatorios y otros inhibidores de NS5A. Inhibidores
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de otras dianas en el ciclo de wvida del HCV incluyen
‘inhibidores de NS3 helicasa; inhibidores de cofactores de
NS4A; inhibkidores antisentido de oligonucleétidos, tales
como ISIS-14803, AVI-4065 y similares; ARN de horquilla
corta (ShRNA) de vectores codificados; ribosomas
especificos del HCV tales como heptazima, RPI, 13919 vy
similares; inhibidecres de entrada tales como HepeX-C,
HuMax-HepC vy similares; inhibidores de alfa glucosidasa
tales como celgosivir, UT- 23 IB y similares; KPE-02003002
y BIVN 401 e inhibidores de IMPDH. Otros compuestos
inhibidores del HCV ilustrativos incluyen aguellos
descritos en las siguientes publicaciones: Pat. de EE.UU.
No. 5,807,876; Pat. de EE.UU. No. 6,498,178; Pat. de EE.UU.
No. 6,344,465; Pat. de EE.UU. No. 6,054,472; WO 97/40028;
WO 98/40381; WO 00/56331, WO 02/04425; WO 03/007945; WO
03/010141; WO 03/000254; WO 01/32153; WO 00/06529; WO
00/18231; WO 00/10573; WO 00/13708; WO (01/85172; WO
03/037893; WO 03/0378%4; WO 03/037895; WO 02/100851; WO
02/100846; EP 1256628; WO 99/01582; WO 00/09543; WO
02/18369; WO 98/17679, WO 00/056331; WO 98/22496; WO
99/07734; WO 05/073216, WO 05/073195 y WO 08/021927.
Adicicnalmente, las combinaciones de, por
ejemplo, ribavirin e interferdn, se pueden administrar como
una terapia de combinacién miltiple con por lo menos unc de

los compuestos de la presente invencién. La presente
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invencidén no estd limitada a las clases o compuestos antes
mencionados vy contempla compuestos conocidos y nuevos y
combinaciones de agentes biocldgicamente activos (véase
Strader, D. B., Wright, T., Thomas, D.L. y Seeff, L. B.,
Guias Practicas AASLD. 1-22, 2009 y Manns, M. P., Foster,
G. R., Rockstroh, J. K., Zeuzem, S., Zoulim, F. y Houghton,
M., Nature Reviews Drug Discovery. 6:991-1000, 2007,
Pawlotsky, J-M., Chevaliez, S. y McHutchinson, J. G.,
Gastroenteroclogy. 132:179-1998, 2007, Lindenbach, B. D. ¥
Rice, C. M., Nature 436:933-938, 2005, Klebl, B. M.,
Kurtenbach, A., Salassidis, K., Daub, H. vy Herget, T.,
Entiviral Chemistry & Chemotherapy. 16:69-90, 2005,
Beaulieu, P. L., Current Opinion in Investigational Drugs.
8:614-634, 2007, Kim, S$-J., Kim, J-H., Kim, Y¥-G., Lim, H-S.
y Oh, W-J., The Journal of Biological Chemistry. 48:50031-
50041, 2004, Okamocto, T., Nishimura, Y., Ichimura, T.,
Suzuki, K., Miyamura, T., Suzuki, T., Moriishi, K. vy
Matsuura, Y., The EMBQ Journal. 1-11, 2006, Soriano, V.,
Peters, M. G. y Zeuzem, S. Clinical Infectious Diseases.
48:313-320, 2009. Huang, 2., Murray, M. G. y Secrist, J.
A., Antiviral Research. 71:351-362, 2006 vy Neyts, J.,
Antiviral Research. 71:363-371, 2006, cada wuna de las
cuales se incorpora agqui como referencia en su totalidad).
Se pretende que la combinacién de terapias de la presente

invencién incluya cualquier combinacidén  gquimicamente



io0

15

20

25

251

compatible de un compuestoc de este grupo inventivo con
otros compuestos del grupo inventivo u otros grupos fuera
del grupo inventivo, slempre y cuando la combinacidn no
elimine la actividad antiviral del compuesto de este grupo
inventivo o la actividad antiviral de la propia composicién
farmacéutica.

La terapia de combinacidn puede ser secuencial,
es decir un tratamiento con un primerco agente y después un
segundo agente (por ejemplo, en donde cada tratamiento
comprende un compuesto distinto al de la invencidén o en
donde un tratamiento comprende un ccompuesto de la invenciédn
y el otro comprende uno o mas agentes biocldgicamente
activos) o© puede ser un tratamiento con ambos agentes al
mismo tiempo (concurrentemente). La terapia secuencial
puede incluir wun tiempo razonable después de terminar la
primera terapia antes de comenzar la segunda terapia. El
tratamiento con ambos agentes al mismo tiempo puede ser en
la misma dosis diaria o en dosis separadas. La terapia de
combinacién no estd limitada a dos agentes y puede incluir
tres a méds agentes. Las dosis para la terapia de
combinacién tanto concurrente como secuencial dependerd de
la absorcidn, la distribucidn, el metabolismo vy las
velocidades de excrecién de los componentes de la terapia
de combinacidén asi como otros factores conccidos por una

persona con experiencia en la técnica. Los valores de
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dosificacidén también variardn con 1la severidad de la
condicidn que se aliviara. También se entiende
adicionalmente que para cualquier sujetoc particular, los
regimenes y programas de dosificacidn especificos pueden
ajustarse en el transcurso del tiempo de acuerdo con la
necesidad del individuo vy el Juicio profesional de la
persona que administra o supervisa la administracidén de la
terapia de combinacidn.

Todas las publicaciones y solicitudes de patente
citados en la presente especificacidédn se incorporan aqui
como referencia como si cada publicacién o solicitud de
patente individual se indicara especificamente e
individualmente para incorporarse como referencia.

hungue la invencién anterior se ha descrito con
cierto detalle a manera de ilustracién y ejemplo para
propdésitos de claridad de entendimiento, serd facilmente
evidente para alguien con experiencia en la técnica en
vista de las ensefianzas de la presente invencién gque pueden
hacerse ciertos cambios y modificaciones a la misma sin
alejarse del espiritu y alcance de la invencién como se

define en las reivindicaciones adjuntas.
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Compuesto Estructura inhibicion de HCV

# genotipo 1b MS (M+H')

O
N
116 N N: H:S\( 684 .4
7

N LN
117 D K@ 752.3
o%
OJ\V VAO
'3"&-:_@_@“
L N
NZ=o LN
118 @ NH j‘© " 891.5
HN
O}'N/\‘ X

N — o
19 = oM 830.4

=0

N N

S 0
120 wZ=° o - 762.4




10

15

20

25

Compuesto
#

Inhibicion de HCV
genotipo 1b

MS (M+H")

121

e drir

766.4

122

sk

698.4

123

Li s i ]

