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INombre:PRESIDIO PHARMACEUTICALS, INC. IDENTIFICACION
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Direccidon: S5an Francisco, California 94158 ]
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Nombre: LI, Leping vy ZHONG, Min
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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de fa persona juridica peticionaria, en

cuanto no estén inscritas en alguna Camara de Comercio Colombiana. Expediente No. 11-/K45169
Poderes, si fuere el caso. Expediente No. 11-445469

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Traduccidn de |a solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcian, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
Traduccion de examen prefiminar interacional efectuado por la IPEA

De ser ef caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite [a licencia o autorizacion de uso de conocimientos

tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion scbre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros Tarjeta de archivo tematico y tarjeta de extracto para publicacién

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ ~ Solicito la concesion de la patente

NOMBRE Andrea Tobos Mateus

o

FIRMA

CC. 52, TP 148648

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
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TRADUCCION OFICIAL NO. 0618 AL IDICMA ESPAROL DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN IDIOMA INGLES

Estado de California
Secretario de Estado

Esta Apostilla solamente certifica la autenticidad de a firma y el cargo del funcionario piblico
que ha firmado este documento piblico y, donde proceda, Ja identidad del sello o estampilla
que lleva el documento piblico.

Esta Apostilla no certifica la autenticidad del documento subyacente para el cual fue expedida.
Esta Apostilla no es valida dentro de los Estados Unidos de América, sus territorios o
posesiones.

Para  verificar la  expedicion de esta  Apostilla, visite la pagina

05,C3.80V, iness/n apostille-sear:

Apostille
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico

2. ha sido firmado p6r Jeanevy Aviado Abata
3.+3actuando & calidad de Notario Piiblico, Estado de California
4. esta mahql_o con la estampilla/sello de Jeanevy Aviado Abata, Notario Pablico, Estado
“de Cali’férnif
- D
3 Certificado
5. en Sacrarr]ento, California

6. el Dia 29 de septiembre de 2011

7. por —Cgubs%getario de Estado, Estado de California
_ S |3
8. *,No. 34%° .
R =7 =

Yieo
SELLO DEL ESTADO DE CALIFORNIA

é;crétario de Estado
Por [Fiffna Ilegible]

[Sello de la Oficina del Secretario de Estado del Estado de California]

AATHA C.Ll' STLj S‘w HOLGUI
RADUCCIONTS

TRADUCT-ORA QFICIAL
Jetificadodoidonsidndf,. 0274 ¢2 2008
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Documento de reconocimiento para todo propésito de California

Estado de California

Condade de San Francisco

El dia 21 de septiembre de 2011, ante mf, Jeanevy Abata (Insertar nombre y cargo del
funcionario), comparecieren personalmente Leping Li y Min Zhong,

quienes me demostraron con base en pruebas satisfactorias que son las personas cuyos
nombres estdn suscritos en el documento piiblico adjunto y reconocieron ante mf que
firmaron el mismo en uso de sus atribuciones autorizadas ¥ que, por medio de su firma en el
documento publico, la persona, o la entidad en nombre de la cual actuaron las personas,
firmaron el documento.

Certifico bajo la GRAVEDAD DE JURAMENTO y bajo las leyes del Estado de California que el
parrafo precedente es fiel y correcto.

PARA CONSTANCIA, fijo mi firma y sello oficial.

Firma [Firma de Jeanevy Abata]
Firma del Notario Piiblico

[Selio de Jeanevy Aviado Abato, Comisién # 1865015, Notario Piblico- California, CONDADO
DE SAN FRANCISCO, Mi comisién vence 17 de septiembre de 2013]

INFORMACION ADICIONAL OPCIONAL
Descripcién del documento adjunto
Titulo o tipo de documento: Cesién
Titulo o descripcién del documento adjunto continuado: RE: PCT/US2010/028730
Nimero de paginas: 1. Fecha del documento: 21 de septiembre de 2011.
Informacidn Adicional

Calidad declarada por el signatario

Individuo(s)}
Funcionario Corporativo

(Cargo)
Socio(s)
Apoderado
Fiduciario(s)
Otros

INSTRUCCIONES PARA DILIGENCIAR ESTE FORMATO

Cualquier reconocimiento diligenciado en California debe contener redaccién exactamente como
aparece en la seccién de notario o un formato de reconacimiento separado debe ser diligenciado .
MARIA CRI’STIN%F’OLGUW
TRIDUCCIONES

TRADUCTORA QFICIAL
erificadod>idonsitzdil. 027402007



correctamente y adjuntado a tal documento. La tnica excepcion es si un documento serd
radicado fuera de California. En tales instancias, cualquier redaccién de reconocimiento
alternativa como pueda estar impresa en tal documento siempre y cuando la redaccién no
requiera que el notario haga algo ilegal para un notario en California (por ejemplo certificar la
calidad autorizada del signatario). Por favor verifique el documento cuidadosamente para
redaccidn notarial adecuada y adjunte este formato si se requiere.

* La informacién de Estado y Condado debe ser el Estado y Condado donde el(los)
signatario(s) del documento comparecié ante el notario publico para reconocimiento.

* La fecha de notarizacién debe ser la fecha en que el(los} signatario(s) comparecié
personalmente, que también debe ser la misma fecha en que se diligencia el
reconocimiento,

» El notario piblico debe escribir su nombre en letra imprenta como aparece en su
comision seguido por una coma y luego su cargo (notario piblico).

¢ Escriba en letra imprenta el(los}) nombre(s} del(ios) signatario(s) quien(es)
comparecid personalmente al momento de la notarizacién.

* Indique las formas singular o plural correctas tachando Jas formas incorrectas (por
ejemplo, él/ellafelles, es/sen) o haciendo un circulo alrededor de las formas
correctas. Omitir indicar correctamente esta informacién puede llevar al rechazo de la
radicacién del documento.

* Laimpresién del sello del notario debe ser clara y reproducible fotograficamente. La
impresién no debe cubrir texto o lineas. Si la impresion del sello sale borrosa, vuelva a
poner el sello si 4rea suficiente lo permite, de lo contrario diligencie un formato de
reconaocimiento diferente.

* La firma del notario piblico debe coincidir con la firma radicada ante la oficina del
secretario del condado.

o No se requiere informacién adicional pero puede ayudar a asegurar que este
reconocimiento no sea mal utilizado o adjuntado a un documento diferente,
o Indique el titulo o tipo de documento adjunto, niimero de paginas y fecha.
© Indique la calidad del signatario. Si la calidad es un funcionario corporativo,
indique el cargo {por ejemplo, Director Ejecutivo, Gerente Financiero,
Secretario).
* Adjunte este documento de manera segura al documento firmado.

{Los anteriores documentos acompaian un documento de cesién en idioma inglés y espaiiol
firmado por Leping LI y Min ZHONG, el 21 de septiembre de 2011}

ESTA ES UNA TRADUCCION FIEL Y VERAZ AL IDIOMA ESPAROL DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN IDIOMA INGLES.

MARIA CRISTINA HOLGUIN
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

CERTIFICADO DE iDONEIDAD PROFESIONAL No. 0264
UNIVERSIDAD NACIONAL - Fehrero de 2009

Cédula No.52.862.623 de Bogota

ANFTLGLLY
- TRy
TRADUCTORA OFICIAL
sertificedo dajdoneidad . 0274 de 200




SECRETARY OF STATE

This Apostilie only certifies the authenticity of the signature and the title of the public official who has signed

the public document, and, where appropriate, the identity of the seal or stamp which the public document bears.
This Apostille does not certify the authenticity of the undenlying document for which it was issued.

This Apostille is not valid for use anywhere within the United States of America, its territories or possessions.
To venify the issuance of this Apostille, go to www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/

~

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: United States of America
This public document

. has been signed by Jeanevy Aviado Abata
. acting in the capacity of Notary Public, State of California

. bears the seal/stamp of Jeanevy Aviado Abata, Notary Public, State of California
CERTIFIED
. At Sacramento, California

. the 29th day of September 2011
. by Deputy Secretary of State, State of California

. No. 33342

. Seal/Stamp:

-

10. Signature

Secretary of State

BY i

NP-24 A (REV. 1-07)

QSP 06 99602




CALIFORNIA ALL-PURPOSE
CERTIFICATE OF ACKNOWLEDGMENT

State of California

County of SOWW_ Frandiscd

On Sept 21T, 2011 before me, Jeanew  pbady

{Here infert name and title of the officer)

personally appeared LQD\ N 5] Ly ong) M! 8] Z"\DV} \_9 ‘
! |

who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is/are subscribe
the within instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authot
capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon beha:

which the person(s) acted, executed the instrument. ’

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing para;
is true and correct.

A

WITNESS my hand and official seal. -3 B .
3Ll NOTARY PUBLIC. Caliporu U]

Ll 1Y A0 COWTY Or Sun Framomco =
£ MY Couw. Exe, §ep 4 !
\g CA A M'/f/\/#b\/]#v'\_"/ (Notary Seal) au 201?.?

Signaturdof Notary Public

ADDITIONAL OPTIONAL INFORMATION

INSTRUCTIONS FOR COMPLETING THIS FORN

Any acknowledgment completed in California muist contain verbiage

DESCRIPTION OF THE ATTACHED DOCUMENT appears abave in the wolary section or o separate acknowledgment forr

properly completed and attached fo that document. The onlv exceptic

.
-" dacument is to be recorded autside of California. In swck instances, any «
A’S%ig,[]m mg;]!:ln o atiached document) acknowledgment verbiage as may be printed on such a decument so It
) verbiage does not reguire the notary to do something that is illegal for d
R.e P PC:T / U < "L{_')l o) / 0’;8 13 D California (i.e. ceriifiing the authorized capacity of the signer). Plrasci
dacument carefidly fur proper notarial wording and atiach this form if reg.

{Title or description of aitached dofument continued)

Number of Pages Document Date QA2 { 2.0] ]

State and County information mus1 be the Siate and County where the

signer(s) personally appeared before the notary public for scknowledgn

¢ Date of notarization must be the dote that the signer(s) personally appe

must also be the same date the acknowledgnient is completed.

The notary public must print his or her name as it appears within

commission follawed by a comma and then your title {hotary public).

Prinl the name(s) of document signer(s) who personally appear at |

notarization,

CAPACITY CLAIMED BY THE SIGNER Indicate the comect singular ar plural forms by crossing off incorrect
.. ke/she/they- is /are ) or circling the correct forms, Failure to correctly i

L1 Individual {s) imformation may lead to rejection of document recording.

] Corporate Officer The notary seal impression must be ctear and photographically r
[mpression must nat cover text or lines, 1F seal inpression smudges,

sufficient area permits, otherwise complete a different acknowledgmer

{Additional information)

Tile
O Partnel('(s) ) + Signature of the noiary public must malch the signature an file with i
O A inF the counly clf:rk. . o .
ttorney-in-Fact 4 Additional information is nol required but could help to
OO Trustee(s) acknowledgment is not misused or attached to a different doci
O Other % Indicate title or type of attached document, number of pages ¢
%  Indicale the capacily claimed by the signer. If the claimed

corporate officer, indicate the title i.c. CEC, CFO, Sccretory’
Securely attach this document to the signed document

2008 Version CAPA v12.10.07 800-873-9865 www. NotaryClasses.com
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TOBOS

EsTELLECTUAL PROVERTY

ASSIGNMENT CESION
L, Leping and ZHONG, Min, LI, Leping y ZHONG, Min,

by means of this document assign to

PRESIDIO PHARMACEUTICALS, INC.

a company organited under the laws of
United States of America domiciled in 1700
Owens Street, Suite 585 5an Francisco, CA
94158 United States of America;

por medio del presente cedemos a

PRESIDIO PHARMACEUTICALS, INC.
una compafifa organizada bajo las leyes de
Estados Unidos de América domiciliada en 1700
Owens Street, Suite 585 San Francisco, CA 94158
Estados Unidos de América;

all our rights, title and interest in and to our
invention as fully described in:

FUSED RING INHIBITORS OF HEPATITIS C
corresponding to Colombian national phase
PCT/US2010/028730

todos nuestros derechos, titulo e interés sobre
nuestra invencién tal como describe en;
INHIBIDORES DE ANILLOS FUSIONADDS DE
HEPATITIS C

correspondiente a la fase naciona! en Colombia
de PCT/U52010/028730

Given and signed this__ S-epf, 21 2011

in_ Saun Fraveisen

by LI, Leping and ZHONG, Min

Dado y firmado hoy ?J« 6€|")“" 2011
en 60“ Francisco

por LI, Leping y ZHONG, Min,

Signatures: Firmas:
&7 e ("")
LI, Leping LI, Leping
Lol
ZHONG, Min ZHONG, Min

The legalization procedure must be done by means of the Apostille.

OEOATION0_IAsuignment_ 150911
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INHIBIDORES DE ANILLO FUSIONADO DE HEPATITIS C

DECLARACION DE SOLICITUDES RELACIONADAS

Fsta sclicitud reclama €l Dbeneficio de las
splicitudes provisionales Estadounidenses Nos. 61/164,34Z,
presentada el 27 de Marzo de 2009, y 61/214,883, presentada

el 28 de BAbril de 2009.

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La invencién se relaciona con compuestos utiles
para la inhibicién de 1la replicacidén del virus de la
hepatitis € (“VHC”), particularmente las funciones de la

proteina 5A no estructural (“HANE”) del VHC.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El VHC es un virus de ARN de una sola cadena que
es un miembro de la familia de Flaviviridae. El virus
muestra heterogeneidad genética ya gque existen actualmente
siete genotipos identificades y mas de 30 subtipos
identificados. En las células infectadas por VHC, el ARN
viral se traduce en una poliproteina que es escindida en
diez proteinas individuales. En el término amino acido son
proteinas estructurales: la proteina del niclec (C) y las
glicoproteinas de la envoltura, El, E2 y P7, una proteina
integral de membrana que sigue a El1 y EZ. Adicionalmente,
existen seis proteinas no estructurales, NSZ, NS3, N54A,
NS4B y NS5B, las cuales juegan un papel funcional en el
ciclo de vida de VHC. (ver, por ejemplo, Lindenbach, B.D. y

Rice, C.M. Nature. 436:933-938, 2003).

10
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La infeccidén por VHC es una cuestidén de salud
seria. Se calcula que 170 millones de perscnas en todo el
mundo estéan crénicamente infectadas con VHC. La inveccidn
de VHC puede llevar a hepatitis croénica, cirrosis, falla
hepatica y carcinoma hepatocelular. La inveccidn de VHC
crénica es, por lo tanto, una causa mundial principal de
mortalidad prematura relacionada con el higado.

El estandar presente de regimen de tratamiento de
cuidados para la infeccidén de VHC involucra interferdn-
alfa, solo o en combinacidén con ribavirina. El tratamiento
es 1ncoémodo y algunas veces tiene efectos laterales
debilitantes y severos, y muchos pacientes no responden
durablemente al tratamiento. Métodos nuevos y efectivos
para el tratamiente de la infeccién peor VHC  son

urgentemente necesarios.

SUMARIO DE LA INVENCION

Caracterisiticas esenciales de la proteina NS5A
del VHC, las hacen objeftivos ideales para inhibidores. La
presente invencién describe una clase de compuestos
enfocados a la proteina NS5A y métodos para su uso para el

tratamiento de la infeccidén por VHC en humanos.