7253

124

0 ; defedodr

844 .4

125

sk
HN

780.4

126

¥

776.5




10

15

20

25

258
Compuesto Inhibicion de HCV +
% Estructura genotipo 1b MS (M+H")
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:

en donde,

A vy A’ se seleccicnan 1independientemente del

grupo que consiste de una ligadura sencilla, -(CRj).-C(0)-
10 (CRy)p-, - (CR2)n=0- (CR)p=, - (CRy)a-N(RY) = (CRz)p=, = (CRy)a-
S(O) x-N(R¥) - (CRa)p=,  =(CR2},=C(O)-N(R"}-(CRz2)p~, = (CRa}n-
N(RY) -C(0) -N(R") - (CRz2)p=,  —{CR2)n=C(0)-0-(CRz) =,  —(CRg}n-

N (R™) =S (0} x-N(R") = (CR2) p— y — (CR2) n—-N(RY) =C{0) -0-(CRz2)p- y un

grupo hetercarilo seleccionade del grupo que consiste de

15 Z1‘Y1 Z1‘X1

L S 00,

25
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y en donde:
x! es CHp, NH, Q0 &6 S,

vy, v?> v zZ' son cada uno independientemente CH o

N,

X’ es NH, 0 6 §,

V es -CH;-CHy-, -CH=CH-, -N=CH-, (CHa)a-N(R")-
{CHa) p— o} - {CHs) a—0-(CH2) p—, en donde a y b son

independientemente 0, 1, 2, & 3 siempre y cuando a y b no
sean ambes 0,
V.
/Y
“\
xz
opcionalmente incluye 1 & 2

nitrdgenos comc heterocdtomos en el residuo fenilo,

los carbonos del grupo hetercarilo estan
opcionalmente sustituidos de manera independiente con un
sustituyente seleccicnade del grupo que consiste de -OH, -
CN, -NO;, haldgeno, alguilc C; a C;z, heteroalquilc C: a Cia,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoile, sulfonilo
sustituideo, sulfonato, sulfonamida y amino,

los nitrégenos, si estdn presentes, del grupo
hetercarilo estdn opciconalmente sustituides de manera

independiente con un sustituyente seleccionade del grupo

3y
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que consiste de -0OH, alquilo C; a Ciz, hetercalguilo C; a
Ciz, ciclecalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo,
aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanecilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituideo, sulfonato y sulfonamida,

a v b son independientemente 1, 2, & 3.

¢ v d son independientemente 1 6 2,

n y p son independientemente 0, 1, 2, ¢ 3,

k es 0, 1, 6 2,

cada R se selecciona independiente del grupoc que
consiste de hidrégeno, -OH, -CN, -NOz, haldégeno, alquilo C;
a Cjz2, heteroalquilo C; a Ciz2, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heterocarilo, aralquilec, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida vy amino,

cada R" se selecciona independiente del grupo que
consiste de hidrégeno, -0H, alquilo C, a C;z2, heterocalquilo
Ci, a Ci2, cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanecilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituido, sulfonate, sulfonamida, vy

en donde para cada A y A’, B puede estar unido a
cualguier lado de A y A’ de tal manera que

"
en el ejemplo de A o A’ es HN *el A-B-A'

puede ser cualquiera de:

H
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A-B /N B N\ /N B—A' N\ B-a
PR NN @A

B se selecciona del grupo que consiste de un

ligadura sencilla, una triple ligadura, VV’

w : W , W————W
W—W .

¥ , en donde cada W se selecciona

independientemente del grupe gque consiste de un grupo
cicloalquenilo, grupo arilo, y grupo hetercarilo, siempre y
cuando wuna triple ligadura no esté unida a W en un
hetercatomo;

cada uno de R% RY R* y R' se selecciona
independientemente del grupo gque consiste de: hidrdgeno,
alquilo ¢€; a Cs, heteroalquilo €; a Cas, aralquileo y un
anillo de 4 a 8 miembros el cual puede ser cicloalquilo,
hetercociclo, hetercarile o arilo, en donde,

cada heteroatomo, si esté presente, es
independientemente N, O & 5,

cada uno de R% RY, R® y R’ puede estar
opcionalmente sustituido por alquilo C; a Cg, hetercalquilo
C: a Cg, aralquilc, o un anillo de 4 a 8 miembros el cual
puede ser cicloalguilo, heterociclo, hetercarilo o arilo, y
en donde, cada heteroatomo, si esta presente, es
independientemente N, 0 6 S,

R° y RY estan opcionalmente unidos para formar un

NT
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hetercciclo de 4 a 8 miembros el cual estda opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros o anillo
heteroarilo, ¥y

R® y R' estdn opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estd opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a & miembros o anillo
heteroarilo;

Y y Y’ son cada uno independientemente carbono o
nitrégeno; vy

Z y Z4' se seleccicnan independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo Cl1 a (8,
hetercalquilo Cl a C8, cicloalguilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquileo, 1-3 aminoacidos, =-[U-{CR%).-NR>-
(CR';) ¢1u=U= (CR*;) (~NR7= (CR*%;) (-R®, -U-(CR%)-R® y =-[U-(CR%).~
NR®- (CR*;) ¢ 14-U- (CR*2) .—O- (CR%;) :-R?, en donde,

U se selecciona del grupo gue consiste de -C(0)-,
-C{S8}- y -5{(0)s—-,

cada R', R° yv R’ se selecciona independientemente
del grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo C; a Cg,
hetercalquile C; a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo y aralquile,

R® se selecciona del grupo gque consiste de
hidrdégeno, alquilo C; a Cg  hetercalquilo C; a Ca,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, -

C(0)-R®?, -C(8)-R¥, -C(0)-0-R®, -C(0)-N-R*¥;, -5(0),-R* vy

B
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S (0) ,-N-R%%,, en donde cada R4 se selecciona
independientemente del grupo gue consiste de hidrégeno,
algquilo C; a Cs, hetercalquile ¢ a Cs, c¢icloalquilo,
heterociclo, arilo, heterocarilo y aralquilo,

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

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, & 4, ¥y

ues 0, 1, & 2,

2. El compuesto segun la reivindicacidén 1, en
donde cada W estd opcicnalmente sustituido de manera
independiente <c¢on uno ¢ mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste de
-QH, -CN, -NO:, haldégeno, alquilo C; a Cl;, hetercalgquilo C;
a Ciz, cicloalquilo, heterociclo, arile, heteroarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonileo, alcanoilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituide, sulfonato, sulfonamida y amino, y si
W no es arcomatico, estd opcionalmente sustituide con oxo.

3. El compuesto segun la reivindicacién 2, en
donde cada W esta opcionalmente sustituidoe de manera
independiente con uno del grupo gue consiste de -CN, -OCFj,
-OCHF2, -CF3; y -F.

4. El compuesto seqgUn la reivindicacidén 1, en

donde B se selecciona del grupo que consiste de una triple

M7
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(ilaa)r (Ff‘)r (F;"’)r (!33»
e, =0 =O=-0=0-
ligadura, ’ ’ Y
(Flla)r (Flia)r
—:—@—O

en donde:
O

divalente el cual puede ser peoliciclico con patrones

un grupo arile o Thetercarile

conectivos variables;

cada r es independientemente de 0 a 4; y

cada R® se selecciona independientemente del
grupo gque consiste de -OH, -CN, - NO;, haldégeno, alquilo C;
a C;s, hetercalgquilo C; a Ci2, cicloalgquilo, heterociclo,
arile, heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamoilo, sulfconilo sustituide, sulfonato,

sulfonamida y amino.

5. El compuesto segln la reivindicacién 4, en
donde , cuando esta presente, se selecciona del
grupo que consiste de
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Y

y Q en donde * indica puntos de unién al resto del
compuesto y cada residuo fenilo incluye opcionalmente de

manera independiente 1 6 2 nitrégenos como hetercatomos.

6. El compuesto segun la reivindicacidén 4, en
donde <::3>__ scuando estd presente, se selecciona del
grupo que consiste de:

* N
__4?
“(:Q\ — TN
N . N 'N *
H H R
> 3 ?
~ 1T ¢ )
N * . / *
. 0 O
RN 5 ‘ 2 O 2 i

N p— **_(/N
<0 O
O 3 *S S 3 !
N *
—~
S

v sen donde * indica puntos de unién al resto
del compuesto, el residuo fenilo incluye opcionalmente 1 6
2 nitrdégenos como hetercatomos, vy R'" se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, -0H, alquilo C; a Cia,
heterocalquilo C; a Ci» , c¢icloalquile, heterociclo, arilo,
heteroarile, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,

carbamoilo, sulfonilo sustituideo, sulfonato y sulfonamida.
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7. El compuestoe segin la reivindicacién 4, en
donde <::)>__, cuando esta presente, se selecciona del
grupo consiste de:

que
2 . o N *
sr* \ N 2 .‘N * N\N/
3 5 ¥ ¥
__*<j?T/QbN \:\ N\ e = N\ *
NN~ ' N. .~ *—O/\( *_C(
AN TR TR
3 ] E) >
N
T N * __<f§ﬂ/4§N = R
* \ * *
~<L e,
* N,N . * *
PN
* N = *
- S — =~ * : N'-. X
NN~ ; N~ , , )
N0 Nj/%N N__\_rN\ N .
— . S . = \
m _Q\/N\/\ _—Q’N\)\ *m
N * * * \N

« N\ . N:TijiL\
~T0 <Y J en A

N 2N

N *
—T T

del compuesto, y el residuc fenilo incluye opcionalmente 1

en donde * indica puntos de unién al resto

6 2 nitrégenos adicionales como heterodtomos siempre y

cuande no sean mas de 2 nitrdgenos totales en el residuo

gy
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fenilo.

8. El compuesto segin la reivindicacién 4, en
donde cada R? se selecciona independientemente del grupo
que consiste de -CN, -0OCF;3;, -OCHF,, -CF;, o -F.

9. El compuestc segun cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 8, en donde A y A' se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de una ligadura
simple, = (CRz) n=0= (CRz) p— —(CRz)n-N(RN)-(CRg)p—, - (CRz) -
C(O) ~N(R") = (CR2) o=, — (CRy)oa~N(RY) =C(0) -N(R™) = (CRz) p~ y —(CRy) o~
N (R¥) ~C (0} -0- (CRz) ,— Y un grupo hetercarilo seleccionado del

grupo consiste de

I 1 * Q\ ~ Q <1

V. 2

<1, < < O
o ia

10. El compuesto segun la reivindicacién 9, en
donde A y A’ se seleccionan independientemente del grupo

que consiste de una ligadura simple,

Y4
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N Ny N X NNy
X~ _%D\ *Jfl %EU\ ﬁw\

5
N
R\
W, N ¢
L O | \
(O N o~ N
H o, H H H
R
e
Dae
i
HN-’K
?
Jo o
\>_
N
v H en donde.
15
11. El compuesto segun cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde
cada uno de R° RY R® y RY se selecciona
independientemente del grupo que consiste de: hidrdgenao,
alquilo C; a Cy y heterocalquilo Cy a Cs, en donde,
20

cada hetercidtomo, si esta presente, es
independientemente N, QO 6 5,

R° vy RY se unen opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estd opcionalmente

fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y
25
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R® vy R* se unen opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a B8 miembros el cual estd opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

12. El compuesto seguin la reivindicacidén 11, en
donde uno o ambos de R® y RY o R®* v R se unen opcionalmente
para formar un heterocicle de 4 a 8 miembros el cual esté
opcionalmente fusiocnado a otro heterocicle de 3 a ¢
miembros.

13. El1 compuesto segun la reivindicacidén 11, en
donde R® y RY estan unidos y forman un sistema de anillos
fusionados de Thetercciclo seleccionadoe del grupo que

consiste de:

AP Ao A A~
N CN( SN N ZQ\I/ W CNI/ N+
\Z 3 \Z b \Z k] \Z ’ \Z 3 \Z 1 \Z » Z b ]
RN RN RN
1?" N/\]/’IA \N/YL \N/\I),
~ N\ ’;S N
4 O=P~ N
<<[::Ii:,Ei:}:;, k\’N‘Z, 0 z 6 d

’ * Yy
LY
(O)g2S
4

"Z en donde RY se selecciona del grupc gque consiste
de hidrégeno, -0H, alquile C; a Ci», heteroalquilo C; a Ciz,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonato y sulfonamida.

14. El compuesto sequn la reivindicacidén 11 6
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13, en donde R® y R' se unen para formar un sistema de

anillos fusionados heterociclos seleccionado del grupo que

consiste de:

5 z- i
Q50 505 a0T A
N o YN ‘;\(\N’
zm z" zN Z"N\) Z'/N\) Z'/N\AO

10 ZV’N‘V’ﬁﬁD N
O y Z en donde R" se selecciona del

grupo que consiste de hidrdégenc, -0H, alquilo C; a Cig,
hetercalquilo C; a Cia, cicloalquilo, heterccicleo, arileo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoile,

carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida.