En un primer aspecto, se proporcionan compuestos

de la férmula I:

(R, (R?),

R I\ ﬁ | N Re
‘sz,/'q :H:;;}VV—< f
Rivy E y-R

7 y4

en donde:

/1
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D se encuentra presente o© ausente, vy si esta
presente, se selecciona del grupoc consistente de:

-CR,CR,—-, -CRp,—, -NR"-, -0- y -S- en donde:

RY es H, -0OH, C; a Ci» alkilo, C; a Cip
hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquileo, alcoxi, alcoxicarbeonileo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida, y

cada R es seleccionada independientemente del
grupo consistente de hidroégeno, -OH,- CN-, NOp, haldgeno, C;
a Cpz alguilo, C; a Cj;2 heteroalquilo, cicloalguilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquiio, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino;

A y E son:

cada uno independientemente -CRp-, -CR=, -CR;-CR:-
,—CR=CR—,—N=CR—,—(CRﬁa—N(RN)—(CRﬂa—,—(CRﬁa-C(O)—N(RN)—
{CR2)a=s = (CR2) =N (R") ~C(0) = (CRz)a~  or  —{CRz)u=0-(CRz)p~, &n
donde:

RY se selecciona del grupo consistente de H, -OH,
C, a Cj» alquilo, C; a Ci;» heteroalquilo, ciclecalguilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilc sustituido,
sulfonato y sulfonamida;

cada R es independientemente seleccionada del
grupc consistente de hidrégeno, -OH,- CN-, NOp, haldgeno, C;
a Ciz algquilo, C1 a Ci; heterocalquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino, en donde:

los dos R's ya sea ambas en un so6lo C o en C’'s
contiguos, juntas con el C o C’s al que estan fijadas,

opcionalmente forman un ciclo, y en donde las dos R’s son

14
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posibles en un C, el C puede opcionalmente estar vinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a y b son independientemente 0, 1, 2, & 3,
siempre y cuando D esté presente, ambas b’s no sean 0; y R
y R puedan ser reemplazadas por un enlace a D si D esta
presente; si D estid ausente, A y E puden adicionalmente
cada una independientemente ser un enlace, -0-, -5-, -
5(03)-, -S(0Q), -C(0)- & -N=, y siempre y cuando W y W' sean
ambas anillos de 5 miembros, A y E son ya sea ambas un
enlace o ambas no son un enlace;

cada R? es independientemente seleccionada del
grupo consistente de -OH,- CN-, NOy, haldgeno, C; a Ciz
alguilo, Ci a Ci» heteroalquile, cicloalquile, heterociclo,
arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfeonilo sustituido, sulfeonato,
sulfonamida y amino;

cada r es independientemente 0, 1, 2 6 3;
Z1-Y1 ~ 1 Z1 X -ZI /

Y2 Y2 Y2
N
—<’©\ /QE\F 4@
xz , x2 \ XZ ,

2 Y2 = Y? vZ_ N
N~ Y\§_ — ]I\/\N T S— —< =
NN | X2 X2 N,?l\ )*\N X2 qu
Y2 y2 Ny 2
S [ W
X 2 %2 = 2 2
X , N N . en

X' es CHp, NH, 0 ¢ §,

v, v? y 2! son cada una independientemente CH o

X’ es NH, O & S,

W y W’ son cada una independientemente
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opcionalmente sustituidas con uno © mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de ~OH,- CN-, NOz,
haldgeno, C; a Ci;z alquilo, C; a C(Cj2 heterocalquilo,
cicloalguilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoii, carbamoil, sulfenilo
sustituido, sulfcnato, sulfonamida y amino; Yy

Cy es un cicloalquilo monociclico, biciclico ¢
triciclico de 5 a 12 miembros, hetercciclo, grupo arilo o
grupo heteroarilc en dcnde hasta tres hetercatomos son
independientemente N, S u C y el cual es opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccicnados del
grupo de -OH,- CN-, NO;, halégenc, C; a Ciz alguilo, C; a Cy
heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralgquile, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

cada RS, RY R®* y R' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrdgeno, C; a Cg
alquilo, C; a Cg heteroalquilo, aralquilo y un anillo de 4 a
8 miembros que puede ser cicloalquile, heterociclo,
hetercarilo o arilo, en donde,

cada heterocadtomo, si esta presente, es
independientemente N, O o 5,

cada una de RS, RY y R® puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alguilo, C; a Cs heteroalguilo,
aralquilo, o un anilloc de 4 a 8 miembros que puede ser
cicloalquilo, heterociclo, hetercarilo o arilo en donde
cada hetercédtomo, si esta presente, es independientemente
N, O o 5,

R° y R? son opcionalmente unidos para formar un
hetercociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente

fusionado a otro anillo de heterociclo o hetercarilo de 3 a

A4
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5 miembros;

Y vy ¥’ son cada uno independientemente carbono o
nitrdgeno; y

Z y Z' son independientemente seleccionadas del
grupo c¢onsistente de hidrégeno, C: a Cg alguilo, C; a Cg
heteroalquilo, ciclecalquile, heterociclo, arilo
hetercarilo, aralquilo 1-3 amino acidos,

— [U- (CR") e=NR®-C (R%;} 14U~ (CR*;) (~NR"= (CR%;) .=R®, -U=(CR%;}~R®,
Y
- [U=- (CR";) :—-NR®- (CR%;) ;] ,~U— (CR*;) -O- (CR%;) c-R®, en donde,

U se selecciona del grupo consistente de -C{O)- y
S{0).-, cada rY, R y R’ es independientemente seleccionada
del grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alquilo, C; a Cg
heterocalgquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno, C; a Cg alquilo, C, a Cg hetercalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, -
c(o)-R¥, -c(s)-r%¥, -c(0)-0-R®, -C(0)-N-R®%,, -5(0),-R% y
S(0),-N-R**;, en donde cada R* es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrdgeno, C; a Cg
alquilo, C; a Cg heteroalguilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4 a2 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4, vy

ues 0, 16 2.

En una primera modalidad del primer aspecto, una

o ambas de W y W' se seleccionan del grupo consistente de

7S
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En una segunda modalidad del primer aspecto, una

o ambas de W y W' se seleccionan del grupo consistente de

N N "ﬁ/\>_ ‘(/\,N H\N
DA A

H

-

-N N-
JO- I, <A A, A

Y

En una tercera modalidad del primer aspecto, RS,
rRY, R® y R son cada una independientemente seleccionadas
del grupo que consiste de: hidrégeno, C; a Cg alquilo y C; a
Cs hetercalguilo, en donde,

cada heteroatomo, si esté presente, es
independientemente N, O o 5,

R¢ vy R?Y son opcionalmente unidas para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado con otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

R® y R’ son opcionalmente unidas para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente

fusionado con otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

En una cuarta modalidad del primer aspecto, una o
ambas de R° y R® o R® y R' son opcionalmente unidas para
formar un heterocicle de 4 a B8 miembros, el cual es
opcionalmente fusionado con otro heterociclo de 3 a &
miembros.

En una quinta modalidad del primer aspecto, R vy
R se unen y forman un sistema de anillo fusionado

heterociclico seleccionado del grupo que consiste de:

) 5 W A N
E.CCN(ZS\QJ} ingzwzngz

Zz
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en donde RN se selecciona del grupo consistente
de hidroégeno, -OH, C; a Cip» alguilo, Ci a Ci2 heteroalquilo,
cicloalguile, heterociclo, arilo, hetercarile, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo

sustituido, sulfonato y sulfonamida.

En una sexta modalidad del primer aspecto, R® vy RE
se unen y forman un sistema de anillo fusionado

heterociclico, seleccionado del grupo consistente de:

4 ¢ £ : 3
::sz:i'gz’mS z&m,zm,z:ﬁ,z:@,z'n,

1
Ll

o 44 SO A A
Z'/N Z'/N Z'/N\) Z./N\/l N\AO Z'/N\/és-)“o

Zu/

E

&
y Y TS0k
N
en donde R" se selecciona del grupc consistente
de hidrégeno, -0H, C; a Ciz alguilo, C; a Ci1> heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicle, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, suifonilo

sustituido, sulfonato y sulfonamida.

En un segundo aspecto de la invencion, los

compuestos tienen la férmula IT:
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(Tﬁr A ﬁﬁr
R R®
Rd\Y = E - ,Ynde
2 z
IT
en donde:
A y E son:
cada uno independientemente un enlace, -0-, -S5-,
-5{0z)-, -5(C)-, -C(0)-, -N=,-CR;-, -CR=, -CR;-CRz-, -CR=CR-,
jN=CR", - (CR2) a~N(R") - (CRy) s, - {CR;) ,=C(0O) -N (R"} - (CRy) o=, -

(CR2) a=N (R") =C(0) - (CRy) 5=, O
—{(CR2})p—0C—-{CRz) -, en donde:

R" se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno, -0OH, C; a C;z alquilo, C; a C;; heteroalqguilo,
cicloalguilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralguilo,
alcoxi, alcoxicarbonile, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato y sulfconamida.

cada R es 1independientemente seleccionada del
grupo consistente de hidrdgeno, -0OH, C; a Ciz alquilo, C; a
Cq hetercalquilo, .cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilc sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino, en donde:

dos R’s ya se ambas en un solo C o en C's
contiguas, junto con el C o C’s al que estan fijadas,
opcionalmente forman un ciclo, y en donde las dos R’s son
posibles en un C, el C puede ser opciconalmente vinculado a
una sola R con un deble enlace; y

cada a y b son independientemente 0, 1, 2 6 3; ¥

siempre y cuando que W y W' sean anillos de 5
miembros, A y E son ya sea ambas un enlace o ambas algo

diferente a un enlace;

1%
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cada R? es independientemente seleccionada del
grupo consistente de -OH, -CN-, NO;, haldgeno, C; a Cjp;
alquilo, C; a C;» heterocalguilo, cicloalgquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo, aralquiloc, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonil sustituido, sulfonato,
sul fonamida y amino;

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

W Yy W’ son cada una independientemente

seleccionadas del grupc que consiste de:

AP —efj\ Pesy
RS SEASE S SR AT

x! es CH;, NH, O o S,

v, Y? y z! son cada una independientemente CH o

X es NH, 0 o S,

W y wr son cada uno independientemente
sustituidos con unoc o mas sustituyentes seleccionados del
grupo consistente de -0OH,- CN-, NOg, halégeno, C; a Cy
alquilo, C; & C;; hetercalquilo, ciclcalquilo, heterociclo,
arilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonate,

sulfonamida y amino, y

19
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Cy es un cicloalquilec menociclico, biciclico o
triciclico de 5 a 12 miembros, heterociclo, grupc arilo o
grupo heteroarilo en donde hasta tres heteroatomos son
independientemente N, S u O y el cual es opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo de -OH,- CN-, NO, haldgeno, C; a Ciz alquilo, C; a Ci
heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amine;

Cada RS, RY R®* y R' es independientemente
seleccionade del grupo consistente de: hidrégenc, C; a Cg
alguilo, C; a Cg heteroalquilo, aralgquilo y un anillo de 4 a
8 miembros que puede ser «cicloalquilo, heterociclo,
hetercarilo o arile, en donde,

cada hetercatomo, si esta presente, es
independientemente N, O o S,

cada una de RY, RY y R® puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alguilo, C; a Cs hetercalqguilo,
aralguilo, o un anillo de 4 a 8 miembros que puede ser
cicloalguilo, heterociclo, hetercarilo o arilo en donde
cada heteroatomo, si estd presente, es independientemente
N, 0o S5,

R® vy RY son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclc o heteroarilo de 3 a
5 miembros;

R® y R son opcionalment unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual es opcionalmente
fusionado con otro anillo heterociclo o heterocarilo de 3 a
5 miembros;

Y y Y’ son cada uno independientemente carbono o
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nitrogeno; y

Z y Z' son independientemente seleccionadas del
grupc consistente de hidrégenc, C; a Cg alguile, C; a Csg
hetercalquilo, cicloalquilo, | heterociclo, arilo
hetercarilo, aralguilc 1-3 amino acidos,

~[U=(CR%) :~NR5=C (R";) ¢ ] 4~ U~ (CR%;) «~NR’- (CR%;) (—R®, -U-(CR";) (-R%,

¥
- [U-(CR%) e=NR®~ (CR%) ¢ ] 4=U~ (CR*;) -0~ (CR*;) c-R®, en donde

U se selecciona del grupo consistente de -C(0O)- y
S(0).-, cada r?, R° Y R’ es independientemente seleccionada

del grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alquilo, Cy a Cg
heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno, C; a ¢Cg alqguilo, C; a Cg hetercalgquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, -
c(0)-R®Y, -c(s)-R¥, -C(0)-0-R¥, -C(0)-N-R*,, -S(0),-R® y -
S(0),-N-R®?,, en donde cada R? es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrégenc, C; a Cg
algquilo, C; a Cg heteroalquilo, cicloalquilo, hetercciclo,
arilo, heterocarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4, y

ues 0, 1 6 2.

En una primera modalidad del segundo aspecto, se

proporcionan los compuestos de la formula Ila:

Re
ROA, ®Y @ (AR

YT w A Y
E lla.

oA
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En una segunda modalidad del segundo aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula IlIb:

Y
7R 1"y.

En una tercera modalidad del segundo aspecto,

tanto A y E son -0-.
En una cuarta modalidad del segundo aspectec, A es

-0- y B es —-CHp-, -C(CHj)»-, —-C(CH:CHz)- o -C(0)-

En un tercer aspecto de la invenciédn, se

proporcioconan los compuestos de la férmula IIT:

Y
R 7 Z/

'\.

Rf

en donde,

D se encuentra presente o ausente, y si1 esta

presente, se selecciona del grupo consistente de —-CR;CRy-, -
CR;-, -NR"-, -0- y -S- en donde R" es H, -0OH, C; a Ci

alguiilo, C; a Ci; hetercvalquilo, cicloalguilo, heterocicle,

arilo, heterocarile, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,

alcancil, carbamoil, sulfeonilo sustituide, sulfonato vy

sulfonamida, y cada R es seleccionada independientemente

del grupc <consistente de hidrogeno, -OH,- CN-, NOj,

halégeno, Ci a (3 algquilo, C; a Ciy» hetercalquilo,

cicloalquileo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,

alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancil, carbamoil, sulfonilo

sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino;

Ay E son:

29,
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cada uno independientemente -CR;-, -CR=, -CR,-CR3-
, ~CR=CR-, -N=CR-, - (CR2) a~N (R} = (CR2) a=, ~ (CR2) o.=C (0) -N (R") -
(CR2) a=, = (CRz) a=N (R") ~C(0) = (CRz) o- o —(CRz) =0~ (CRz) b=, &N
donde:

R" se selecciona del grupo consistente de H, -OH,
C; a Ci» alquilo, C; a Cj; heterocalquilo, cicloalguilo,
heterociclo, arilo, heterovcarilo, aralguilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato y sulfonamida;

cada R es 1independientemente selecciocnada del
grupo consistente de hidrégenc, -OH,- CN-, NO;, haldgeno, €
a Cpz alguilo, ¢C; a C;» hetercalquile, cicloalguilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonate, sulfonamida y amino, en donde:

los dos R’s ya sea ambas en un sélo C o en C's
contiguos, Jjuntas con el C o C's al que estan fijadas,
opcionalmenpe forman un ciclo, y en donde las dos R’s son
posibles en un C, el C puede opcionalmente estar vinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a .y b son independientemente 0, 1, 2, & 3,
siempre y cuando D esté presente, ambas b's no sean 0; y

R" yv R puedan ser reemplazadas por un enlace a D
si D estd presente;

si D estd ausente, A y E pueden adicicnalmente
cada una independientemente ser un enlace, -0-, -5-, -
S(0)-, -S{(0), -C(O)- & -N=, y

siempre y cuando W y W’ sean ambas anillos de 5
miembros, A y E son ya sea ambas un enlace o ambas no son
un enlace;

cada R® es independientemente seleccionada del

grupo consistente de -OH,- CN-, NOz, haldgeno, C; a Ci

A3
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alﬁuilo, C; a Cip heteroalquilc, cicloalguilc, hetercciclo,
arilo, hetercarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamaoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y aminoc;

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

x! es CH, NH, O 6 3,

Y’ v Z' son cada una independientemente CH o N,

W y W son cada una independientemente
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -0OH,- CN-, NGO,
halégeno, C; a Cz alquilo, Ci a ¢Ci» hetercalquilo,
cicloalguilo, heterociclo, arile, hetercarileo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanocil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, vy

cada RY RY R®* y RY es independientemente
seleccionado del grupe consistente de: hidrdgeno, C; a Cg
algquilo, C; a Cs hetercalquilo, aralquilo y un anillio de 4 a
8 miembros que puade ser <cicloalqguilo, heterociclo,
heterocarilo o arilo, en donde,

cada heteroatomo, si esta presente, es
independientemente N, O o 3,

cada una de R, R®* y R® puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alguilo, C; a Cg heterocalquilo,
aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros gque puede ser
cicloalquilc, heterociclo, heteroarilo o arilo en donde
cada hetercatomo, si esta presente, es 1independientemente
N, O o 5,

R" vy RY son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a & miembros, el cual es opcicnalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o heteroarilo de 3 a
5 miembros;

R® R' son opcionalmente unidas ara formar un
Y &

24
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heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado con otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

Y v ¥’ son cada unc independientemente carbono o
nitrégeno; y

Z y 2' son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrogeno, C; a Cg¢ alquilo, C; a G
hetercalquilo, cicleoalquiio, heterociclo, arilo
heteroarilo, aralquilo 1-3 amino acidos,

_[U- (CR%) «=NR%-C (R%;) ¢ }4=U~ (CR*;) t-NR"- (CR";) ~R®, -U-{(CR;) -R®,

Y
— [U- (CR*;) ¢~NR®~ {CR%;) 1 1,-U- (CR%;) -0- (CR%2) .-R®, en donde,

U se selecciona del grupo consistente de -C{(Q)- vy
S{(0)Y,-, cada RY, R® Y R’ es independientemente seleccionada

del grupo consistente de hidrdgeno, C; a Cg alquilo, C; a Cg
heteroalqguilo, cicleoalguilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno; C; a ¢Cg alguile, C; a <Cs heteroalquilo,
cicloalquilc, heterociclo, arilo, heterocarile, aralquilo, -
C(0)-R®, -c(s)-RrR%, -C(0)-0-R®*, -C(0)-N-R*};, -5(0),-R¥ vy
S(O)E—N—ng, en donde <cada R® es independientemente
seleccionada del grupce consistente de hidrdgeno, C; & Cg
alguilo, C; a Cg heteroalquilo, cicloalguilo, heterociclo,
arile, heteroarilc y aralquilo.

Opcionalmente, R’ v R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembrocs,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4, y

ues 0, 186 2.

En una primera modalidad del tercer aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula TIIa:
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R 7l
Y
A_owy (R {R%),
Ri—y” il A
- ez
X £
Re
FE N
R! Nia.

En una segunda modalidad del tercer aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula IIIb:

R® L 1-Z] R®
Ay B R
Ri-y" et Tx R
Z PP z
E b,

En una tercera modalidad del tercer aspecto,

tanto A como E son -O- y D esta ausente.

En una cuarta modalidad del tercer aspecto, A es
-0-, D estd ausente y E es -CHp-, -C(CHa)z-, C(CHCH;). O -
C(O)-.

En una guinta modalidad del tercer aspecto, una o
ambas de X1 son -5-.

En una sexta modalidad del tercer aspecto, una ©
ambas de X1 son -0-.

En una séptima modalidad del tercer aspecto, una
o ambas de X1 son -NH-.

En una octava modalidad del tercer aspecto, una o
ambas de Y1 es -N-.