15
15. El compuesto segin la reivindicacidén 1, en
donde tiene la férmula IIIX:
Rc RE
P <

RI— Y\ /Y""-. R

2 O Z Z'
en donde

A y A' se seleccionan independientemente del

grupo que consiste de una ligadura simple, )

25

Jst
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4Ik4IL4IL4Ik

,a;,\»z\,

N
HN’i\ HN’i\ HN’l\ HN*Q\
JOe NS
N
H

(CRa) p-

I= z z

,x\

IZ

El

» = (CR2) n=0- (CR2} p~ ¥ - (CRz} ,~C{0) =N (R") -

/N
—/

cada incluye opcionalmente de manera

independientemente 1 & 2 nitrégenos como heteroatomos;

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -OH, =-CN, -NQO:, haldgenc, alquile C; a Cia
heterocalquile C; a C;z, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbamgile, sulfonile sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; vy

cada r es 0, 1, 2, 3, & 4.
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16. El compuesto segin la reivindicacidén 15, en

donde fiene la férmula IIIa:

(R, {R%);

RCM — MRE
g Z./“\Rf |

17. El compuesto segun la reivindicacidédn 16, en

donde tiene la férmula IIIb:

N {Ta)r _(_Tiir N
N /_\ ( =

AN //N“NJ/

z z

|

N
H

en donde, X y X’ se seleccionan cada uno
independientemente del grupe que consiste de una ligadura,
-CH,;-, -CH,-CH;-, -CH=CH-, -0-, -8-, -5{(0);-2~, —-CHz0-, -CHpS-
r ~CHzS(0})i12~ v -CHs3N(R') -, en donde R! se selecciona del
grupo gque consiste de hidrdégeno, alquilo C; a Ca,
heteroalquile C; a C, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo y sulfonilo sustituido.

18, El compuesto segun la reivindicacidén 1, en

donde tiene la férmula IV:

359
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A
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en donde

352

I=

v

A se selecciona del grupo gque consiste de una

10

ligadura simple,

15

20

25

N N
W
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0
NN N\ /N
N (I~ —< 1
}NH L] H ] H 3 —
{CR3} n—=O- (CR2) p—, - (CR2) u—C (O} N (R¥) - (CR2) p~- % - (CRz) n-

N(R") C (0) = (CRz) p~;

{(imagen) incluye opcionalmente 1 & 2 nitrdgenos
como heterodtomos;

cada R*®* se selecciona independiente del grupc que
consiste de ~0OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo C; a Cia,
hetercalquilo C; a Ci3, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

res 0,1, 2, &6 3; vy

r* es 0, 1, 2, 3, 0 4.

1%. El compuesto segin la reivindicacién 18 en

donde A es una ligadura simple, s~ (CRy) o~C (O) N (RY) -
(CRz)p= © = (CR2) =N (R")C(0) - {CR2)p~.
20. El compuesto segun la reivindicacidén 18, en

donde tiene la férmula IVa:
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RC

I=Z

Y
Z'/ \R{ -

21. El compuesto seglin la reivindicacién 20, en

donde tiene la férmula IVb:
(R*, (R®)

NN /TN
N\ /T

>
Iz

N, | \/
7

en donde, X y X' se seleccionan cada uno

independientemente del grupo que consiste de una ligadura,

-CH;-, -CHp-CH;-, -CH=CH-, -0-, =-S-, -5(0)1-p—-, ~CHx0-, -CH,S5-

; —CH:S5(0)1-2- ¥ ~CH;N(R') -, en donde R! se selecciona del

grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C; a Cg,

heteroalquilo C, a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo,

heteroarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo y sulfonilc sustituido.

22. El compuesto segun la reivindicacidén 1, en

donde tiene la férmula V:

357
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(R®)

A=
\z

)

R

5 z en donde

A y A’ se seleccionan independientemente del

grupo que consiste de una ligadura simple,

10 NH N N, N N _</N
L3 - 0 -
N NSy N~ N N N NN
_{Hm _<H'J©\ _eﬁ:r[\)\,%{i:[“/]\, %ﬁi“:l\,
RN
15 N 0
N N 4/ N N
G G O -G

O o
. ONC DN ORI ON
HN—A HN—X_ HN—X HN’IK.
N

—

N

H b

(CR2) p~:

; ~(CR2)a=0-(CR2)p=, v ~{CRz),-C(O)N(RY)-

25
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Sas

nitrbgencs como heteroatomos;

incluye opcionalmente 1 o} 2

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0QH, -CN, -NO;, haldgeno, alguile C; a Ciz,
heterocalquile ¢, a C;3, cicloalquilo, hetercciclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonile, alcancilo,
carbamoile, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; vy

res0, 1, 2, 3, & 4.

23. El compuesto segun la reivindicacién 22, en

donde tiene la fdérmula Va:
(R%),

N "l__ N
) l\\>:</\' ;

N N
H H

Y.
Rd/ \Z

|
Ny

24. El1 compuesto segun la reivindicacidén 23, en

donde tiene la formula Vb:

'_7C:D
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n
),

en donde cada uno de X y X’ se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de una ligadura,
~-CHz—, -CH-CH,—-, -CB=CH-, -0-, -S-, -S{0)i-»—, -CH;0-, -CH,S-
, —CB35(0)1-2- y -CH3N(R')-, en donde R' se selecciona del
grupo que consiste de hidrbégeno, alquilo C; a Cg,
hetercalquilo C; a Cs, cicloalguile, hetercociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcanoiloe, alcoxicarbonilo,
carbamoilo y sulfonilo sustituido.

25. El compuesto segun la reivindicacién 22, en
donde:

selecciona del grupo gque consiste de
D\—<’fj\ <L
]
N:I:QEN
C
_—<N N/)\
H ;y

A" se selecciona del grupo que consiste de

/N N\ ﬂ’q>__
R e

y
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H

203 <0< <
0 <0 0 < -

NN N N
—< LA LI~
* —(CRz2)n—0-(CRz2)p~, - (CRz}n~—
C(O)N(R) = (CRz)p= ¥ = (CRz) o=N(R") C(O) ~ (CRz) p--
26. El compuesto segln la reivindicacién 25, en
/N
I
—~< L
dende A’ es H ..
27. El1 compuesto segin la reivindicacién 26, en

donde tiene la férmula Vc:
(R?),

<)

a
\

Zl
en donde X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH;-CHz-, -

CH=CH—, —O—, —S", —8(0)1_2"', —Cﬂzo-, —CH28-, -CHzS(O)l_Z— y -
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CHﬂﬂGﬁ)-, en donde R! se selecciona del grupo que consiste
de hidrdgeno, alquilo C; a Cs, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquile, hetercciclo, arileo, heterovcarileo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo

sustituido.

28. El compuesto segun la reivindicacidén 25, en

donde A’ ' selecciona del grupo qu consiste

0 £ X ST XX
-

29. El compuesto segun la reivindicacidn 28, en

donde tiene la férmula Vd:

(R?),

\ Z/”

en donde X y X’ se seleccionan cada unc independientemente

del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH>-CH,-—,
CH=CH-, -0-, -S5-, -85(0)i-z—, -CH;0-, -CHzS-, -CH;5(0)i.2— y -
CH;N(R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste

de hidrégenc, alquilo C; a Cg, heterocalquilo C; a Cg,

%7
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cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilc, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbameoilo y sulfonilo
sustituido.

30. El compuestc segin la reivindicacidén 1, en

donde tiene la férmula VI:
(R%)

Z Z
en donde
A y A’ se seleccionan independientemente del
-
/J“”
grupo que consiste de una ligadura simple, ’

Q4Q4

y - (CR2) n—C (O) N (RY) - (CRy) -

b

* —(CR2)n=0- (CRz} p-,

incluye copcicnalmente 1 6 2 nitrdgenos
como heteroatomos;
cada R® se selecciona independiente del grupo que

consiste de -0H, -CN, -NO;, haldégeno, algquilc C; a Cia,
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hetercalquilo C; a C;2, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralguilc, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonile sustituido, sulfonate, sulfonamida vy
amino; y

res 0,1, 2, 3, & 4.

31. El compuesto segun la reivindicacién 30, en

donde tiene la férmula VIia:
(R®)

N N s

N
N\ !

T PN

Z R'

32. El1 compuesto segun la reivindicacidén 31, en

donde tiene la férmula VIb:
(R%)

N |
A==
N\Z

v
Z'/N\/

—

en donde X y X’ se seleccicnan cada ung independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHp—-, -CH;-CH;-, -
CH=CH-, -0-, =-8-, -S(0)i-2-, -CH0-, -CHpS-, -CHzS5(0}1-2—- y -

CH,;N (R') -, en donde R! se selecciona del grupo que consiste
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de hidrdégeno, alquilo C; a Cg, hetervalquilo C; a Cg,
cicloalquile, heterocicle, arilce, heteroarile, aralquile,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo \% sulfonilo

sustituido.

5 33. El1 compuesto segun la reivindicacidn 1, en

donde tiene la formula VII:

(R?), (R?)
Rc Re
> ——
Ri___ﬂ\ //w‘*~Rf
10
z Z‘
en donde,

A y A’ se seleccionan independientemente del grupo que

consiste de una ligadura simple,

H

’ N
NH ~N -N /]
e e )
-Ji;)\\,/JQ=>—_,/J§N ,/J£;>__’/J£;>_: H
N X N Xy N Nx
__4? __4? __4?
20 H:E:;J\\ ﬁ I = H:ﬂij;L\

9 ]

2

- (CR2) n=0- (CR2) p— ¥ —{CR2}a=C (O} N{(R") = (CR2) p-7

cada ::: incluye opcionalmente

nitrégenos como heterodtomos;

25 cada R® se selecciona independiente del grupo gue
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consiste de -0OH, -CN, =NO;, haldgeno, alguilo C; a Ciz,
heteroalquilo C; a Cii, cicloalgquilo, heterociclo, arilo,
heterocarile, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanocilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; vy

cada r es independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

34. E1 compuesto segun la reivindicacién 33, en

donde tiene la fdrmula VIIa:

35. El compuesto segun la reivindicacidén 34, en

donde tiene la férmula VIIb:
Ry (R?),

en donde, X y X' se seleccionan c¢ada uno
independientemente del grupe gue consiste de una ligadura,
-CH,-, -CH.-CH,-, -CH=CH-, -0-, -5-, -S5{0)i-»—-, -CH20-, -CH,S-

¢ —CH:5(0)1-2— ¥ -CHﬂﬂﬂﬂ)—, en donde R' se selecciona del
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grupo gque consiste de hidrdégeno, alquilo C; a Cg,
hetercalquile C; a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilc y sulfonile sustituido.

36. El compuestc segin la reivindicacidn 1, en

donde tiene la fdérmula VIII:
{R?)

/" \

RC

Iz
|

Y.
Rd/"\\\z
en donde

A’ se selecciona del grupo que consiste de una

N N
P apn g

ligadura simple,
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):\ﬁ‘(]\\@t)'jf’%*% A

:D\ﬁ%%ff)\ﬂ%—(’
ii%ijw4fk11%4il

ﬁ)\ /L# fﬁ\ ,L#
@h ;ﬁ@ @})\ /\{@
{p &b Eoiet

L
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CCry <00,

C(OIN(RY) = (CRy)p~ ¥ —(CR2) x~N(R") C(0) = (CRy) p~.

»={CR2) n=0- (CRz2)} p=, —{CRz)a-

cada R? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, =-NOz, halégeno, alquilo C; a Cig,
heterocalquilo C; a Ciz, ciclocalquilo, heterocicleo, arilo,
hetercarilo, aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbameoilo, sulfonilc sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; y

res 0, 1, 2, & 3.

37. El compuestc segun la reivindicacidn 36, en
donde A

N\ /N

ligadura simple,

N N
i Al

(CR2) n=C (O} N (R"} = (CRp) =~ 0 - (CR2)n~N(R")C(0) - (CRy)p-.
38. El1 compuesto segun la reivindicacidn 36, en

donde tiene la férmula VIIIa:

¥
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_.—_\ )

I=

zZ Rf

z

32, El1l compuesto segun la reivindicacidn 28, en

donde tiene la fbérmula VIIIb:
(R?),

N /T
i \

N
H

Ir=

X N\/x.
N 27
\\\Z
en donde, X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHy-, -CH-CH;-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5{(0}i-2—, -CH0-, -CHpS-, -CHyS5(0)i1.—- vy -
CH2N(R')-, en donde R' se selecciona del grupoc que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cs, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterocicleo, arilo, heterocarilo, aralquile,

alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo 3% sulfonilo

sustituido.

21
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40. E1 compuesto segun 1la reivindicacién 1, en

donde tiene la férmula IX:

d’/;Y
Z
en donde

cada R* se selecciona independiente del grupo gque
consiste de -OH, -~CN, -NO;, haldgeno, alquilo C; a Cig,
hetercalquile C; a Cyz, ciclecalguilo, hetercciclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoile, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amino; y

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

41. E1 compuesto segun la reivindicacidn 40, en

donde tiene la férmula IXa:

3rL
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(R®), (R%),

Iz
Iz

N, /

Zl

en donde, X y X’ se seleccionan cada uno independientemente

del grupo que consiste de una ligadura, -CHy~, -CH;-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -S5-, -5(0)1-2—, -CH30-, ~CHS-, -CHzS(O)i1-2— y -
CH,N (R') -, en donde R! se selecciona del grup0 que consiste

de hidrégeno, algquilo C; a Cg, hetercalgquile C; a Cs,
cicloalquilo, hetercciclo, arilo, heterocarile, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

42, El compuesto segun la reivindicacién 1, en

donde tiene la foéormula X:
(R®),

N =D
\\ R

/S /
Rd—Y\ A
z /Y'\ f
Z
en donde

A y A" se seleccionan independientemente del

3
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-
)\N
grupo que consiste de una ligadura simple, H 3