En una novena modalidad del tercer aspecto, una o
ambas de Z1 es -N-.

En un cuarto aspecto de la invencidn, se

proporcionan los compuestos de la formula IV:

26
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) e
R“yw/(/;\ /}w;{Re

Y's
Rd/Y\Z zu/ R' IV
en donde:
A es un enlace, , -CR;-, -CR=, -CR;-CR;-, -CR=CR-,
~N=CR-, -(CRz}.-N(R")-(CRz),~, -O-,
~5~, -5(02)-, -S(0)-, ~C(0)-, —-N=, =-(CRp)a=C(0O)-N(R")-(CRz)a-

, —(CRy)a~N(R")=C(0)-(CR3)s- or —{CRz)p=0-(CRz)p-, en donde:
R" se selecciona del grupo consistente de H, -0H, C; a Ci:

alquilo, C; a Ci» heterocalquilo, cicloalquilo, heterocicle,

arilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, «carbameil, sulfonilc sustituido, sulfonato vy
sulfonamida;

cada R es independientemente seleccionada del
grupo consistente de hidrdgeno, -CH,- CN-, NO;, haldgeno, C;
a Cp» alguilo, C; a Ci2 heteroalquilo, cicloalqguilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino, en donde:

los dos R’s ya sea ambas en un s6lo C o en C's
contiguos, juntas con el C o C's al que estan fijadas,
opcionalmente forman un cicle, y en donde las dos R’s son
posibles en un C, el C puede opcionalmente estar vinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a y b son independientemente 0, 1, 2, 6 3; ¥y

siempre y cuando W y W sean ambas anillos de 5
miembros, A es un enlace;

cada R® es independientemente seleccicnada del
grupo consistente de -OH,- CN-, NOg, halégeno, C; a Ci2
alquilo, C; a Ci2 heteroalguilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,

alcanoil, carbamoil, sulfeonilo sustituido, sulfonato,
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sulfonamida y amino;
cada r es independientemente 0, 1, 2 & 3;
W y W’ 30N cada una seleccicnadas

independientemente del grupo consistente de:

JRSEE P R G AN g s

0L Q0 o O G
S0 <O <, L

vl

—
y §—Cr— en donde:

X' es CH,, NH, O 6 S,

Y, Yy 7' son cada una independientemente CH o

X? es NH, O 6 S,

W y W son cada una indepengientemente
opcionalmente sustituidas con uno © mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -0H,- CN-, NOj,
halégeno, Ciy a Cy» alquilo, Ci a Cy2 hetercalquiio,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralguilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamocil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, vy

Cy es un cicloalquilo monociclico, biciclico o
triciclico de 5 a 12 miembros, heterocicio, grupo arilo o
grupo hetercarilo en donde hasta tres heterodtomos son
independientemente N, S u O y el cual es opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo de -OH,- CN-, NO;, haldgeno, C; a Ci alquilo, C; a Cyp

hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,

L3
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hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amnino;

cada R%, RY R® y R! es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrdgeno, C; a Cg
alquilo, C; a Cs hetercalquilo, aralquilo v un anillo de 4 a
8 miembros que puede ser cicloalquilc, heterociclo,
hetercarileo o arilo, en donde,

cada heteroatomo, si esta presente, es
independientemente N, O o 5,

cada una de RS, RY y R® puede ser sustituida
opcicnalmente por C; a Cg alguile, C; a Cg heteroalquilo,
aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros que puede ser
cicloalquilo, heterociclo, heteroarilo o arilo en donde
cada heterocdtomo, si estd presente, es independientemente
N, O o S,

R vy RY son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o heterocarilo de 3 a
5 miembros;

R® y RY! son opcionalmente unidas para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado con otro anillo hetercciclo o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

Y y Y’ son cada uno independientemente carbono o
nitrdgeno; y

7z y 2’ son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alguilo, C; a GCs
hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo
heteroarilo, aralquilo 1-3 amino acidos,

— {U= (CR%) ¢~NR®~C (R'2) ¢]1,~U= (CR%;) ~NR'= (CR%) ~R%, -U-(CR%)-R’,

Y
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—[U- (CR%;) :~NR*- (CR%;} +]u—U- (CR%;) 1-O- (CR%;) :-R?, en donde

U se selecciona del grupo consistente de -C(0O)- y
S5{0),-, éada R?, R® Y R’ es independientemente seleccionada
del grupo consistente de hidrdgeno, C; a Cg algquilo, C; a Cg
heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrdgeno, C; a ¢Cg alqgquilo, Ci a Cg heterocalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, -
c(0)-rR*, -c(s)-rR*, -c(0)-0-R®, -C(0)-N-R%,, -5(0),-R®' y
S(O)z—N—ng, en donde <cada R®! es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrdégeno, C; a Cjg
alguilo, C; a Cg hetercalquile, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R’ Y R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4, vy

ues 0, 106 2.

En una primera modalidad del cuarto aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula IVa:

R¢ R (R
{
d*WLW 7\ /\

Z == == WYRB

ot
Z7Re IVa,

En una segunda modalidad del cuarto aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula IVb:

)rA (Ra

)‘NV 74 \ / \\ VV’(Y'Rf
Z z IVb.

En una tercera modalidad del cuarto aspecto, A es

20
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—g-

En una cuarta modalidad del cuarto aspecto, A es
-5(0)2-.

En una quinta modalidad del cuarto aspecto, A es
—O-

En una sexta modalidad del cuarto aspecto, A es -
CHs-.

En una séptima modalidad del cuarto aspecto, A es
—CH,CH32~

En un guinto aspecte de la modalidad, se

proporcionan los compuestos de la férmula V:

(R%), Rﬂr
Z?’ I\ Y«- 1
Y-
Rd” \Z 77 RS Vv

en donde:

A y E son:

cada uno independientemente -CRz-, -CR=, -CR;-CR:-
, ~CR=CR-, =N=CR~, - {CRz) ,~N (R") = (CR;) a~, — (CR2) o~C (0) -N (R"} -
(CRz)a=s — (CR2) a=N (RY) ~C({0) - {CRz}a=  or  —(CRz)p=0- (CRz)p~,en

donde:

RY se selecciona del grupo consistente de H, -OH,
C; a Ci;» alguilo, C; a Cj;2 heterocalguilo, cicloalquilo,
heterocicio, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato y sulfonamida:

cada R es independientemente seleccionada del
grupo consistente de hidrégeno, -OH,- CN-, NOz, haldgeno, C;
a Cp2 alquilo, ¢C; a Ci» hetercalguilo, cicloalguilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,

alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
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sulfonato, sulfonamida y amino, en donde:

los dos R’s ya sea ambas en un sélo C o en C’'s
contiguos, juntas con el C o C’s al que estan fijadas,
opcionalmente forman un ciclo, y en donde las dos R’s son
posibles en un C, el C puede opcicnalmente estar vinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a y b son independientemente 0, 1, 2, & 3; ¥y

siempre y cuando A y E sean ya sea un enlace ©
ambas no sean un enlace;

cada R? es independientemente seleccionada del
grupo consistente de -OH,- CN-, NO;, haldgeno, C; a Cp
alquilo, Cp a Ci; heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heteroarilo, aralgquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

X' es CHp, NH, 0 ¢ S,

Yl, y 7' son cada una independientemente CH o N,

W Yy W’ son cada una independientemente
opcionalmente sustituidas con unc © mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -OH,- CN-, NOg,
haldégeno, C; a Cpp alquilo, €1 a Ci;» hetercalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arileo, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, 'y

cada R° RY R® y R' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrégeno, C, a Cg
alguilo, C; a Cg heterocalquilo, aralquilo y un anillo de 4 a
8 miembros que ©puede ser cicloalquilo, heterociclo,
hetercarile o arilo, en donde,

cada hetercatomo, si. esta presente, es

independientemente N, O o 5,

3)
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cada una de RS RY y R® puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg algquilo, C; a Cg heteroalquilo,
aralguilo, o un anillo de 4 a 8 miembros gue puede ser
cicloalquilo, heterociclo, heteroarilo o arilo en donde
cada heterodtomo, si estd presente, es independientemente
N, O 0 5,

R® y RY son opcicnalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

R® vy R' son opcionalmente unidas para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado con otro heterociclo de 3 a 5 miembros;

Y v Y/ son cada uno independientemente carbono o
nitrdgeno; y

7 y Z' son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrégeno, C; a Cs alquilo, C; a Cg
heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo
heteroarilo, aralguilo 1-3 amino acidos,

—[U- (CR%) ~NR*-C [R%) (] 4=U- (CR%} (-NR7~ (CR'2) :-R®, ~U- (CR*;) ~R°,
Y
—[U-{CR%) -NR®- (CR?%;) 1 ,~U- (CR%;) \-O- (CR%;} .-R®, en donde,

U se selecciona del grupo consistente de -C(O)- y
S{0}>~, cada R, R> Y R’ es independientemente seleccicnada
del grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alguile, C; a Ty
hetercalguilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno, C; a (Cg alquilo, C; a Cg heteroalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, -
c(0)-gr%, -c(s)-r*, -C{0)-0-R®, -C(0)-N-R%,, -5(0),-R® vy

S(O)Q—N*ng, en donde «cada R¥ es independientemente
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seleccionada del grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg
alguilo, C; a Cg hetercalquilo, cicloalquileo, heterociclo,
arilo, heterocarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R vy R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4, vy

ues 0, 196 2.

En una primera modalidad del quinto aspecto, se

proporcionan los compuestos de la formula Va:

R® Z -y
\

1
3_</ (R™), (R®);
R~y wJ\EEi[AII\
z
AN NN

34 Va.

En una segunda modalidad del quinto aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula Vb:
RE ziy .28 R®

1 Y
V¢ oy R, R
i z
- E =

En una tercera modalidad del quinto aspecto,

Vb.

tanto A como E son -0-,

En una cuarta modalidad del guinte aspecto, A es
-0- y E es —-CH;—, -C(CHj3)z-, -C(CH;CHz)- & -C(O)-.

En una quinta modalidad del guinto aspecto, una o©
ambas X' son -S-.

En una sexta modalidad del guinto aspectc, una o
ambas X' son -0-.

En una séptima modalidad del quinto aspecto, una
o ambas X? son —NH-.

En una octava modalidad del guinto aspecto, una o

24
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ambas Y! son -N-.

En una novena modalidad del quintc aspecto, una o
ambas z' son -N-.

En un sexto aspecto, se proporcionan los

compuestos de la formula VI:

1Y :T?: A (T’l Y1
RIS
R“Xi 2R i
en donde:
Ay E son:
cada uno independientemente -CRp-, -CR;-CR.—,-
CR=CR-, -N=CR-, = (CRz) a~N (R") = (CR3) 4=, = (CR2) a=C (O) =N (R") - (CR) o~

, = (CRz) a=N (R") =C(0) = (CRz2} 2= 0 —(CR;)p=0- (CRz2)p~,en donde:

R" se selecciona del grupo consistente de H, -0OH,
C; a Cip alguilo, C; a Cji» hetercalquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamecil, sulfonilo sustituido,
sulfonato y sulfonamida;

cada R es independientemente seleccicnada del
grupo consistente de hidrégeno, -OH,- CN-, NO, haldgeno, &
a Cy» alquilo, C; a Ci;z hetercalquilo, ciclecalguilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonileo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino, en donde:

los dos R’'s ya sea ambas en un s6lo C o en C's
contiguos, juntas con el C o C’s al gque estan fijadas,
opcionalmente forman un ciclo, y en donde las dos R's son
posibles en un C, el C puede opcionalmente estar vinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a y b son independientemente 0, 1, 2, & 3,

siempre y cuando ambas b’s no sean 0; y
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cada R? es independientemente seleccionada del
grupo consistente de -OH,- CN-, NO;, halégeno, C; a Ci;
alquilo, C; a Ciz heterocalquilo, cicloalquile, heterociclo,
arilo, heterocarile, araliquilc, aicoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

X' es CHy, NH, O & S,

v!, v 2! son cada una independientemente CH o N,

X* es NH, 0 & 8,

Ww vy W son cada una independientemente
opcicnalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -OH,- CN-, NOg,
haldégeno, £y a Ci2 alquilo, Ci; a Ci» heteroalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arile, heteroarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituideo, sulfonato, sulfonamida y amino, y

cada RS, RY% R® y R' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrégeno, C; a Cg
alquiloc, C; a Cs heteroalquilo, aralquilo y un aniilo de 4 a
8 miembros que puede ser <cicloalquilo, hetercciclo,
hetercarilo o arilo, en donde,

cada hetercatomo, si esté presente, es
independientemente N, O o S,

cada una de RS, RY, R® y R’ puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alquilo, C; a Cg heterocalquilo,
aralguilo, © un anillc de 4 a 8 miembros gue puede ser
cicloalquilo, heterociclo, hetercarilo o arilo en donde
cada heteroatomo, si estd presente, es independientemente
N, O o 53,

R° y RY son opcionalmente unidos para formar un

heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcilonalmente
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fusionado a otro anillc de heterociclo o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

Y y ¥’ son cada unco independientemente carbonoc o
nitrégeno; y

Z y 7’ son independientemente seleccionadas del
grupc consistente de hidrégeno, Ci1 a Cg alquilo, Cy a Cg
hetercalguilo, cicloalquilo, hetercociclo, arilo
hetercarilo, aralquilo 1-3 amino acidos,
—[U- (CR*2) ¢~NR*-C (R*;) £]4=U- (CR%;) \=NR"= (CR%;} :~R®, U~ (CR%;) -R®,

¥

—[U- (CR%) ¢-NR®- (CR";) ;] «=U~ (CR*;) -0~ (CR";) . -R®,

U se selecciona del grupo consistente de -C(O)- y
5(0),-, cada Rq, R® y R’ es independientemente seleccionada
del grupo consistente de hidrdgeno, C; a Cg alquile, C; a Cg
heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arile,
heterocarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno, C; a Cg alquilo, C; a Cg heteroalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralguilo, -
C(0)-R®, -C(S)-R¥, -C(0)-0-R*, -C(0)-N-R%¥,, -S(0),-R®! y
S(O}Q—N—ng, en donde cada R® es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg
alquilo, C; a Cs heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4, y

ues 0, 1 6 2.

En una primera modalidad del sexto aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula VIa:

A+
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Rl4nw R Re
rwy (R, (R
RI—y mj\ﬁ\'jg l!\
2 B
v /Y\Z1
X i/,

z-Y
R Vlu.

En una segunda modalidad del sexto aspecto,

proporcionan los compuestos de la formula VIb:

;
~y! a Y
o owy R (R%) ;w-\}—(
Z z
o e
E Vib.

En una tercera modalidad del sexto aspecto,

proporcionan los compuestos de la férmula VII:

; (R%), (R®): 1
Z‘I’Y\ {I\ 1’\ /Ysz‘l
RCVI\X; | P I /,_<)(1’II\/RE
/Y\ I/Y:s.. f
Rz Z7 Ry,

En una cuarta modalidad del sexto aspecto,

proporcionan los compuestos de la formula VIIa:

R® Z’_Yi

¢ g’ @
R"-—‘( Xt | l\ | I
z
= £ ’Yiz‘
X4
ﬁ%w
Y,
R Vila.

En una guinta modalidad del sexto aspecto,

proporcionan los compuestos de la férmula VIIb:

Re Z"~Y1 a (Ra) Y1-Z1 R®
)——</| (R h i 1\>"(
Y
Z z
& # V1ib.

En una sexta modalidad del sexto

proporcionan los compuestos de la férmula VIII:

aspecto,

Se

3¢

s¢

se

se

33
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30
\ ﬁ% N ﬁ%
z'i'\ = '\\ /Y1-Z1
R »)LX}_I\,;[?M)UH\(RE
Y, Y
Rz 277R v,

En una séptima modalidad del sexto aspecto, se

proporcicnan los compuestos de la férmula VIIia:

1.
}—5 m% )
R~y
2 L7|/ /ﬂ

R
=Y,
R Viila,

En una octava modalidad del sextoc aspecto, se

proporcionan los compuestos de la formula VIIIb.

RC

N
f R% ﬁ%
Viib.

En una novena modalidad del sexto aspecto, una o
ambas X! son -0O-.

En una décima modalidad del sexto aspecto, una o
ambas X' son -NH-.

En una décimo primer modalidad del sexto aspecto,
una o ambas X' son -S-.

En una décimo segunda modalidad del sexto
aspecto, una o ambas Z' son -N-.

En una décimo tercer modalidad del sexto aspecto,
una o ambas Y' son -N-.

Fn un séptimo aspecto de la invenciédn, se

proporcionan los compuestos de la férmula IX:

Rﬂ )r Ra }r

|\ = \ Y‘1
Re

R Z;RR'lx
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en donde:

A v E son cada uno independientemente -CR= & -N=,
en donde R se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno, -OH,- CN-, NOz, halégeno, C; a Ci; alquile, C; a
Ciz hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetervarilo, aralquilo, alceoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilo sustituideo, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

cada R? es independientemente seleccionada del
grupo consisténte de -0H,- CN-, NO;, haldgenc, C: a Ci
algquilo, C; a C;; heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heterocarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

X* es CHy, NH, 0 6 S,

v! v z! son cada una independientemente CH o N,

X* es NH, 0 6 S,

W y W son cada una independientemente
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -0OH,- CN-, NOg,
halégeno; C;, a Cyp alqguilo, C; a Cyz hetercalquilo,
cicloalguilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, Yy

cada R°, R% R® y R!' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrdgeno, C; a Cg
alquilo, C; a Cs heteroalquilo, aralquilc y un anillo de 4 a
8 miembros gque puede ser cicloalguilo, heterociclo,
hetercarilo o arilo, en donde,

cada hetercidtomo, si esté presente, es
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independientemente N, ©C o S,

cada una de R%, R% R® y R®’ puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alguilo, C; a Cg heterocalquilo,
aralgquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros gue puede ser
cicloalquilo, heterociclo, hetercarilo o arilo en donde
cada heterodtomo, si estd presente, es 1ndependientemente
N, O o 5,

R® y R? son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterocicle o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

R® vy RY! son opcicnalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

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

Z y 2Z' son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alquilo, C; a Cs
hetercalquilo, cicloaiquilo, heterociclo, arilo
hetercarilo, aralguile 1-3 amino Acidos,

— [U- (CR*) «~NR*-C (R%3) £]4=U= (CR";) =R~ (CR%;) ¢~R®, -U-(CR%;) (R’
Y
- [U- (CR%;) -NR®~ (CR';) : 14~ U~ (CR%;) (-0- (CR*;) :-R®, en donde:

U se selecciona del grupo consistente de -C(O)- y
S(0),-, cada R*, R° % R’ es independientemente seleccionada
del grupo consistente de hidrégeno, Ci; a Cg alquilo, C; a Cg
hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrogeno, C; a Cg alqgquilo, C;, a Cg heteroalquilo,

cicloalquile, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, -

4
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c(0)-rR*, -c(s)-R*, -C(0)-0-R%, -C(0)-N-R*,, -5(0),-R™ y
5(0),-N-R®,, en donde <cada R® es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrégeno, Ci; a Cg
alquilo, C; a Cg heteroalquilo, cicloalquile, heterociclo,
arilo, hetercarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, & 4, vy

ues 0, 16 2.

En una primera modalidad del séptimo aspecto, se

proporconan los compuestos de la férmula IXa:

RY Zi‘Y1 a {R?)
Y dwy (R v
R¢—( X il*\ As ™

z NN

Va

x l

RE
=Y,
R! 1Xa.

En una sequnda modalidad del séptimo aspectc, se

proporcionan los compuestos de la férmula IXb:

RS Zly1 (AN
Y o Y
\owy (R R pwd—
" xg\“f\ljﬁ\jﬁj/h’“ e
z z
/ e /
E 1Xb.

En una tercera modalidad del séptimo aspecto, A y
E son —-N=.

En una cuarta modalidad del séptimo aspecto, una
o ambas X' son —-S-.

En una quinta modalidad del séptimo aspecto, una
o ambas X' son -0O-.

En una sexta modalidad del séptimo aspecto, una o
ambas X' son —NH-.

En una séptima modalidad del séptimo aspecto, una

o ambas ¥’ son —-N-.



10

15

20

25

30

34

En una coctava modalidad del séptimo aspecto, una
o ambas Z' es -N-.
En un octave aspecto de la invencidn, se

proporcionan los compuestos de la férmula X:

3

Rc\/“ 1 E == f
L
A

Rd i —
Z N X

(}?%r (Tﬂr

X

Zre I 4 Y
X

en donde:

E es -CRo-, -CR=, -CR;~CRz—,-CR=CR-,-N=CR-, - (CRj)a-
N (R") - (CRz) 2=, = {CRp) o~C(O) =N (R") = (CR2) a=/ ~ (CRz) a=N (R") =C (0) -
(CR2)a— © —(CR2)p=-0~-{CRz)p—,en donde:

RY se selecciona del grupo consistente de H, -CH,
C; a Cp» alquilo, C; a Ci; hetercalquilo, cicleoalquilo,
heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato y sulfonamida;

cada R es independientemente seleccionada del
grupo consistente de hidrégeno, -OH,- CN-, NO;, haldgeno, C;
a Cy3 alqguilo, C; a Cj2 heteroalquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heterovarilo, aralguilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino, en donde:

los dos R’s ya sea ambas en un s6lo C o en C's
contiguos, Jjuntas con el C o C’'s al gque estan fijadas,
opcionalmente forman un cicle, y en donde las dos R's son
posibles en un C, el C puede opcionalmente estar vinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a y b son independientemente 0, 1, 2, & 3;

cada R? es independientemente seleccionada del

grupo consistente de -OH,- CN-, NOCz, haldgeno, C; a Ci
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alguilo, C; a Ci; hetercalquilo, cicloalguilo, heterociclo,
arileo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carpbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

X' es CHy, NH, O & S,

v, ¥ z! son cada una independientemente CH o N,

W ¥ W’ son cada una independientemente
opcionalmente sustituidas con wuno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de =~OH,- CN-, NOj,
haldgeno, C; a Ciz alquilo, Ci a Ciz hetercalquilo,
cicloalguilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralguilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancil, carbamocil, sulfcenilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, y

cada R° RY R® y R' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrdgeno, C; a Cy
alquilo, C; a Cg heteroalquilo, aralgquilc y un anillo de 4 a
8 miembros que puede ser cicloalquilo, heterociclo,
hetercarilo ¢ arilo, en donde,

cada heterocatomo, Si esta presente, es
independientemente N, O o S,

cada una de RS, Rd, R® vy R® puede ser sustituida
oppionalmente por C; a Cg alquilo, C; a Cg heterocalquilo,
aralquilo, ¢ un anilloc de 4 a 8 miembros gque puede ser
cicloalquilo, hetercociclo, hetercarilo o arilo en donde
cada heterodtomo, si esta presente, es Iindependientemente
N, O o 5,

RE vy R® son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcicnalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o hetercarile de 3 a
5 miembros;

R® vy R' son opcionalmente unidos para formar un

44
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heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o heterocarilo de 3 a
5 miembros;

| Y y Y son cada uno independientemente carbono o
nitrdgeno; y

Z y Z' son independientemente seleccicnadas del
grupo consistente de hidrégeno, Ci a Cg alquilo, C; a Cg
hetercalquilo, ciclecalquilo, heterociclo, arilo
hetercarilo, aralgquilo 1-3 amino acidos,

- [U- (CR*2) ¢=NR®=C (R*) ¢1,=U~ (CR*) «-NR"- (CR?;) ¢-R®, -U-(CR%;)-R’,
Y
— [U- (CR%;) :—NR®- (CR"3) :]y—U- (CR%) -0- (CR';) :-R?, en donde:

U se selecciona del grupo consistente de -C(O}- y
S{(0)Y,-, cada Rq, R® y R’ es independientemente seleccionada
del grupo consistente de hidrégeno, C; a Cs alguilo, C; a Cg
heteroalquilo, cicloalguilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo y aralgquilo,

R® se selecciona del grupe consistente de
hidrégeno, C; a Cg alguilo, C1 a Cg hetercalguilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, -
c(0)-R¥, -c(s)-Rr%, -C(0)-0-R%, -c(0)-N-RP!,, -S5(0),-R®' y -
S(O)Z—N—Rmz, en donde cada RY  es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidroégena, C) a Cg
alquilo, C; a Cg heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetervcarilo y aralguilo.

Opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, & 4, vy

ues 0, 16 2.

En una primera modalidad del octavo aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula Xa:
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Ry At &) (Feﬂ)r g

Xt ﬂN&\(Re
Rd'—Y\Z = E

Y-—Rf
Xa.,

En una segunda modalidad del octave aspecto,

proporcionan los compuestos de la férmula Xb:

En una tercera modalidad del octavo aspecto,

o ambas X' son -S-.

se

una

En una cuarta modalidad del octavo aspecto, una o

ambas X' son —O-.

En una gquinta modalidad del octavo aspecto, una ©

ambas X' son -NH-.

En una sexta modalidad del octave aspecto, una o

ambas Y' son -N-.

En una séptima modalidad del octavo aspecto,
o ambas 2' es -N-.

En un novenco aspecto de la 1invencidn,

proporcionan los compuestos de la formula XI:

(Rah (R?)
J\(Re
/Y YQ
Rd Z / XI

en donde:

cada R? es independientemente seleccionada

una

del
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grupo consistente de -OH,- CN-, NO,, haldgeno, C; a Ci
alquilo, C; a Cj» hetercalguile, cicloalguilo, heterociclo,
arile, hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcancil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

X' es CHy, NH, O 6 S,

Y!, v 2! son cada una independientemente CH o N,

W 1% W' soMn cada una independientemente
opcionalmente sustituidas con une o© mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -0H,- CN-, NO,
halégeno, €, a Cp» alquilo, Ci a ¢Ciz heteroalquilo,
cicloalgquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralguilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituide, sulfonato, sulfonamida y amino, Yy

cada RS, RY R® y R' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrdgeno, C; a Cg
algquilo, C; a Cg heteroalqguilo, aralquilo y un anillo de 4 a
8 miembros gque puede ser cicloalguilo, heterociclo,
hetercarile o arilo, en donde,

cada heteroidtomo, si esta presente, es
independientemente N, © o S,

cada una de RS, RY, R® y R' puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alquile, C; a Cg heteroalquilo,
aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros que puede ser
cicloalquilo, heterociclo, heteroarilo o arile en donde

cada hetercatomo, si esta presente, es
independientemente N, O o S,

R° y R® son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcicnalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o hetercarilo de 3 a

5 miembros;

4%
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R® v R' son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o hetercarilo de 3 a
S miembros;

Y y Y' son cada uno independientemente carbono o
nitrégenoc; y

7z y 7' son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrégeno, C; a Cs alguilo, C; a Cg
hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo
hetercarilo, aralguilo 1-3 amino acidos,
~[U- (CR%;) c-NR®-C (R'3) :14,~U— (CR%;) ¢-NR"~ (CR";) ¢-R®, -U-(CR%;)-R",
y
~[U-{CR%,) :=NR%~ (CR%;) ¢ ] y—U- (CR;) :—O- (CR%) .-R®, en donde,

U se selecciona del grupo consistente de -C(O)- y
S(0)»—, cada R4, R® y R’ es independientemente seleccionada
del grupo consistente de hidrdgeno, C; a Cg alguilo, C; a Cg
hetercalguilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrdgeno, C; a Cg alquilo, C; a Cg heterocalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, -
C(0)-R®¥, -C(S)-R¥, =-C(0)-0-R%, -C(0)-N-R*;, -S(0),-R* vy
5(0)4-N-R%,, en donde cada R¥ es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrégeno, C; a GCs
alquilo, C:; a Cg heteroalquilo, cicloalgquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo y aralquilo.

Cpcionalmente, R vy R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4, y

ues 0, 16 2.

En una primera modalidad del novenc aspectc, se
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proporcionan los compuestos de la férmula Xia:

A LRV
"Wl B R
RI—Y X! NS
L 1
z & F {bz1
X1 /
-%3’Re
Y
Rf

Xla.

En una segunda modalidad del noveno

proporcionan los componentes de la formula XIb:

R s _</ZV\\]\ 1 Ra a r [W'\H

N

aspecto, se

X1b.

En una tercera modalidad del noveno aspecto, una

o ambas X' son -S-.

En una cuarta modalidad del noveno aspecto, una o

ambas X' son -0-.

En una quinta modalidad del noveno aspecto, una ©

ambas ¥! son -NH-.

En una sexta modalidad del noveno aspecto, una o

ambas Y' son -N-.

En una séptima modalidad del noveno aspecto, una

o ambas Z' es -N-.

En un décimo aspecto de la invenciédn, se

proporcionan los compuestos de la formula XII:

(R (R

Chen

Rd" \Z 77 "-Rf

en donde:

XI1
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A" y E' son cada uno independientemente ~CRZ-, -
CR=, -N(RY), -0-, -8-, -8(02)-, -S${0)-, o -N=, en donde:

RY se selecciona del grupo consistente de H, -OH,
Cy a Cyz alguile, €; a Ci; hetervalquilo, <c¢icloalquile,
heterociclo, arilec, hetercarilo, aralgquilo, alcoxi,
alcoxicarbonile, alcanoil, carbameoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato y-sulfonamida, y

R se selecciona del grupc consistente de
hidrégeno, -OH, -CN, -NO;, haldégenc, C; a Ci» alguile, C; a
Cqz hetercalquilc, cicloalqguilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanecil,
carbamoil, sulfenilo sustituide, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

cada R® es independientemente seleccionado del
grupo consistente de -0OH, -CN, -NO;, haldégeno, C; a Ci
alquilo, C; a Cjz; heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

¥' es CH;, NH, O o S,

¥! v z! son independientemente CH o N,

W Y W’ son cada una independientemente
opcicnalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -0OH,- CN-, NOy,
haldégeno, C; a Cy» alguilo, €y a Cj; heterocalguilce,
cicloalguilo, heterocicle, arilo, hetercarile, aralguilo,
alcoxi, alcoxicarbonile, alcancil, carbkameil, sulfenilo
sustituide, sulfconato, sulfonamida y aminoc, y

cada una de R% RY R® y R! puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alquile, C; a Cg hetercalguilo,

aralguilo, o un anillc de 4 a 8 miembros gue puede ser
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cicloalguilo, heterociclo, heteroarilo o arilo en donde
cada hetercatomo, si esté presente, es
independientemente N, 0O o 5,

R® y R? son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

R® y R' son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opciocnalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o hetercarile de 3 a
5 miembros;

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

Z y Z' son independientemente selecciocnadas del
grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alquilo, Ci a Cs
heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo
hetercarilo, aralquileo 1-3 amino acidos,

~ [U=(CR%;} ¢=NR*=C (R%}) ¢]u=U—- (CR%;) :-NR7- (CR*;) c~R®?, —U-(CR?;)-R®,

Y
— [U-(CR%) ¢-NR®- (CR%) ¢ 14-U- (CR%;) +-0- (CR*;) +—R?, en donde

U se selecciona del grupc consistente de -C(O)- ¥y
5(0),-, cada Rq, R’ Y R’ es independientemente seleccionada

del grupo consistente de hidrégeno, €, a Cg alguilo, Ci a Cg
heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno, C; a Cg alqguilo, Ci a Cg hetercalquilc,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, -
c(0)-r*, -c(s)-r*, -C(0)-0-R®, -C(0)-N-R%Y;, -S5(0),-R% y
5(0),-N-R*,, en donde <cada R® es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg

alquilo, C; a Cg heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicio,

o
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arilo, hetercarilo y aralguilo.

Opcionalmente, R’ vy R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4, vy

ues 0, 16 2.

En una primera modalidad del décimo aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula XIIa:

RS 21-\(1

Idw R
Ri~y X! I’\\ l'\\

Z Z NN

E wZ

x1 /

RB
z-!
R Xl

En una segunda modalidad del decimo aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula XIlb:
R

C 1 .Z1 R®
ARV y1
1 1
E'

En una tercera modalidad del décimo aspecto, una

Xllb.

o ambas X' son -S-.

En una cuarta modalidad del décimo aspecto, una o
ambas X' son -0O-. |

En una quinta modalidad del décimo aspecto, una ©
ambas X! son -NH-.

En una sexta modalidad del decimo aspecto, una o
ambas Y' son -N-.

En una séptima modalidad del décimo aspecte, una
o ambas Z' son -N-.

En un décimo primer aspecto de la invencidn, 2 vy
7’ en cualquiera de los anteriores aspectos, son cada una

1-3 amino &acidos.
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En una primera modalidad del decimo primer
aspecto, los amino acidos estdn todos en la configuracidn D
o todos den la configuracidn L.

En una segunda modalidad del décimc primer
aspecto, Z Y ' son cada una independientemente
seleccionadas del grupo consistente de
- [U- (CR*) «~NR*- (CR%) ] ,~U- (CR%;) ¢~NR'- (CR%;) . R,

U= (CR%) =R® y —[U~ (CR%) ~NR®~ (CR%;) +]4=U- (CR%;) (—0- (CR;) -R°

En una tercera modalidad del décime primer
aspecto, una o ambas Z y Z' son
~ [U- (CR%) «=NR®~ (CR;) ¢]y=U~ (CR%) ¢=NR'~ (CR";) «-R®

En una cuarta modalidad del décimec primer
aspecto, una o ambas Z y Z' son
~U-{CR%) (-NR®- (CR%;) (-U- (CR%;) \-NR"= (CR%;) . -R®

En una guinta medalidad del décimo primer
aspecto, una o ambas Z y Z’ son
~U=- (CR%) «~NR’- (CR*;) —R%.

En una sexta meodalidad del décimo primer aspecto,
una o ambas 2 y Z’ son
- [C(0) - (CR%) «=NR*~ (CR%) t}4,=U= (CR";) t-NR'~= (CR%;) .-R°.

En una séptima modalidad del décimo primer
aspecto, una o ambas 2 y Z’ son
~C (0) = {CR*;) . -NR®~ (CR';) £~U~ (CR%;) ¢~NR'- (CR";) -R”

En una octava modalidad del décimo primer
aspecto, una o ambas Z y Z' son
~[C(0) = (CR%) ¢~NR®~ (CR) £ u=C (0} = (CR%;) ~NR'~ (CR%;) . -R".

En una novena modalidad del décimo primer
aspecto, una ¢ ambas Z y Z' son
~C(0) - (CR") ¢~NR>= (CR*;) t=C (0) = (CR";) ¢~NR'~ (CR*%;) -R".

En una décima modalidad del décimo primer
aspecto, una o ambas Z y Z’ son

-C(0) - (CR*2) .-NR7- (CR*;) . -R®.
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En una décimo primera modalidad del décimo
aspectec, una o ambas Z y Z' son
~C(0) = (CR%;) =NR"~ (CR;) ,~C (0} -R"".