LSS G s S s S ON
%II*'JCK—QJ\% L*’IU\

)\)\@%\@%\
,y“\ @%K {g}& 0

N
-
N
B - (CRa}a-0- (CR2) 5= ¥ = (CR2)amC(O) N (RY) - (CRo) o=

nitrdgenos como heterocatomos;

Z

=z

Iz

incluye opcionalmente 1, 2, 3 &6 4

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NQ,, haldgeno, algquile Ci a Ciz,
heteroalquilo C; a Ci3, cicloalguilo, heterocicle, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonile, alcanoilo,

carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy

amino; vy
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cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.
43. E}l compuesto seqgun la reivindicacién 42, en

donde tiene la férmula Xa:

Re

44, El compuesto segun la reivindicacién 43, en

donde tiene la férmula Xb:
(R%),

en donde, X y X’ se seleccionan <c¢ada unco
independientemente del grupc gque consiste de una ligadura,
-CHy-, -CH;-CH;-, -CH=CH-, -0-, -5-, -5(0);-»—, -CHz0-, -CH3S-
, —CHs3(0)1.2— ¥ -CH.N(RY)-, en donde R! se selecciona del
grupo gue consiste de hidrdgeno, alquilo €3 a Cg,

heteroalquileo C; a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
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hetercarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo y sulfonilo sustituido.

45. E! compuesto segln la reivindicacidén 42 en
donde:

se selecciona del grupo gque consiste de

A
N N ™
~< AL <L
N N N
H 3 H *
Neo X NN NN N X
N X X N
O I <I ~<
_<N:©\_<N & _—<N N7 N N’)\
H ., H ., H v H Dy

A" es
46, El1 compuestc segln la reivindicacidon 42, en

donde tiene la férmula Xc:
{R",

en donde:

A se selecciona del grupo que consiste de
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N N RS N N
/4 /4 N RS N N =
=IO~ <0 < <
H H N N"~NF N"NF NN
, , H . H , H
_quN
N N’;l\
y H by

X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH;-CHp-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0}j-2—, -CH20-, -CHy5-, -CHS(0})1-2- v -
CH;N(R')-, en donde R!' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo Ci; a Cg, hetercalquile C; a Cg,
cicloalquilo, heterocicleo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbenilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

47. E1 compuesto segin la reivindicacidén 1, en

donde tiene la férmula Xd:

(R, (R®),

&
N R®
W’/K\Z H
A,

R
en donde:

res 0, 1, 2, 6 3; vy

r' es 0, 1, 2, 3, &6 4.

48, El compuesto seaun la reivindicacidn 47, en

donde tiene la féormula Xe:

o
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(R ®e);

en donde, X vy X! se seleccionan cada uno

independientemente del grupo que consiste de una ligadura,

~-CHs—, -CH,-CH;—-, -CH=CH-, ~O-, =-S-, -S(0);-—, -CH;O-, -CH,S-
; —CH2S(0)1-5—- ¥ -CHﬂGUﬂ)—, en donde R! se selecciona del
grupo gque consiste de hidrégeno, algquilo ¢; a Cg,

hetercalquilo C; a Cy, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcancilo, alcoxicarbonilo,

carbamoilo y sulfonilo sustituido.

49, El compuesto segin la reivindicacién 1, en

donde tiene la férmula XI:
RS R®

\
o/ Ny

Z Z

en donde A Y yind se

seleccionan independientemente del grupo que consiste de

—~ .~ T~

97
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N AN
N N\ NN ——43 :]IT~MN
_</ _</
3 v )

50. El compuesto segun la reivindicacidn 49, en

donde tiene la féormula XIa:

wg

seleccionan cada wuno independientemente del grupo gque

Z en donde, X Y X' se
consiste de una ligadura, -CH,-, -CH;-CH,-, -CH=CH-, -0-, -
8-, -5(0)1-2—, -CHy0-, =-CH»S-, =-CH3S5(0)1-2— y -CH;N{R')-, en
donde R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alguilo C; a Cy, heteroalquile C; a Cy, cicleoalquilo,
heterociclo, arilo, heterparilo, aralguilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilc, carbamoilc y sulfeonilo sustituido.

51. El compuesto segUn la reivindicacién 1, en

donde tiene la férmula XII:
(R?),

— Re
Rd—Y/ — A
\z
/ Y'\ R

en donde:

Ix9
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A y A" se seleccionan independientemente del

1y

grupo que consiste de una ligadura simple,

NS SN s S s S S O
;fl4ik4lk4il4fk

, —{(CR2)a—0=-(CR2)p= ¥ - {CR2)n—C(O)N{(R") - (CR2}p-;

. incluye opciconalmente 1, 2, 3 & 4

nitrbégenos como hetercodtomos;

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NO,, haldgeno, alquilo C; a Cjiz,
heteroalguilo C; a C;z, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquile, alcoxi, alcoxicarbonile, alcancilo,
carbamoile, sulfonileo sustituideo, sulfonate, sulfonamida vy
amino; y

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

52. El1 compuesto segun la reivindicacidén 51, en

donde tiene la férmula XIIa:

P
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\ /\
. \/ | |
Ru/Y\z H

Y.
2N\,

53. El compuesto segin la reivindicacidn 52, en

j \\
A;/L ' g
\,,—N\Z ﬁ/g/\x
Z'/N\/

en donde, X y X’ se seleccionan cada uno independientemente

donde tiene la formula XIIb:
(R*)

del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH-CH.-, -
CH=CH-, -0-, =5-, -5(0)i1-2—-, -CH.0-, -~CH;5-, -CH3S{(0)i-2— ¥y -
CH,N(R')-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrdgeno, alquiloc C; a Cg, heterocalquile €C; a Cg,
cicloalquilo, heterocicle, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

54, E1 compuesto segun la reivindicacidén 1, en

donde tiene la férmula XIII:

37
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\.7/ \/
Yl
~
(R®) z-/ R
en donde
42 y A' se seleccionan independientemente del
S
//L‘N
grupo que censiste de una ligadura simple, H ’

oo s - -
T T, <, 0

- (CRz) n=0— (CR2) p= ¥ = (CR2) n=C (O) N(R") = (CRz} p~;

nitrdégenos como heterodtomos;

IZ

incluye opcionalmente 1, 2, 3 o 4

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NO;, haldgene, algquilo C; a Cia,

heteroalquilo C; a Cjz, cicleocalquilo, heterociclo, arilo,

3
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hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonileo, alcaneilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituide, sulfonate, sulfonamida y
amino; y

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

553. El compuesto segin la reivindicacién 54, en

donde tiene la formula XIIIa:
(R®),

=
AN \ ./ — </\|N

(R

RC

Re

56. E1l compuestc segun la reivindicacidn 55, en

donde tiene la férmula XI1Ib:
(R®)

N —_—

AN \ ., /
(Ra)r N\/X'

en donde, X y X’ se seleccionan cada unc independientemente

del grupo que consiste de una ligadura, -CH;—-, -CH»-CHy—, -

5%
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CH=CH-, -0-, -5-, -S5(0)i-2-, -CH,0-, -CH;S5-, -CHZ2S(0)i2— ¥y -
CH,N{(R') -, en donde R!' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquile C; a Cg, hetercalguilo Ciy a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbameilo 3% sulfonilc
sustituido.