Fn una décimo segunda modalidad del décimo
aspecto, una o ambas Z y 4' son
—C(0) - (CR";) n~NR'-C (0) -R"'.

En una décimo tercera modalidad del décimo
aspecto, una o ambas Z y Z' son
~C (0) - (CR*%;) n—NR'- (CR?;) ,—C (0) —0-R¥

En una décimo cuarta modalidad del décimo
aspecto, una o ambas Z y Z’' son
~C (0) = {CR%;) ,~NR"-C(0) ~O-R®*!,

En una décimo gquinta modalidad del décimo
aspecto, una o ambas 72 y Z' son
-U-(CR%;) —R%.

En una décimo sexta modalidad del décimo
aspecto, una o ambas Z y Z’ son
-C (0) - (CR%;) ~RE.

En una décimo séptima modalidad del décimo
aspecto, una o ambas 2 y 2’ son
~[U= (CR%) ¢~NR®- (CR%) ¢]y=U- (CR%;) == (CR";) «—R°.

En una décimo octava modalidad del deécimo
aspecto, una o ambas Z y Z' son
~U- (CR";) ¢~NR— (CR%;) ¢—~U- (CR%;) ¢—0O- (CR%;) -R".

En una décimo novena modalidad del décimo
aspecto, una o ambas Z y Z’ son
~C (0) = (CR*;) ¢=NR"= (CR%;) ~C (0) ~ (CR;) =0~ (CR";) R,

En una vigésima modalidad del décimo
aspecto, una o ambas Z y Z’ son
~U~ (CR%) «—0- (CR?;) .—R®.

En una vigésimo primera modalidad del

primer aspecto, una o ambas 2 y Z’ son

primer

primer

primer

primer

primer

primer

primer

primer

primer

primer

décimo
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~C(0) = (CR%;) ¢=0— (CR%;) —R®,

En una vigésimo segunda modalidad del décimo
primer aspecto, una o ambas Z y 2’ son -C{0)-{CR"),-NR'-R®
en donde R’ y R® juntas forman un anillo de 4-7 miembros.

Un duodécimo aspectc de la invencidén proporciona
una composicidn farmacéutica que comprende los compuestcs
de la invencidn.

Un décimo tercer aspecto de la invencién
proporciona el uso de los compuestos de la invencidén en la
fabricacién de un medicamento.

En una primera modalidad del décime tercer
aspecto de la invencién, el medicamento es para el
tratamiento de la hepatitis C.

Un décimo cuarto aspecto de la invencidn
proporciona un método para el tratamiento de la hepatitis C
gue comprende la administracién a un sujeto en necesidad
del mismo, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la invencidn.

DESCRIPCION DETALLADA

A menos que se diga de otra forma, los siguientes
términos wutilizados en esta solicitud, incluyendo la
descripcidén y reivindicaciones, tienen las definiciones
dadas mas adelante. Debe notarse que, como se usa en la
descripcidén y las reivindicaciones adjuntadas, las formas
singulares “un” “uno/a” y “el” incluyen referentes plurales
a menos gue el contexto indique claramente lo contrario. La
deficinicién de términos esténdares de quimica pueden
encontrarse en trabajos de referencia, incluyendo Carey
ySundberg (2007) “Advanced Organic Chemistry 5% Edicién”

Vols. A y B, Springer Science+Business Media LLC, Nueva
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York. La préactica de la presente invencidn emplearad, a
menos que se indique de otra forma, métodos convencicnales
de quimica organica sintética, espectroscopia masica,
métodos preparativos y analiticos de cromatografia, gquimica
proteinica, bioguimica, técnicas recombinatorias de ADN vy
farmacologia.

El término “alcancil” como se usa agui, contempla
un grupo carbonilo con un grupo alguilo mas bajo como
sustituyente.

El término “alquenilo” <como se usa aqui,
contempla radicales de algueno de cadena recta o ramiificada
sustituido o insustituido, incluyendo ambas formas, E- y Z-
, que contiene de dos a ocho atomos de carbono. El grupo
alqunilo puede ser opcionalmente sustituido con uno © mas
sustituyentes seleccionados del grupo consistente de -CN, -
NO,, -COsR, -C(O)R, -0-R, =-N(RY)},, -N(R¥)C(O)R, -N(R")S(0):R,
-SR, -~C(O)N(RY),, -OC{O)R, -OC(O)N(R")2, -S(O)R, -SO:R, -
S0O5R, -S (0} N (RY) 5, tosfato, fosfonato, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo y heterocarilo.

El términc “alcoxi” como se usa agqul, contempla
un oxigeno con un grupo alguiloc méds bajo como sustituyente,
e incluye metoxi, etoxi, butoxi, trifluorometoxi vy
similares. También incluye sustituyentes divalentes
vinculados o dos atomos de oxnigeno separados, tales come,
sin limitacién, -0-(CHy)1-4-0-, =0-CF»-0-, -0=(CHjz)1-4-0-
(CHzCH2-0) 1-4= ¥y —(O-CHzCH2-0)1-4—.

El término “alcoxicarbonilo” comc se usa aqui,
contempla un grupo carbonilo c¢on un  grupo alcoxi como
sustituyente.

El término “alquilo” como se usa agqul, contempla
radicales alguilo de cadena recta o ramificada sustituidos

o insustituidos que contienen de uno a guince &tomos de
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carbono. El término “algquilc mas bajo” como se usa aqui,
contempla ambos, los radicales alquilo de cadena recta o
ramificada, que contienen de uno a seis atomos de carbono e
incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo, butiio,
isobutilo, tert-butilo y similares. El grupo algquilc puede
ser opcionalmente sustituido con uno o mas de los
sustituyentes seleccicnados del haldgeno, -CN, =-NO, -
C(0),R, -C(O}R, -O-R, ~=N(R%),, ~-N(RYJC(O)R, -N(RY)S(O).R, -
SR, -C(O)N{(RY},, -OC(O)R, -OC(O)N(RY),, -SOR, -SO:R, -SO3R, -
S(0) N (RY) 2, fosfato, fosfonato, cicloalguilo,
cicloalguenilo, arilo y heteroarilo.

El términio “alquilenoc”, “alquenileno” Y
“alguinileno” como se usa aqui, se refiere a los grupos
“alquilo, “alquenilo” y “alquinilo”, respectivamente,
cuando son divalentes, ej, fijado a los dos atomos.

El término “alquilsulfonilo” como se usa aqui,
contempla un grupo sulfonilo que tiene un grupo alquilo méas
bajo como sustituyente.

El término “alguiniloe” «como se usa aqui,
contempla cadena de carbono recta o ramificada, sustituida
o insustituida, que contiene de dos a ocho atomos de
carbonol y gque tiene al menos un enlace triple carbono-
carbono. El término alguinile incluye, por ejemplo,
etinilo, 1l-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 3-metilo-1-
butinilo vy similares. El grupo alguinilo puede ser
opcionalmente sustituide con uno o© mas sustituyentes
seleccionados de halo, -CN, -NO;, -CO;R, -C{O)R, -0O-R, -

N{RY),, -N{R")C(O)R, -N(R")S{O),R, -SR, -C(O)N(RY),, =-OC(O)R,

-OC(O)N(R" >, -SOR, -SO;R, =-SO0iR, -S(0):N(RY),, fosfato,
fosfonato, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo %
heterocarilo.

El término “amino” como se usa agul, contempla un
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grupo de la estructura -NR";.
El término Mamino 4cido” <como se usa aqui,

contempla un grupo de la estructura

0 ) o)
P e
| |
R & . a

en cualquiera de las configuraciones D & L, e incluye, pero

no esta limitade a los veinte amino acidos “estaAndares”:

isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina,
treonina, triptdfano, valina, alanina, asparagina,
aspartate, cisteina, glutamato, glutamina, glicina,
prolina, serina, tirosina, arginina e  histidina. La

presente invencidén también incluye, sin limitacidén, amino
acidos de configuracidén D, amino acidos beta, amino 4acidos
que tienen cadenas laterales, asi como todos los amino
acidos ne naturales conocidos para un experte en la
materia.

El término “aralquilo” como se usa agui,
contempla un grupe alquile més bajo gque tlene un grupo
aromatico como sustituyente, cuyo grupo aromiatico puede ser
sustituido o insustituido. El1 grupo aralquilo puede ser
opcionalmente sustituido con uno o© mas sustituyentes
seleccionados de haldgeno, -CN, -NO;, -CO;R, -C(O)R, -O-R, -

N(RY,, -N(RY)C(O)R, -N(R¥)S(0)sR, -SR, -C(0)N(RY);, -OC(O)R,

—-0C (CYN(R") 2, -3CR, -502R, -S5O3R, -5 ({0) 3N (R") 5, fosfato,
fosfonato, cicloalquilo, cicloalqguenilo, arilo y
heterocarilo.

Los términcs “arilo”, “grupoe aromatico,” o

“anillo aromdtico” como se usan agui, contemplan grupso
aromaticos de un solo anillo y miltiple sustituidos o no
sustituidos (por ejemplo, fenilo, piridila y pirazol,

etc.), Y sistemas anulares policiclicos {(naftilo Y

5%
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quinilinilo, etc.). Los anillos policiclicos pueden tener
dos o més anillos en los que dos atomos son comunes para
dos anillos contiguos (los anillos se “fusionan”) en donde
al menos uno de los anillos es aromatico, ej., los otros
anillos pueden ser cicloalquiles, cicloalquenilos, arilo,
heterociclos vy/o hetercariles. El1 grupo arilo puede ser
opcionalmente sustituido c¢con uno o mas sustituyentes
seleccionados de haldgeno, alquilo, =~-CN, -NO,, -COR, =
C(O)R, -0-R, -N(RY),, -N(RY)C(O)R, -N(R"Y)S(O)pR, =-SR, -
C(O)N(R") 2, -0C(O)R, -OC(O)N(R")2, -SOR, -SO;R, -SOsR, -
S(0Y,N(RYY,, -5iRs, -P (O} R, fosfato, fosfonato,
cicloalguilo, cicloalquenilo, arilo y heteroarilo.

El término “arilsulfonilo” como se usa aqui,
contempla un grupo sulfonilo gue tiene un grupce arilo como
sustituyente. El término pretende incluir, sin limitacidn,
arilo monovalente asi como un arilo multiple Valente (ej.,
arilos divalentes).

El término ‘“carbamoil” como se usa aqui,

contempla un grupe de la estructura
o

——C—NRY,

El término “carbcnilo” como se usa aqui,
contempla un grupc de la estructura

0]
I

___C_

El término “carboxil” como se usa aqui, contempla

un grupe de la estructura

O
||
c

&)

El termino “cicloalquile” como se wusa aqui,
contempla radicales ciclicos de alguilo sustituidos o

insustituidos que contienen de tres a decce Aatomos de
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carbono, en incluyen ciclopropilo, ciclepentilo,
ciclohexile y similares. E1 término “cicloalquilo” tambieén
incluye sistemas policiclicos que tienen dos anillos en los
que dos o mas &tomos son comunes a dos atomos contiguos
(los anillos son “fusionados”). El grupo cicloalguilo puede
ser opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halo, -CN, -NO,, -CO;R, -C{(O)R, -0-R, -
N (R") 2, -N(RY}C(O)R, -N{R") S (0) 2R, -SR,
~C(O)N{RY),, -OC(O)R, -OC(O)N(R"),, -SOR, -SO;R, =5(0)zN(R")z,
fosfato, fosfonato, alquilo, cicloalguenilo, arilo vy
heteroarilo.

El término “cicloalquenilo” como se usa aqui,
contempla radicales de alquenilo ciclicos sustituidos o
insustituidos que contienen de cuatro a doce atomos de
carbono en el gue hay al menos un doble enlace entre dos de
los anillos de carbno e incluye ciclopentenilo,
ciclohexenilo, y similares. El1 término “cicloalquenilo”
también incluye sistemas policiclicos que tienen dos
anillos en los que dos o mas Aatomos son comunes a dos
anillos contiguos (los anillos son "“fusionados”. El grupo
cicloalquenilo puede ser opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halc, -CN, -NO;, -COzR, -
C{O)R, -O-R, ~-N(RM,, -N(R"}C(O)R, -N(R"}S(O)2R, -SR,
~C{O)N(R¥),, -OC{O)R, -OC(O)N(R¥z, -SOR, -SOzR, =S(0)2N(R")z,
fosfate, fosfonato, alquilo, cicloalgquenilo, arilo vy
heterovarilo.

El términc “hale” o “haldgenc” como se usa agqui,
incluye flior, cloro, bromo y yodo.

El término “hetercalquiloc” como se usa aqui,
contempla un algquilo con uno o mas heteroatomos.

El términc “heterodtomo”, particularmente con un

sistema anular, se refiere a N, O y 5.

60
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El términc “grupo heterociclico”, “heterociclo” o
“aniioc heterociclico” como se usa aqui, contempla radicales
ciclicos aromaticos y no aromaticos sustituidos o
insustituidos gque tienen al mencs un hetercdtomc como
miembro anular. Los grupos heterociclicos preferidos son
aquellos que contienen cinco o© seis atomos anulares que
incluyen al menos un hetecdtomo e incluye aminos ciclicos
tales comc morfolino, piperidino, pirrolidino, y similares
Y éteres ciclicos, tales Como tetrahidrofurano,
tetrahidropirano y similares. Los grupos heterociclicos
aromaticos, también denominados grupos “hetercarilos”,
contempla grupos heterc-aromaticos de un solo anillo que
pueden incluir de uno a tres heteroatomos, por ejemplo,
pirrolo, furano, tiofeno, imidazolo, oxazolo, tiazolo,
triazolo, pirazolo, oxodiazolo, tiadiazolo, piridina,
pirazina, piridazina, pirimidina y similares. El término
heteroarilo también incluye sistemas policlclicos hetero-
aromaticos que tienen dos o mas anillos en los que dos o©
mas atomos son comunes a dos anillos contiguos (los anillos
scn “fusiqnados”) en donde al menos uno de los anilics es
un heterocarilo, ej., los otros anillos pueden ser
cicloalguilos, sicloalquenileos, arilo, heterociclos y/o
heteroarilos. Ejemplos de sistemas heterocaromaticos

policiclicos incluyen gquinolina, 1isogquinolina, cinclina,

tetrahidrocisoquinclina, guinoxalina, guinazolina,
bencimidazol, benzofurano, benzotiofeno, benzoxazol,
benzotiazol, indazol, purina, benzotriazol,

pirreclepiridina, pirrazolopiridina y similares. El grupo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituide con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo consistente de
halo, alquilo, -CN, =-NO,, -CO;R, -C(O)JR, -0-R, -N{(RM),, -

N(R")C(O)R, -N(R")S(O}sR, ~SR, -C(O)N(R")2, -OC(O})R, -
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OC(O)N(R"},, -SOR, =-SO;R, -SO3R, -$(0);N(R"),, -SiRj;, -P(O)R,
fosfato, fosfonato, cicloalquilo, cicleoalquenile, arilo vy
hetercarilo.

El término “oxo” como se usa aquil, contempla un
atomo de oxigeno fijado con un enlace doble.

“Farmacéuticamente aceptable” o]
“farmacolégicamente aceptable”, se refiere a un material
que no es biolégicamente o de otra manera indeseado, ej.,
el material puede ser administrado a un individuo sin
provocar ninguin efecto bicldgico indeseable o interactuar
de una forma deletérea con cualquiera de los componentes de
la composicién en la que esa contenido.

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a
una sal de un compuesto de la invencién que esta hecha con
contraiones considerados en la materia como generalmente
aceptables para usos farmacéuticos y que posee la actividad
farmacoldgica deseada del compuesto padre. Tales sales
incluyen: (1) sales de adicidén acidas, formadas con acidos
inorgéanicos tales com acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfarico, acido nitrico, acido fosfoérico y
similares; o formadas con &cidos organicos tales como acido
acético, acido propidnico, acido hexandico, acido
ciclopentanepropidnico, acido glicolico, acido piruvico,
dcido 1lactico, 4&cido maldnico, acido succinico, acido
malico, acido maleico, A&cido fumArico, acido tartarico,
adcido citrico, acido benzoico, dcido benzoico 3-{4-
hidroxibenxoil), &cidoe cinamico, Acido mandélico, acido
metanesulfdénico, 4acido etanesulfénice, &acido 1,2-etanc-
disulfdénico, dacido 2-hidroxietanesulfdénico, acido
benzenosulfdénico, A&cido 4-clorobenzenosulfdnico, acido 2-
naftalenosulfdénico, dcido 4-toluenosulfdnico, acido

canforsulfdnico, acido d-metilbicilo[2.2.2]-oct-2-ene-1-
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carboxilico, acido glucbhepténico, dcido 3-fenilpropidnico,
dcido trimetilacético, &cido terciario butilacético, Aacidl
sulfurico lauril, A&cide glucédnico, acido glutéamico, acido
hidroxinaftoico, &cido salicilico, acido estearico, acido
mucénico y simlares; o (2) sales formadas cuandoc un protodn
acidico presente en el compuesto padre es reemplazado por
un ion metdlico, ej., un ion metédlico alcali, un ione de
tierra alcalinc, o un ion de aluminio; o se coordina con
una base organica tal como etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, N-metilglucamina, morfolina, piperidina,
dimetilamina, dietilamina vy similares. También estan
incluidas las sales de amino Acidos tales como alginatos y
similares, y sales de Acidos organicos tales como acidos
gluctirmicos y galactundéricos y similares (ver, ej., Berge
et al., 1977, J. Pharm. Sci. 66:1-19).

Los términos “fosfato” y “fosfonate” como se usan
agui, se refieren a las fracciones gue tienen las

siguientes estructuras, respectivamente:

1] CII)
—0-P-OR  —P-OR
OR OR

Los términos “sales” e “hidratos” se refieren a
las formas hidratadas del compuesto  dgue afectaria
favorablemente las propiedades fisicas o farmacocinéticas
del compuesto, tales como solubilidad, sabor agradable,
absorcién, distribucidén, metabolismo y excrecidén. Otros
factores, de naturaleza més practica, que 1los expertos en
la materia tomarian en cuenta para la seleccidn, incluyen
el costo de la materia prima, facilidad de cristalizacidn,
rendimiento, estabilidad, solubilidad, higroscopicidad,
fluidez y manufactura del farmaco en bruto resultante.

El término sulfonamida COmo se usa aqui,

65
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contempla un grupo que tiene la estructura

El término “sulfonato” como se usa aqui,

contempla un grupo que tiene la estructura

0

—S5—0FR°

en donde R® se selecciona del grupo consistente
de hidrégeno, C1-C1p alquilo, C,-Cip algenilo, Co-Cqg
alquinilo, C;-Ci alcanoil o C;-Cjp alcoxicarbonilo.

El término “sulfonilo” <como se usa aqui,

contempla un grupo que tiene la estructura

“Sulfonilo sustituido” como se usa agui,

contempla un grupo que tiene la estructura

incluyendo, pero no limitado a, alquilosulfonilo
y arilosulfonilo.

El término “tiocarbonilo”, comc se usa aqui,
quiere decir un carbonilo en donde un atomo de oxigeno ha
sido reemplazado con un azufre.

Cada R es independientemente seleccionada de
hidrégeno, -OH, -CN, -NO;, haldégeno, C; to Ciz alkyl, C; to
Cia heterocalquilo, alguenilo, alguinile, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida, aminoc y OXoO.

Cada R" es independientemente seleccionado del
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grupo consistente de hidrégeno, -OH, C; a Ci: alquilo, C; a
C12 hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbenilo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida.
Se pueden tomar dos R" junto con C, O, N o S al que estan
fijados para formar un anillc de siete miembros que pueden
contener opcionalmente otro heteroatomo.

Los compuestos de la presente invencién pueden
ser usados para inhibir o reducir la actividad del VHC,
particularmente la proteina NS5A del VHC. En estos
contextos, la inhibicién y reduccidén de la actividad de 1la
proteina NS5A se refiere a un nivel menor de la actividad
medida en relacidén con un experimento de control en el que
las células o los sujetos no son tratados con el compuesto
de prueba. En aspectos particulares, 1la inhibicidén o
reduccién en la actividad medida es de al menos una
reduccién o inhibicién del 10%. Un experto en la materia
apreciara que la reduccién o inhibicién de la actividad
medida de al menos 20%, 50%, 75%, 920% & 100% o cualquier
numero intermedio, puede ser preferida para aplicacicnes en
particular.

En un primer aspecto, se proporcicnan los

compuestos de la formula I:

(R®), (R?)

g ! A R®
"W I T <
Rd"Y = E P !Y"'R1

z z 1

en donde:

D se encuentra presente o ausente, y si esta
presente, se selecciona del grupo consistente de:

—CR,CRp—, =-CRp;-, -NR"-, -0~ y -5- en donde:

RY es H, -OH, €, a Cp alkile, Ci a Ci
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heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida, y

cada R es seleccionada independientemente del
grupc consistente de hidrégeno, -OH,- CN-, NO;, haldgeno, C;
a Ci2 alquilo, C4 a Ci2 heteroalquilo, cicloalguilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino;

A y E son:

cada uno independientemente -CRz;—-, -CR=, -CR;-CR;-
, ~CR=CR-, -N=CR—, - (CR) =N (R} = (CR3) 2=, = (CR2) a~C (O) =N (R") -
(CRz) 2=, - {CRz) a~N (R") -C (O} = (CR2) o= or —(CR2),—0- (CRz)p—, en
donde:

R" se selecciona del grupo consistente de H, -OH,
C; a Ci» alguilo, C; a Cj;» hetercalquilo, ciclocalqguilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanocoil, carbamcil, sulfonilo sustituido,
sulfonato y sulfonamida:;

cada R es independientemente seleccionada del
grupo consistente de hidrégeno, -OH,- CN-, NO;, haldgeno, C;
a Ci» alquilo, C; a Ci2 heteroalguilo, cicloalquilo,
heterociclo, ariloe, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonile, alcancil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino, en donde:

los dos R’s ya sea ambas en un s6lo C o en C’'s
contiguos, Jjuntas con el C o C’s al que estan fijadas,
opcionalmente forman un ciclo, y en donde las dos R’s son
posibles en un C, el C puede opcionalmente estar vinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a y b son independientemente 0, 1, 2, & 3,

siempre y cuando D esté presente, ambas b’s nc sean 0; vy r"
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y R puedan ser reemplazadas por un enlace a D si D esta
presente; si D estd ausente, A y E puden adicionalmente
cada una independientemente ser un enlace, -0-, -5-, -
S(02)-~, -5(0), -C{O)- &6 -N=, y

siempre y cuando W y W' sean ambas anillos de 5
miembres, A y E son ya sea ambas un enlace o ambas no son
un enlace;

cada R* es independientemente seleccionada del
grupo consistente de -OH,- CN-, NOg, halégeno, C; a Ciz
alquilo, C; a Cj;; heteroalquilo, cicloalquile, heterociclo,
arilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

W y W son seleccionadas independientemente del

grupo consistente de

Y, Y11 X X\ o4 (Yz = == Y2
/I\ 11[\’ )LY1 , <\Y1’”\’ X2 N/ ‘ \N | XZ ’

Z*Y;_
% I X CYT-en donde:

X' es CH,, NH, © & S,

Y!, ¥? Y 7! son cada una independientemente CH o

X*> es NH, 0 &6 S,

Wy W son cada una independientemente
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -0OH,- CN-, NOj,

halégeno, C; a Cyz alquilo, C; a Ci» heterocalquile,

ot
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cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, y

Cy es un cicloalquilo monociclico, biciclico o
triciclico de 5 a 12 miembros, heterociclo, grupc arilo o
grupo heteroarilo én donde hasta tres hetercatomos son
independientemente N, S u O y el cual es opcionalmente
sustituido con uno © mas sustituyentes seleccionados del
grupo de -0OH,- CN-, NOz, haldgeno, C; a Cy alguile, C; a Ci»
heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarileo, aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

cada RS, RY R® y R* es independientemente
seleccionade del grupc consistente de: hidrdgeno, C; a Cg
alquilo, C; a Cg heterocalquilo, aralquilo y un anillo de 4 a
8 miembros gque puede ser ciclecalquilo, heterociclo,
hetercarilo o arilo, en donde,

cada hetercatomo, si esta presente, es
independientemente N, O o S,

cada una de RS, R% R® y R® puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alguile, C; a Cg hetercalquilo,
aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros que puede ser
cicloalguile, heterociclo, hetercarilo o arilo en donde
cada hetercatomo, si estd presente, es independientemente
N, O o S,

R° y R® son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o heteroarilo de 3 a
5 miembros;

Y y ¥’ son cada uno independientemente carbono o

nitrégeno; vy
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Z y 2’ son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alquilo, C; a Cs
hetercalquilo, cicloalguilo, heterociclo, arilo
hetercarilo, aralquilo 1-3 amino acidos,

— [U-(CR%,) {=NR°-C (R%) (] u=U- (CR%;) «—NR"- (CR%;) :-R®, -U-(CR%;) R,

Yy
—[U- (CR';) .—NR®= (CR%;) ¢ ] ,~U- (CR%;) -0~ (CR";) .~R®, en donde

U se selecciona del grupo consistente de -C{0O)- y
$(0),-, cada R*, R® 1% R’ es independientemente seleccionada

del grupo consistente de hidrdégeno, C; a Cg alguilo, C; a Cy
hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo vy aralquilo,

R® se selecciocna del grupo <consistente de
hidroégeno, Ci a Cg alquilo, Cy a Cg hetercalquilo,
cicloalguilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, -
c(o)-R¥, -c(s)-r¥, -Cc(0)-0-R¥, -C(0)-N-R%';, -$(0),-R*" y
S(O)z-N-ng, en donde «cada R¥ es independientemente
seieccicnada del grupo consistente de hidrégenc, C; a Cg
alquilo, C; a Cg heteroalguilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heterocarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R’ y RY forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, ¢ 4, vy

uaes 0, 146 2.

En una primera modalidad del primer aspecto, una

o ambas de W y W se seleccionan del grupo consistente de

Z1-Y\1 )(1- 71 Z1->(1 X' 71
/JLX1 ;vl\ /)Lyq ;V&\_
3 ) y

En una segunda modailidad del primer aspecto, una

o ambas de W y W' se seleccionan del grupc consisntente de
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H
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U Sl S Ol S U b

y 0

En una tercera modalidad del primer aspecto, RS,
RY, R® vy R son cada uno independientemente seleccionados
del grupc que consiste de: hidrégeno, C; a Cg alquilo y C; a
Cgs hetercalquilo, en donde,

cada heteroitomo, si esté presente, es
independientemente N, O © S,

R vy R?Y son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcilonalmente
fusionado a otro anillc de heterociclo o heterocarilo de 3 a
6 miembros;

R® y R* son opcionalmente unidos para formar un

heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusicnado a otro anillo de heterociclo o heterocarilo de 3 a
6 miembros;
En una cuarta modalidad del primer aspecto, una © ambas de
R v R o R® y Rf son opcionalmente unidas para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado con otro heterociclo de 3 a & miembros.

En una quinta modalidad del primer aspecto, R° y
RY se wunen y forman un sistema de anillo fusionado

heterociclico seleccionado del grupo gque consiste de:

sffefesegyesietio O

Z

sy RN, /\T;% RN, ,\7/% ,\j/z
by o L
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y (O)O-ZS’YH‘
N,

en donde RN se selecciona del grupo consistente
de hidrégeno, -0H, C; a C;; alquilec, C; a Cj;; hetercalquilo,
cicloalgquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo

sustituido, sulfonato y sulfcnamida.

En una sexta modalidad del primer aspecto, R® y Rf
se unen y forman un sistema de anillo fusionado

heterocciclico, seleccionado del grupe consistente de:

;:‘
B0 Mo S o A S0 X

ZI’ ,Zc/
f RN K]/\ RN
j\f} {\’/j Ny Y ’\”
LN LN Z'/N\) 2'/N Z./ Z-/ vu\o ,
A ~son.
N
compuestos tienen la férmula II:
(Rs‘)r (Tﬂ
)ﬂMI\:]: ]::E\N—< f
Y -R
Z
1T
en donde:
a4 y E son:
cada uno independientemente un enlace, -0-, -5-,
-5{02)-, -S(0)-, -C{0)-, -N=,-CR;-, -CR=, -CR;-CR;-, -CR=CR-,
-N=CR-, =-(CRz)a-N(R"}-(CRz)a=, ~(CRz),=C(0)-N(R")-(CRz)s~, -

(CRy) a~N(R") -C(0Q) - (CRz) 4=, ©
-~ (CR2}p-0-(CR2)p-, en donde:

R¥Y se selecciona del grupo consistente de

*-M
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hidrégeno, -0H, C; a Ci;; alguilo, C; a C;; heterocalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arile, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato y sulfonamida.

cada R es independientemente seleccicnada del
grupo consistente de hidrégeno, -OH,-CN, -NO;, haldgeno, C;
a Ciz alquilo, Ci a Ci» hetercalquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino, en donde:

dos R's vya se ambas en un solo C o en C's
contiguas, Jjunto con el C o C’s al que estan fijadas,
opcionalmente forman un ciclo, y en donde las dos R’s son
posibles en un C, el C puede ser opcionalmente vinculado a
una scla R con un doble enlace; y

cada a y b son independientemente 0, 1, 2 & 3; vy

siempre y cuando que W y W' sean anillos de 5
miembros, A y E son ya sea ambas un enlace o ambas algo
diferente a un enlace;

cada R? es independientemente seleccionada del
grupo consistente de -0OH, -CN-, NO;, halégeno, C; a &
algquilo, C; a Cis heteroalquilof cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo, aralquilo, -alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonil sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

W y W son cada una independientemente

seleccionadas del grupo gue consiste de:

*’1:\5— —</:‘u"-\ - £ i I l/j\ ,f\,fxz q
0O {00 <G

42
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% ‘%—Cy——

en donde:
X' es CH,, NH, 0 & S,

vl y? % 7! son cada una independientemente CH o

X? es NH, 0 6 S,

W y W’ son cada una independientemente
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -0OH,- CN-, NOgz,
halégeno, Ci a Ci;» alguilo, Ci a Ciz hetercalguilo,
cicloalguilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonate, sulfonamida y amino, y

Cy es un cicloalquilo monociclico, biciclico o
triciclice de 5 a 12 miembros, heterccicle, grupc arilo o
grupo heterocarile en donde hasta tres heterocatomos son
independientemente N, S u O y el cual es opcionalmente
sustituido con uno o mé&s sustituyentes seleccicnados del
grupo de -OH,- CN-, NO,, haldégeno, Ci; a Cp» alquilo, C; a Cy
heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

cada R°, R% R® y R' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrdgeno, C; a Cg
alquilo, C; a Cg heteroalguilo, aralguilo y un anillo de 4 a
8 miembros que ©puede ser ciclealquilo, heterociclec,
hetercarilo o arilo, en donde,

cada heterodtomo, si esta presente, es

independientemente N, O o S,

+5
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cada una de R%, RY, R® vy R' puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alquilo, C; a Cg heteroalquilo,
aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros gque puede ser
ciclocalquilo, heterociclo, hetercarile o arilo en donde
cada heterodtomo, si estd presente, es independientemente
N, O o 5,

R" y RY son opcionalmente unidos para formar un
heterocicleo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o heterocarilc de 3 a
5 miembros;

R® v R® son opcicnalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o heterocarilo de 3 a
5 miembros;

Y y Y’ son cada uno independientemente carbono o
nitrdgeno; y

Z y Z' son independientemente selecciocnadas del
grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alquilo, C; a Cy
hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo
heterocarileo, aralquilo 1-3 amino é&cidos,

— [U= (CR%) ¢ ~NR®-C (R%;) ¢ ] u=U- (CR%,) (-NR'- (CR";) .-R®, -U-(CR%;) .—R?,

Y
- [U=-(CR%;) ¢=NR®= {CR%,) ¢ ] ,~U- (CR?;) t-O~ (CR";) -R®, en donde,

U se selecciona del grupo consistente de -C(O)- vy
S{0),-, cada R*, R> Y R’ es independientemente seleccionada

del grupo consistente de hidrégeno, C, a Cs alquilo, C; a Cg
heterocalquilo, cicleoalqguilo, hetercciclo, arilo,
heteroarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno, Ciy a Cg alquilo, C1 a Cg heteroalquilo,
cicloalgquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, -

c(0)-R%, -c(s)-rR®, -C(0)-0-R®, -C(0)-N-R¥,, -5(0),-R¥ vy

14
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$(0),-N-R*;, en donde cada R® es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrdgeno, C; a Gy
alquilo, C; a Cg heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, & 4, vy

ues 0, 16 2.

En una primera modalidad del segundo aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula IIa:

RS 2 R Rf
w B R WJ\T"
5
E Ha.

PN~

En una segunda mcdalidad del segundo aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula IIb:

RC

Rd\ a R®
),J\W R, @)
z

LA~

Rf 1.

En una primera modalidad del segundo aspecto,
tanto A y E son -0O-.

En una segunda modalidad del segundo aspecto, A
es —0- vy E es ~CHz—, -C(CHs)z—, -C{CH2CH;)- ¢ -C(0O)-.