57. El compuesto segln la reivindicacidén 1, en

donde tiene la férmula XIV:

(R,
S
R
2'/

en donde:
A se selecciona del grupo gque consiste de una

N N
PYasa v

ligadura simple,

94
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—~< o L= =< T I >~ —< 1
N N
H ) 3 H > H b 3
T L - < L
= N/)\ /L\\N N N N7 SN
- (CR2) n=0- (CR2} 5, — (CR2) n=C (O) N (RY) - (CR;) p~ Y = (CRa)n—
N{(R") C(0) - (CRy) p--
incluye opcionalmente 1 s 2

nitrégenos como hetercdtomos;

cada R? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NO,, halédgeno, alquilo C; a iz,
heterocalquiloc C; a Ciz, cilcloalgquilo, hetercciclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanciloe,
carbamoilo, sulfeonile sustituide, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

res O, 1, 2, & 3; ¥y

r" es 0, 1, 2, 3, & 4.

58. El compuesto segun la reivindicacidn 57, en
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N
S
N
donde A es una ligadura simple, >~ (CR3) ,~C (O)N (RY) -
(CRz)p— © ‘(CRz)n'N(RN)C(O)'(CRz)p‘-

59. El compuesto segun la reivindicacidén 57, en

donde tiene la férmula XIVa:

N \\ // L —_‘ N
e \])i\/?_@ = <\ /Q HJ\[/RE
. //v“Rﬂ

! (R,
Rf/’\\
z
z

60. E1l compuesto segin la reivindicacidén 59, en

donde tiene la férmula XIVb:
(RY),

M =/ J'\(
w N,

(R,
Y R!
7
en donde, X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupc que consiste de una ligadura, =-CH:-, -CH;-CH;-, -
CH=CH-, -0-, -S5-, =-8{0)i1-2—, -CHy0-, -CH3S5-, -CH»5(0}12— vy -
CHN(RY) -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrdégenc, alquilc Ci a Cg, hetercalgquilo C; a Cg,

cicloalquileo, heterocicle, arilo, heteroarilo, aralquilo,

503z
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alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilc vy sulfonilo
sustituido.
61. El compuesto segun la reivindicacidn 57, en

donde tiene la férmula XIVce:

w” N\

mﬂ
Y..--‘n Rl
Z.

62. El compuesto segin la reivindicacidén 61, en

donde tiene la férmula XIVd:

g {'ii!b
X

)

z 7z
en donde, X y X' se seleccionan cada unco independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH,—-, -CHp-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0});-2-, -CH,0-, -CHS-, -CHaS(O}1-2— ¥y -
CH,N(R!)-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, algquile C; a Cg, heteroalquilo Ci; a Cg,
cicloalquilo, heterocicle, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoiloc y sulfonilo

sustituido.
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63. El compuesto segin la reivindicacidén 57, en

donde tiene la férmula XIVe:

NN N
5 Ww/]\/?_@&]\rm
W//n\z //v\\w‘

(R

>
64. El compuesto segun la reivindicacién 63, en

10 donde tiene la férmula XIVE:

“ (R

Iz

15\ | e S/

en donde X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupc que consiste de una ligadura, -CHs—, -CH;-CH;-, -
CH=CH-, -0-, -S5-, =-5{(0);-2-, -CH;0-, -CH35-, -CH35{0)12— y -

20 CH.N(R') -, en donde R* se selecciona del grupc que consiste
de hidrégenc, alquilo C; a Cs, heteroalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arile, hetercarilo, aralquile,
alcanoilo, alcoxicarbkonilo, carbamoilo 3% sulfonilo
sustituido.

25 65. El compuesto segin la reivindicacién 1, en
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donde tiene la férmula XV:

Y.
N,

en donde:

se selecciona del grupo gque consiste de

ND\*’H—NQ\

<0 A *’Il

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldégeno, alquilo C; a Cs,
heterocalquile C; a Cj;;, cicloalgquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanocilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituide, sulfonato, sulfonamida vy
amino; v

res 0, 1, 2, & 3.

66. E)l compuesto segun la reivindicacidén 65, en

donde tiene la férmula XVa:

3
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I
=
N

Iz

Z o
R
Z///

67. E1 compuesto segun la reivindicacién 66, en

donde tiene la férmula XvVbh:

(- ” "
(R®):

z /

7
en donde

X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;—, -CHz-CHz—, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0);-2—, -CHy0-, -CH3S5-, -~CH;S{0);o— y -
CH:N(R'}-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste

‘'de hidrégene, alquilo C; a Cg, heterocalquilo C; a Cs,

cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarile, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Yy sulfonilo

sustituido.
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¢8. El compuesto segun la reivindicacidn €5, en

donde tiene la férmula XVc:

N
RE A—— | .
N \, / J\(
Rd/Y\Z R

/R

69. El1 compuesto segun la reivindicacién 68, en

Z

donde tiene la férmula XvVd:

X\_N \ (Ra)r/ HJY\

|
\ /N\/

yd
Zl

en donde

X y X' se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH,-CH;-, -CH=CH-, -0O-
r —S-, -5(0)y-3—, -CHx0-, -CH5-, -CH;S(0}i-2— ¥ -CH;N(R') -, en
donde R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alguilo C; a Cg, hetercalquilo €3 a (g, cicloalguilo,

heterociclo, arilo, heterocarilo, aralguilo, alcanoilo,

79)
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alcoxicarbeonilo, carbamoilo y sulfeonilo sustituido.
70. El compuesto segin la reivindicacidn 65, en

donde tiene la férmula XVe:

RC A Re

I
7
N

Ir=

Y R
Rd//'\\\z (R%): ,
/ TR
Zl
71. El compuesto segun la reivindicacién 70, en

donde tiene la férmula XVf:

Iz

(-

xl
(R
N S~/

en donde
X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo gue consiste de una ligadura, -CHp-, -CH;-CH,-, -

CH=CH-, -0-, -5-, -§ (O) 1-27» _CHZO-! _CHZS_r _CHZS (O) 1-2= Y ~



10

15

20

25

390

CH.N{(R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alguilo €; a Ca, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Y sulfonilo
sustituido.