En un tercer aspectoc de la invencidn, se

proporcionan los compuestos de la férmula III:

1 (R, A (Ta)r 1
Z% L\ H = Y~T
X1 = E = X
Y, Y.
Rd/ \Z 2./ Rf
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en donde,

D se encuentra presente o ausente, y si esta
presente, se selecciona del grupo consistente de —CRCRz-, -
CR,~, -NR'-, -0- y -5~ en donde R' es H, -OH, C; a Ci
alquiilo, C; a Cj» heterocalquilo, cicloalquilo, heterocicloe,
arilo, heteroarilc, aralquilec, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, <carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato vy
sulfonamida, y cada R es seleccionada independientemente
del grupo consistente de hidrégeno, -OH,- CN-, NO,
haldgeno, C: a €y alquilo, C; a Ci» hetercalgquilo,
cicloalquilo, heterocicle, arilo, heteroarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino;

A vy E son:

cada uno independientemente —CRp—-, -CR=, -CRz-CR:-
 ~CR=CR-, -N=CR-, - (CRz) a=N (R") = (CR2) a—, = {CR2) a=C (0} =N (R") ~
(CR2) a=, — (CRy) a=N (R¥) =C {0} - (CRa) &~ ¢ —{CR2)p~-0- (CRz2)p—,en
donde:

RY se selecciona del grupo consistente de H, -CH,
C; a Cpz alguilo, C; a Ci heteroalgquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato y sulfonamida;

cada R es independientemente seleccionada del
grupo consistente de hidrdgeno, -OH,- CN-, NOg, haldgeno, Ci
a Ci2 alqguilo, C; a C;2 hetercalquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfeonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino, en donde:

los dos R's ya sea ambas en un sdlec C o en C's
contiguos, juntas con el C o C’'s al que estan fijadas,

opcionalmente forman un ciclo, y en donde las dos R’s son

F6
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posibles en un C, el C puede opcionalmente estar vinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a y b son independientemente 0, 1, 2, & 3,
siempre y cuando D esté presente, ambas b’s no sean 0; y

R" v R puedan ser reemplazadas por un enlace a D
si D esta presente;

si D estéd ausente, A y E pueden adicicnalmente
cada una independientemente ser un enlace, -0-, -5-, -
S(0p)—=, -S(0), -C(O)- & -N=, y

siempre y cuando W y W’ sean ambas anillos de 5
miembros, A y E son ya sea ambas un enlace o ambas no son
un enlace;

cada R? es independientemente selecclonada del
grupe consistente de -0OH,- CN-, NO2, haldgeno, C; a Cp
alquilo, C; a Ci» heteroalquilo, ciclecalquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo, aralgquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonile sustituide, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

X* es CHy, NH, O 6 S,

Y! v 2 son cada una independientemente CH o N,

W y W’ son cada una independientemente
opcicnalmente sustituidas c¢on uno © mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -0OH,- CN-, NOgz,
halégeno, C, a Cyp algquilo, C; a Cy» hetercalguilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarile, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, y

Cada R°, RY R® vy R' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrégenco, C; a Cs
alquilo, C; a Cg heteroalguilo, aralquilo y un anillo de 4 a

8 miembros que ©puede ser ciclcalquilo, hetercciclo,
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hetercarile o arilo, en donde,

cada hetercatomo, 51 esta presente, es
independientemente N, C o S,

cada una de RS, R?* , R® y RE puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alquilo, C; a Cg hetercalquile,
aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros que puede ser
cicloalqguilo, heterociclo, hetercarilec o arilec en donde
cada heteroatomo, si estd presente, es independientemente
N, O o 5,

R y R?Y son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillco de heterociclo o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

R® y R' son opcionalmente unidas para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado con otro heterociclo de 3 a 5 miembros.

Y v Y son cada uno independientemente carbono o
nitrdgenc; y

Z y Z' son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrégeno, € a Cg alquilo, C; a Cg
hetercalquilo, cicloaiquilo, heterociclo, arilo
hetercarileo, aralquilo 1-3 amino acidos,

—[U- (CR%) ¢~NR®-C (R*2) t]u=U- (CR%;) «~NR'= (CR%;) -R®, -U-(CR%;) -R®,
Y
- [U=- (CR%) (~NR®- (CR%;) {1 ,~U- (CR"y) -0~ (CR%:) +—R®, en donde

U se selecciona del grupo consistente de -C{O)- vy
S(0),-, cada R*, R’ y R’ es independientemente seleccionada
del grupo consistente de hidrdgeno, C; a Cg alguilo, C; a Cg
heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo y aralquilo,

" R® se selecciona del grupo consistente de

hidrégeno, C; a Cg alquilo, Cy; a Cg hetercalguilo,

T
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cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, -
c(0)-R®, -c(s)-R%, -C(0)-0-R*, -C(O}-N-R*,, -5(0),-R® vy
S(0),-N-R®,, en donde cada R¥ es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrégeno, C; a2 Cs
alquilo, C; a Cs heteroalquile, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heteroarilc y aralguilo.

Opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

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

ues 0, 1 & 2.

En una primera modalidad del tercer aspecto, se

proporcionan los compuestos de la foéormula ITla:

Rt Z\

\_dwy (RO, (R%),
R"-\( X1 IRy Ay
Z l,/q I/ A
E gl
z
X1 Y/
&RB
z-Y,
Rf Mia.

En una segunda modalidad del tercer aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula ITIb:

R® Tyt AN
Sy @ @ Jud—L
RI~Y” OONAIR ANt YR
z Pty z
E 1.

En una tercera modalidad del tercer aspecto,

tanto A como E son -0- y D estd ausente.

En una cuarta modalidad del tercer aspectc, A es3
-0-, D estd ausente y E es -CHp~, -C(CHj3)z—-, C(CH;CHz). O -
C{O)-.

En una gquinta modalidad del tercer aspecto, una o

ambas de X' son -S-.
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En una sexta modalidad del tercer aspecto, una o
ambas de X' son -O-.

En una séptima modalidad del tercer aspecto, una
o ambas de X' son -NH-.

En una octava modalidad del tercer aspecto, una o
ambas de Y! es -N-.

En una novena modalidad del tercer aspecto, una o
ambas de Z' es -N-.

En un cuarto aspecto de la invencidn, se

proporcionan los compuestos de la férmula IV:

e
AN A o
RA W _,‘w\(R
R")\/ A

en donde:

2 es un enlace, , -CRy-, =-CR=, -CR;-CRs—-, -CR=CR-,
-N=CR-, -{CR3)a-N(R")-(CRz}a~, -0-, -S-, -S(02)-, -S(0)-, ~
C(O)~, =-N=, ~(CRz)a=C(O)-N(R")=(CR2)a~, ~(CRp)s~N(R")-C(0O)~

(CRy)a— or —(CR2)p=0-{CRz)p—-, en donde:

R" se selecciona del grupo consistente de H, -OH,
C; a €3z alguilo, C; a Cj» heteroalquilo, ciclecalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato y sulfonamida;

cada R es independientemente seleccionada del
grupo consistente de hidrégeno, -OH,- CN-, NO;, haldgeno,
a Cp; algquilo, C; a Ciz heterocalquilo, «cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino, en donde:

los dos R’s ya sea ambas en un sdélo C o en C's

contiguos, juntas con el C o C’'s al gque estan fijadas,

g0
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opcionalmente forman un ciclo, y en donde las dos R’s son
posibles en un C, el C puede opcionalmente estar vinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a y b son independientemente 0, 1, 2, & 3; vy

siempre y cuando W y W’ sean ambas anillos de 5
miembros, A es un enlace;

cada R?® es independientemente seleccionada del
grupo consistente de -OH,- CN-, NOj, halogeno, €1 a Cig
alquilo, C; a Ciz heterocalquileo, cicloalquilo, hetercciclo,
arilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

W Y W’ son cada una seleccionadas
independientemente del grupo consistente de:

Y Y 1-X? X1 SN
AT G e G AN G & =

: Yl .y
Y2 y2 y2 Y2 YA
— Y Y-
%2 ’ x2 i X2 = , [ X2 , X2 N/ ,
2 2 _N N 2
NZ Y, v2__.N N.__y2 Y N ” Y,
A I 0 LA L
N7 X X2 NF N XETON N7 X

,

Z1‘Y
| >-cy—

y X! , en donde:

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

v', ¥? y z' son cada una independientemente CH o

X* es NH, 0 6 S,
W y W son cada una independientemente
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes

seleccionados del grupo consistente de -0H,- CN-, NOg,

21
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haldgeno, C: a Cip alquilo, C; a Cip heterocalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralguilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, y

Cy es un cicloalquilo monociclico, biciclico o
triciclico de 5 a 12 miembros, hetercciclo, grupo arilo ©
grupo heteroarilo en donde hasta tres heterocdtomos son
independientemente N, S u 0 y el cual es opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo de -CH,- CN-, NOz, halégeno, C; a Ciz alguilo, C; a Cy;
heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonate, sulfonamida vy
amino;

cada R%, RY R° y R' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrdgeno, C; a Cg
alquilo, C; a Cg heteroalquilo, aralquilo y un anillo de 4 a
8 miembros que puede ser cicloalquilo, heterociclo,
hetercarilo o arilo, en donde,

cada hetercatome, S1 esté presente, es
independientemente N, O o S,

cada una de RS, RY, R® y R® puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alguilo, C; a Cg heteroalguilo,
aralguilo, o un anillc de 4 a 8 miembros gue puede ser
cicloalquilo, heterociclo, heterocarile o arilc en donde
cada hetercdtomo, si estd presente, es independientemente
N, 0o 5, |

R® v RY son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anilloc de heterociclo o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

R® y RY son opcionalmente unidos para formar un

1
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heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcicnalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

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

Z y 2’ son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg algquilo, C; a Cg
heteroalguilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo
hetercarilo, aralguilo 1-3 amino acidos,

- [U- (CR%2) ¢-NR*~C (R"3) }u=U= (CR3) t-NR"= (CR'2) ¢-R®, =U- (CR%;):-RY,
Y
~[U- (CR%) ¢-NR®- (CR";) ] 4~ U- (CR";) —O- (CR%;) :-R®, en donde

U se selecciona del grupo consistente de -C(O)- vy
S{0),-, cada R*, R® y R’ es independientemente seleccionada
del grupc consistente de hidrégeno, C; a Cg alquilo, C; a Cg
hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo y aralguilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno, C; a Cg algquilo, C; a Cg hetercalquilo,
cicloalguile, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, -
c(0)-r®, -c(s)-R¥, -c(0)-0-R¥, -C(0)-N-R%;, -S(0),-R* vy
S(0),-N-R®,, en donde cada R® es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrdgeno, Ci; a Cg
alquilo, C; a Cg hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilc y aralquilo.

Opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

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

ues 0, 146 2.

En una primera modalidad del cuarto aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula IVa:

e
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R (R%% )
Z —— —
WS’RB
Y
&7 Rt Va.

En una

seqgunda modalidad del cuarto aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula IVb:

CHp—.

—CH2CH3-

En una

En una

En una

En una

En una

En un

proporcionan los

R (Ra) ( A

)‘W 74 \ / \\ W’( -Rf
2 2' IVb.

tercera modalidad del cuartc aspecto, A es
cuarta modalidad del cuarto aspecto, A es
guinta modalidad del cuarto aspecto, A es
sexta modalidad del cuarto aspecto, A es -
séptima modalidad del cuarto aspecto, A €S

quinto aspecto de la modalidad, se

compuestos de la férmula V:

(R®), RaL

fw ’{\I T3¢ \‘r"’i\ra

Y Y
en donde:
A y E son:
cada uno independientemente ~CRy;—, -CR=, -CR;-CR;-

. ~CR=CR—, -N=CR~-, = {(CRz) =N (R} = (CRy) a~, = (CRz) a~N (R") -C (O) -

34
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(CRz)a=, - {CRp) a=N(R") = (CR2) 2= , ~—{CR2)p=0-(CRz)p~, -0-, -S-, -
$(0;)-, -S{0)-, -C(0)- o N=en donde:

RY se selecciona del grupo consistente de H, -OH,
C, a Cp; alquilo, C; a Ci2 heterocalquilo, cicloalquilo,
heterocicle, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonile sustituido,
sulfonato y sulfonamida;

cada R es independientemente seleccionada del
grupo consistente de hidrégeno, -OH,- CN-, NOgz, halégeno, C
a Ci» alquile, Ci1 a Ciz heteroalquilo, cicloalquilo,
heterociclc, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino, en donde:

los dos R's ya sea ambas en un sélo C o en C’s
contiguos, juntas con el C o C’'s al que estan fijadas,
opcionalmente forman un ciclo, y en donde las dos R’s son
posibles en un C, el C puede opcionalmente estar wvinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a y b son independientemente 0, 1, 2, O 3; ¥y

siempre y cuando A& y E sean ya sea un enlace o
ambas no sean un enlace;

cada R? es independientemente seleccionada del
grupo consistente de -0H,- CN-, NOg, haldégenc, Ci; a Cig
alguilo, C; a C;; heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

X' es CHp, NH, O 6 S,

y!, y z' son cada una independientemente CH o N,

W y W’ son cada una independientemente

opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes
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seleccionados del grupo consistente de -OH,- CN-, NOg,
haldgeno, C; a Cp;; alquilo, C; a Cj;» heteroalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, y

cada R%, RY R® y R' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrégeno, C; a Cg
alquilo, C; a Cs hetercalquilo, aralquilo y un anillo de 4 a
8 miembros que puede ser cicloalquilo, heterociclo,
hetercarileo o arilo, en donde,

cada heteroatomo, si esta presente, es
independientemente N, C o S,

cada una de R, RY R® y R" puede ser sustituida
cpcionalmente por C; a Cg alguilo, C; a Cs heteroalquilo,
aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros que puede ser
cicloalquilo, heterociclo, hetercarile ¢ arilc en donde
cada hetercidtomo, si estéd presente, es independientemente
N, 0O o 5,

R® vy R? son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o heterocarilo de 3 a
5 miembros;

R® y R! son opcionalmente unidas para formar un
hetercciclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado con otro heterociclo de 3 a 5 miembros;

Y y Y' son cada uno independientemente carbonoc o
nitroégeno; vy

Z y 72’ son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alquilo, C; a Ce
hetercalguilo, ciclealquilo, heterociclo, arilo
heteroarilo, aralquilo 1-3 amino &cidos,

_[U- (CR%,) (-NR®~C (R%) ¢ ]u=U—- (CR%2) (-NR’= (CR%) -R®, -U-(CR%;).-R°,

YO
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y
— [U- (CR%) ¢~NR®~ (CR%;) ¢ 1,-U- (CR*;) :—O- (CR*z) -R®, en donde

U se selecciona del grupo consistente de -C(O)- y
S{0);-, cada RY, Ry R’ es independientemente seleccionada
del grupo consistente de hidrdgeno, C; a Cg alquilo, C; a Cg
heterocalquilo, cicloalqguile, heterociclo, arilo,
heteroarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrdégeno, Ci a Cg algquilo, C; a Cg hetercalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, -
c(0)-R%, -C(5)-R?, -C(0)-0-R*, -C(0)-N-R®,, -S(0),-R¥ vy
S(O)2~N—Rm2, en donde cada RY es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrdégeno, €1 a Cg
alquilo, C; a Cg heteroalquilo, cicloalquilec, heterociclo,
arilo, heteroarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R" vy R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, ¢ 4, vy

ues 0, 16 2.

En una primera modalidad del quinto aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula Va:

Rc 21., 1
Y
)—(’ W (R%) (R™);
Ré~-Y ﬂi\Efj:Al|\
zZ 1
o E 2 /Y\Z1
x'L /
Re
=Y,
Rr! Va.

En una segunda modalidad del quinto aspecto, se

proporcicnan los compuestos de la férmula Vi:

RS Z Y1 1'21 R®
\

1
- Y
S S T U S T S
Z Z
=~ P
E Vb,

s}
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En una tercera modalidad del quinto aspecto,
tanto A como E son -0O-.

En una cuarta modalidad del gquintoc aspecto, A es
-0- y E es -CHy—, -C{CH3)-, —-C{CHyCHz)- & -C(O)~.

En una guinta modalidad del guinto aspecto, una o
ambas X' son -5-.

En una sexta modalidad del gquinto aspectc, una ©
ambas X' son -0-.

En una séptima modalidad del quinto aspecto, una
o ambas X*® son -NH-.

En una octava modalidad del quinto aspecto, una o
ambas Y' son -N-.

En una novena modalidad del gquinte aspecto, una o
ambas Z' son -N-.

En un sexto aspecto, se proporcionan los

compuestos de la fédrmula VI

71X :-?i}: A (Tig YA
WL OE
RN, 2Ry,
en donde:
A y E son:
cada uno independientemente -CRy;~, -CRz;-CRz~,-

CR=CR-, -N=CR-, ~ (CRz) a~N (R") = (CR2) 5=, = (CR2) s=C (0) =N (R") = (CR2} a~
, = (CRz) o~N(RY) -C{0) - {CRz) s~ O —(CR2)p=0-{(CRz)p~,en donde:

RY se selecciona del grupo consistente de H, -OH,
C; a Ci» alquilo, C; a Ci; heterocalquilo, cicloalquilo,
hetercciclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilec, alcanoil, carbamcil, sulfeonilo sustituido,

sulfonato y sulfonamida;
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cada R es independientemente seleccionada del
grupo consistente de hidrdégeno, -OH,- CN-, NOz, haldgenc, C;
a C;; alguilo, C; a Ci» heterocalguilo, cicleoalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino, en donde:

los dos R's ya sea ambas en un sdélo C o en C's
contiguos, Jjuntas con el C o C’s al que estan fijadas,
opcionalmente forman un cicleo, y en donde las dos R’'s son
posibles en un C, el C puede opcionalmente estar vinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a y b son independientemente ¢, 1, 2, & 3,
siempre y cuando ambas b’s no sean 0; y

cada R® es independientemente seleccionada del
grupo consistente de -0OH,- CN-, NO,, haldgeno, C; a Ci2
alquilo, C; a Cj; heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo,  hetercarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonile sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

X! es CHy, NH, O 6 S,

Yl, ¥ 7! son cada una independientemente CH o N,

W Y W’ son cada una independientemente
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -0OH,- CN-, NOgz,
haldbégeno, C; a Cy alquilo, Ci a Ci;2 hetercalquilo,
cicloalgquilo, heterocicleo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonile, alcanoil, carbamoil, sulfonilc
sustituido, sulfonate, sulfonamida y amino, y

cada RS, RY R® y R' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrdgeno, C; a Cg

alquilo, C; a Cg heteroalquilo, aralquilo y un anillc de 4 a

39
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8 miembros que puede ser cicleoalquilo, heterociclo,
hetercarilo o arilo, en donde,

cada hetercatomo, si esti presente, es
independientemente N, O o S,

cada una de R°, RY, R°® % RE puede ser sustituida
cpcionalmente por C; a Cg alguilo, C; a Cg hetercalquilo,
aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros gque puede ser
cicloalquile, heterociclo, hetercarile o arilo en donde
cada hetercatomo, si estd presente, es independientemente
N, O o S,

R° y R? son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

R® vy R" son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a cotro anillo de hetercciclc o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

Y v Y son cada uno independientemente carbono o
nitrdégeno; y

2 y 2' son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrdégeno, C; a Cg alguilo, C; a Cg
heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo
heterocarilo, aralquilo 1-3 amino acidos,

~{U=(CR*;) :~NR’-C (R*;) ¢ ],-U~ (CR*;) .—NR"- (CR%) .-R¥, -U-(CR";).-R®,

Y
- [U- (CR%) t—NR’- (CR%) ¢ ] y-U—- (CR%;) :-0- (CR%;) ¢-R?, en donde

U se selecciona del grupo consistente de -C(0)- vy
S{0)2-, cada R', R® y R’ es independientemente seleccionada

del grupo consistente de hidrdgeno, C; a Cg aiquilo, C; a (g
hetercalguilo, ciclecalquilo, heterociclo, arilo,

heteroarilo y aralquilo,
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R® se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno, C; a Cg alguilo, C; a Cg heterocalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, -
C(0)-R®, -C(8)-R¥™, -C(0)-0-R", -C(O)-N-R™;, -S5(0)p-R" vy
$(0),-N-R%¥,, en donde cada R® es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg
alquilo, C; a Cg heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R vy R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, &6 4, ¥

ues 0, 16 2.