72. EI1 compuesto seqgun cualguiera de las
reivindicaciones 15, 16, 18, 20, 22, 23, 30, 31, 33, 34,
36, 38, 40, 42, 43, 47, 49, 51, 52, 54, 55, 57, 58, 60, 62,
64, 65, 67, &6 69, en donde cada uno de R% RY R® y R se
selecciona independientemente del grupo que consiste de:
hidrégeno, alquilo C; a Cg y hetervalquile Ci; a Cg, en donde

cada heteroatomo, si esta presente, es
independientemente N, 0 6 S,

Re ¥ Rqg se unen opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estd opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

Re v Rf se unen opcicnalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estd opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

73. El compuesto segun la reivindicacién 72, en
donde uno de R® v RY o R® y RY se unen opcionalmente para
formar un heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estad
opcionalmente fusionado a otro heterociclo de 3 a &
miembros.

74. FEl compuesto segun la reivindicacidén 72, en

%3
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donde uno tanto R® y R® como R® y R' se unen opcionalmente
para formar un heterociclo de 4 a B miembros el cual esta
opciconalmente fusionade a otro heterociclo de 3 a &6
miembros.

75. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicacicnes 15-74, en donde uno cada R® es
independientemente -CN, -QCF;, -0QCHF; -CF3;, o -F.

76. E1 compuesto segun cualguiera de las
reivindicaciones 15, 16, 18, 20, 2z, 23, 30, 31, 33, 34,
36, 38, 40, 42, 43, 47, 49, 51, 52, 54, 55, 57, 58, 60, 62,
64, 65, 67, 6 69, en donde uno de Y y Y’ es N.

77. El compuesto segun la reivindicacidén 76, en
donde tanto Y como ¥’ son N,

78. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 15, 22, 30, 33, 42, 51, o 54, en donde A vy

“i’%_ N
AT 3
A’ son cada uno independientemente H ’ N 'O
(CR2) n~C (O} N (R") ~ (CRz) p~.

79. EL compuesto seqgun cualquiera de las
reivindicaciones 1-78, en donde Z y Z’ son cada uno 1-3
amincacidoes.

80. El1 compuesto segin la reivindicacién 79, en
donde los amincdcidos estan en la configuracidn D.

8l1. E1 compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-78, en donde Z y Z’ se selecclcnan cada

$9q
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uno independientemente del grupo que consiste de -[U-
(CR"2) £=NR®= (CR"2) £]4=U= (CR';) c=NR'= (CR"3) :-R®, -U-(CR*;) =R y -
{U- (CR®;) (=NR®- (CR";) (],-U- (CR*;) 1=0~ (CR%;) ¢ -R°®.

82. El compuesto segun la reivindicacidén 81, en
donde uno o ambos de Z y 2’ son -[U-(CR%).-NR’>-(CR%)}.].,~U-
(CR%2) «=NR"- (CR";) ~R®.

83. El compuesto segin la reivindicacidén 82, en
donde uno o ambos de Z y 2' son -[U-(CR%).-NR’-(CR%).~U-
(CR") ¢-NR'= (CR*;) ~R®.

84. El compuesto segin la reivindicacién 82, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son -U-(CR%)(~NR'- (CR%) .~R®.

85. El1 compuesto segun la reivindicacion 82, en
donde uno o ambos de Z y 2’ son -[C{O)-(CR';)-NR°- (CR";) ]~
U- (CRY;) «-NR’- (CR?;) .-R®.

86. El compuesto segun la reivindicacidn B5, en
donde unc o ambos de Z y Z' son *C(O)—(CR%)t—NRi—(CR%)t—U—
(CR%;) ¢~NR'= (CR?;) -R®.

87. El1 compuesto segun la reivindicacion 85, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son ~[C(0)=-(CR*).-NR’-(CR%;) ],
C(0) - (CR%;) ~NR7- (CR";) . ~R".

88. El1 compuesto segun la reivindicacién 87, en
donde uno o ambos de Z y Z' son -C{0)-(CR%):-NR>- (CRY;)~
C(0) - (CR*;) .—NR'- (CR;) —R®.

89. El compuestc segun la reivindicacién 85, en

donde uno ¢ ambos de Z y Z’ son -C{0)-{(CR')-NR’-(CR*;} .-R".

395
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90. El1 compuesto segun la reivindicacidn 89, en
donde uno o ambos de Z v 2Z' son -C{0)-{(CR%),-NR’-(CR,), .~
C(0)-R%.

91. El compuesto segun la reivindicacidén 90, en
donde uno o ambos de Z y Z' son -C(0)-(CR%),-NR'~C (0} -R"!.

92. El1 compuestc segun la reivindicacidén 89, en
donde uno o ambos de Z y Z' son —C(O)—(CR%)n—NR7—(CR%Nn—
C (0)-0-R®.

93. E1 compuesto seguin la reivindicacidn 92, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son -C{0)-{CR*;),-NR’-C (0)-0-R®'.

94. E1 compuesto seguin la reivindicacidén 81, en
donde uno o ambos de Z y 2’ son -U-{(CR%).,-R%.

95. El1 compuesto segun la reivindicacidén 94, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son -C (0) - (CR*;} . -R".

96. El compuesto seguin la reivindicacién 81, en
donde uno o ambos de 2 y 2’ son ~[U~(CR%)-NR’-{(CR%):],~U-
(CR%} :=0- (CR';) . -RP.

97. El compuesto segun la reivindicacién 26, en
donde unoc o ambos de Z y Z' son -U-{(CR%).-NR°-(CR%).-U-
(CR%;) ¢—0- (CR*2) (~R%.

98. El compuesto segun la reivindicacidn 64, en
donde uno o ambos de Z y 2’ son -C(O}-(CR%) ~NR®-(CR%;) -
C(0) = (CR*;) -0~ (CR*;) (-R°.

99. El compuesto segun la reivindicacién 96, en

donde uno o ambos de 2 y 2° son -U-(CR*).-0-(CR%;)-RE.

9
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100. E1 compuesto segun la reivindicacidn 99, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son -C(0)-(CR%:).-0- (CR%;).-R%.

101. El compuesto segun la reivindicacién 81, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son -C (0}~ (CR%)-NR’-R? en donde
R’ y R forman juntos un anillo de 4 a 7 miembros.

102. Una composicidén farmacéutica gque comprende
cualquiera de los compuestos segun las reivindicaciones 1-
101.

103. El uso del compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-101 en la manufactura de un medicamento.

104, E1 uso de un compuesto segun la
reivindicacién 103, en donde el medicamento es para el
tratamiento de la hepatitis C.

105. Un método de tratamiento de la hepatitis C
que comprende administrar a un sujeto que los necesita, una
cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera de los

compuestos segun las reivindicaciones 1-102.

39%
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RESUMEN DE LA INVENCION

En la presente se proporcionan compuestos,
composiciones farmacéuticas y terapias combinadas para la

inhibicién de la hepatitis C.

e
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