En una primera modalidad del sexto aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula VIa:

RGN
Rt_Y)—4EW\ ( ) ( h
L0

R Vi,

En una segunda modalidad del sexto aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula VIb:
vz R

RLYHWB\& ® IW‘H

En una tercera modalidad del sexto aspecto, se

Vib.

proporcionan los compuestos de la férmula VII:

1 (R, {R®); 1
- Z|1’ 3 ||’| = I l\ /Y -lz1
I 2
})\X" - = X1J\rR
Y, Y.
a7 L]
R™ z z7 Ry,

91
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En una cuarta modalidad del sexto aspecto,

proporcionan los compuestos de la formula VIIa:

RE 7.

\
L B Ry
Ri~Y X II\ | g
2z 1
= & /Y\Z‘
x1 4
R¢
=Y
34 Vlla,

En una quinta modalidad del sexto aspecto,

proporcionan los compuestos de la férmula VIIb:
Rc Zt 1'21 Re

¥l Y
N R B
Ri~-y X! Il\ |1\ xR
7
‘ = # Vilb,

En una sexta meodalidad del sexto aspecto,

proporcionan los compuestos de la férmula VIII:

. (R* N (R%) .
21" A 'I/I 2 1"-\ /Y -Zi
RE | 1: | = | L 1 | R®
X N X
Y, v
Rz z7TR v,

En una séptima modalidad del sexto aspecto,

proporcionan los compuestos de la formula VIIIa:

y! a
¢ 3 R (R,
i xl\@% ®
Z
& N / /Y‘11
1.4
RO
Z-Y,
Yot
R Villa.

En una octava modalidad del sexto aspecto,

proporcionan los compuestos de la foéormula VIIIb:

.27 R°

R® ZL 1.2
S R® (R™), W {
RO— 1\ ( ] » N | t | ; R
\i X | R S | = X ’Y
z = N = £

Villb.

se

se

se

se

se
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En una novena modalidad del sexto aspecto, una o
ambas X' son -0O-.

En una décima modalidad del sexto aspecio, una ©
ambas X' son —-NH-.

En una décimo primer modalidad del sexto aspecto,
una o ambas X! son ~S-.

En una décimo segunda modalidad del sexto
aspecto, una o ambas Z' son -N-.

En una décimo tercer modalidad del sexto aspecto,
una o ambas Y! son -N-.

En un séptimo aspectce de la invencidn, se

proporcionan los compuestos de la féormula IX:

(R%), (R,
X! g A Y
Z! i i -73
R IW»'T ~ dwi ,
x3 - E/ = x1 R
A Yo
Rd \Z Z./ R! IX

en donde:

A y E son cada uno independientemente -CR= 6 -N=,
en donde R se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno, -OH,- CN-, NO,, haldgeno, C; a Ci» alquilo, C; a
Ciz heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarile, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

cada R? es independientemente seleccionada del
grupo consistente de -OH,- CN-, NOg, halbégeno, C; a Ci»
alguilo, C; a C;; heteroalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,

sulfonamida y amino;

G2
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cada r es independientemente 0, 1, 2 & 3;

X! es CH,, NH, O & S,

y! Y 7' son cada una independientemente CH o N,

W ¥ W son cada una independientemente
opcicnalmente sustituidas con uno o© mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -OH,- CN-, NOg,
haldgeno, C; a Cpz alquilo, Ci a Ci heterocalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, <carbamcil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, vy

cada R°, RY R® y Rf' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrdgenc, C; a Cg
alguilo, C; a Cg heterocalquilo, aralquilo y un anillo de 4 a
8 miembros que puede ser cicloalquilo, heterociclo,
hetervarilc o arilo, en donde,

cada hetercatomo, si esta presente, es
independientemente N, O o S,

cada una de R%, RY, R® Y R® puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alquilo, C; a Cg heteroalquilo,
aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros due puede ser
cicloalquilo, heterociclo, hetercarilo o© arilo en donde
cada heteroatomo, si estd presente, es independientemente
N, O o 5,

R y R® son opcionalmente unidos para formar un
heterocicle de 4 a 8 miembros, el cual es opclicnalmente
fusionado a otro anillo de hetercciclo o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

R® v R' son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcicnalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o heterocarilo de 3 a
5 miembros;

Y y Y' son cada uno independientemente carbono o

94
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nitrégeno; y

Z y Z' son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alquilo, C; a Cg
hetercalquilo, ciclealquilo, heterociclo, arilc
hetercarilo, aralgquilo 1-3 amino acidos,
= [U= (CR%;) ¢~NR*=C (R%;) ¢ ]u=U= (CR%;) +~NR~ (CR%;) (-R®, -U-(CRy) ~R’,
Y
- (U= (CR%) ¢~NR- (CR%;) ¢ ] y—U- (CR%;) t—0- (CR%;) .~R®, en donde

U se selecciona del grupo consistente de -C(0)-,
-C(S)~ y S5(0)z~, cada R R’ y R’ es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrégeno, C; a (g
alquilo, C; a Cs heteroalquilo, cicloalguile, heterociclo,
arilo, heteroarilec y aralquilo,

R® se selecciona del grupc consistente de
hidrégeno, C; a Cg alquilo, Ci a Cg heterocalquilo,
cicloalgquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, -
C(0)-R*, -c(s)-rR*, -C(0)-0-R*, -C(0)-N-R*,, -5(0),-R¥ ¥y
S(0),-N-R%,, en donde cada R¥ es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg
alguilo, C; a Cg heterocalguilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heterocarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4, vy

ues 0, 16 2.

En una primera modalidad del séptimo aspecto, se

proporconan los compuestos de la formula IXa:

RE ;ZI_ 1 ") ")
RLY)—(;\:B\@A\ I~
z L E;[;J\fﬂy
X7
RU
Y

r! IXa,
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En una segunda modalidad del séptimo  aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula IXb:

RY Z1"Y1 a (Ra) Y1‘z1 R®
Y dwy (R >
Rd-'-\< x1l\'|®A\ULX1 ’Y"Rf
Z Z
N N
E 1Xb.

En una tercera modalidad del séptimo aspecto, A y
E son —-N=.

En una cuarta modalidad del séptimo aspectb, una
o ambas X' son -S-.

En una guinta modalidad del séptimo aspecto, una
o ambas X' son -0-.

En una sexta modalidad del séptime aspecto, una o
ambas X' son -NH-.

En una séptima modalidad del séptimo aspecto, una
o ambas Y’ son -N-.

En una octava modalidad del séptimo aspecto, una
o ambas Z' es -N-.

En un octavoe aspecto de 1la invencidn, se
proporcionan los compuestos de la férmula X:

(}B%r (R?);
Z:v:\l il\ / i\ 2
X E- N\ B 2’

RC 1
' Ly
Re
Y
R Z A
R X
en donde:
E es -CR,-, -CR=, -CRy;-CRz—,-CR=CR-,-N=CR-,-

(CR2) a=N (R") = (CRz) a=, = (CR2) a=C(O) =N (R"} = (CRz) 4=, = (CRz) a~N (R") -
C(0O)~(CRz)a~ © —(CR2)p-0~(CR2)p—,en donde:

R" se selecciona del grupo consistente de H, -0OH,
C; a Ci;» alquilo, C; a Ci2 hetercalquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,

alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,

Q6
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sulfonato y sulfonamida;

cada R es independientemente seleccionada del
grupo consistente de hidrdégeno, -0OH,- CN-, NO;, haldgeno, C;
a Cy2 alquilo, Ci a Ci» heterocalqgquilo, cicloalqguilo,
hetercciclo, arilo, heteroarilo, aralquile, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amine, en donde:

los dos R’s ya sea ambas en un sélo C o en C's
contiguos, juntas con el C o C’s al que estan fijadas,
opcionalmente forman un ciclo, y en donde las dos R's son
posibles en un C, el C puede opcionalmente estar vinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a y b son independientemente 0, 1, 2, & 3;

cada R? es independientemente seleccionada del
grupo consistente de -OH,- CN-, NO;, haldgeno, C; a Cy;
alquilo, C; a Ci; heteroalquilo, c¢icloalquilo, heterociclo,
arile, heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcancil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

X! es CHy;, NH, 0 & §,

v!, v 2! son cada una independientemente CH o N,

W v W son  cada una independientemente
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -OH,- CN-, HNOg,
haldgeno, Ci: a C2 alguiloe, Cy, a C;» hetercalguilo,
cicloalquilo, heterociclé, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, <carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, ¥y

cada R%, RY R® y RY es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrégeno, C; a Cg

alquilo, C; a Cg heteroalquilo, aralquilo y un anillo de 4 a

G
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8 miembros gque puede ser c¢icloalguilo, Theterociclo,
heterocarilo o arilo, en donde,

cada heteroatomo, si esta presente, es
independientemente N, O o S,

cada una de R, RY, R® y R' puede ser sustituida
opcionalmente por C: a Cs alquilo, C; a Cg heterocalquilo,
aralguilo, o un anillc de 4 a 8 miembros que puede ser
cicloalguilo, heterociclo, heterocarilo o arilo en donde
cada heterodtome, si estad presente, es independientemente
N, O o 5,

R° y R® son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de hetercciclo o heterocarilo de 3 a
5 miembros;

R® vy R' son opcionalmente unidos para formar un
heterocciclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o heteroarilo de 3 a
5 miembros:

Y y Y’ son cada uno independientemente carbono o
nitrégene; y

7 y 2' son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alguilo, C; a Cg
heterocalguileo, cicloalquilo, heterociclo, arilo
hetercarilo, aralquilo 1-3 amino Aacidos,
~{U- (CRY) ;-NR®-C (R%2) £]u~U- (CR?2) ¢~NR"= (CR%;) ~R®, ~U-(CR"z) -R®,
y
— [U= (CRY) ¢-NR>= (CR"2) ¢ ]4=U~ (CR%;) c—0- (CR%;) .-R?, en donde:

U se selecciona del grupo consistente de -C(O)- ¥y
S{0),-, cada Rq, R> y R' es independientemente seleccionada
del grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alguilo, C; a Cg
heteroalquilo, cicloalqguilo, heterociclo, arilo,

hetervarilo y aralquilo,
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R® se selecciona del grupo consistente de
hidrogeno, C: a Cg alquilo, C; a Cg hetercalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, -
c(oy-r¥, -c(s)-R¥, -c(0)-0-R%, -C(0)-N-R%,, -5(0),-R¥ ¥y
S(0),-N-R®%,, en donde <cada R? es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrdégenc, C; a Cg
alquilo, C; a Csg héteroalquilo, cicloalguilo, heterocicle,
arilo, hetercarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R’ v R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4, y

ues 0, 1L & 2.

En una primera modalidad del octavo aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula Xa:

e Z-Y' (R (R )

(ATTA Yk 4
oy X1 Z l\ /W-\j\{Re
RN S
z

Y--Rf
Xa.
En una segunda modalidad del octavo aspecto, se
propoercionan los compuestos de la férmula Xb:
R, 20 (R (R,

Twh
x‘l

RI—Y,

En una tercera modalidad del octave aspecto, una
o ambas X' son -S-.

En una cuarta modalidad del octavo aspecto, una o
ambas X' son —O-.

En una quinta modalidad del octave aspecto, una ©
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ambas X' son -NH-.

En una sexta modalidad del octave aspecto, una o
ambas Y' son -N-.

En una séptima modalidad del octavo aspecto, una
o ambas Z' es -N-.

En un noveno aspecto de la invencién, se

proporcionan los compuestos de la férmula XI:

1(WL (R®);
z1'Y Y1-.Z1
AL I ’W‘u\, :
x1 xl R
Y, Y2,
Rd \Z z./ Rf XI
en donde:

cada R? es independientemente seleccionada del
grupo consistente de -OH,- CN-, NOz, halégeno, C; a Cy;
alquilo, C; a Cj;; heterocalquilo, cicloalguilo, heterociclo,
arilo, heterocarilo, aralgquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonateo,
sulfonamida y amino;

cada r es independientemente 0, 1, 2 6 3;

X' es CHy, NH, 0 6 S,

y!, y Z' son cada una independientemente CH o N,

W y W son cada una independientemente
opcicnalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -OH,- CN-, NOg,
haldégeno, Cy a Ciz alguile, C; a C;z hetercalquilo,
cicloalquilo, heterocicle, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, y

cada RS, RY R® y R' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrégeno, C; a Cg
alguilo, C; a Cg heteroalquilo, aralguilo y un anillo de 4 a

8 miembros gque puede ser cicloalqguilo, heterociclo,
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hetercoarilo ¢ arilo, en donde,

cada heteroatomo, si esté presente, es
independientemente N, O o S,

cada una de RS, RY, R® y R! puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alguilo, C; a Cg heteroalquilo,
aralquilc, o un anillo de 4 a 8 miembros gque puede ser
cicloalquilc, heterociclo, hetercarilo o arile en donde

cada hetercatomo, si esté presente, es
independientemente N, © o 5,

R® v R® son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cuai es opclonalmente
fusiocnado a otro anillo de heterociclo o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

R® vy R’ son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclec o heterocarilo de 3 a
5 miembros;

Y y Y’ son cada uno independientemente carbonoc o
nitrogeno; vy

Zz y 7' son independientemente seleccionadas del
grupo consistente de hidrdégeno, Ci a Ceg alquilo, C; a Cs
heteroalquilo, cicloalguilo, heterociclo, arilec
heteroarilo, aralguilo 1-3 amino acidos,
~[U- (CR*) ¢~NR®~C {R%;) 1] ,~U— {CR"2) c-NR"- (CR%;) . -R®, -U-(CR%;) R,
Y
_[U- (CR%) (-NR®= (CR%;) :]4-U- (CR%;) c—0- (CR*;) -R®, en donde,

U se selecciona del grupo consistente de -C{O)- vy
5(0),-, cada R', R® y R’ es independientemente seleccionada
del grupo consistente de hidrégeno, Ci a Cg alguilo, C; a Cg
heterocalqguilo, cicloalquilo, hetercciclo, arilo,
hetercarilc vy aralquilo,

R se selecciona del grupo consistente de

(4
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hidrégeno, Ci; a Cg alquilo, Ci a Cg heterocalguilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, -
c(0)-rR®, -c(3)-R¥, -C(0)-0-R¥, =-C(0)-N-R®Y,, -5(0),-R% vy
5(0),-N-R*,, en donde cada R¥ es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrogeno, C; a Cy
alquile, C; a Cg heterocalgquilo, cicleoalquilo, heterociclo,
arilo, heteroarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

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

ues 0, 106 2.

En una primera modalidad del noveno aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula Xia:

Xla.

En una segunda modalidad del noveno aspecto, se

proporcionan los componentes de la férmula XIb:

Xlh.

En una tercera modalidad del noveno aspecto, una
o ambas X' son —S-.

En una cuarta modalidad del noveno aspecto, una o
ambas X! son -0-.

En una guinta modalidad del noveno aspecto, una o
ambas X' son -NH-.

En una sexta modalidad del noveno aspecto, una o

ambas Y! son -N-.
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En una séptima modalidad del noveno aspecto, una

o ambas zZ!' es -N-.

En un décimoc aspecto de la invencidn, se

proporcionan los compuestos de la férmule XII:

Rd / \z Z' /Y\ Rf

en donde:

A’ y E’ son cada uno independientemente -CR2-, -
CR=, -N{RY), -0-, -S-, -S(02)-, -S(0)-, o -N=, en donde:

R¥ se selecciona del grupo consistente de H, -OH,
C; a Ci» alguilo, C; a C;z; heteroalguilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralguilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato y sulfonamida, y

R se selecciona del grupo consistente de
hidrdgeno, -OH, -CN, -NO,, haldgeno, Cy a Cj; alguilo, C; a
Ciz heteroalquilo, cicloalguilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfenato, sulfonamida vy
amino;

cada R? es independientemente seleccionado del
grupo consistente de -OH, -CN, -NO;, haldgeno, C; a Cp
alguilo, C; a C;; heteroalquilo, cicloalgquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

X" es CH,, NH, 0 o §,
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y! Y 7! son independientemente CH < N,

W y W son cada una independientemente
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -0H,- CN-, NO,
haldégeno, C: a Ciz alquilo, C; a Cyj2 hetercalquilo,
cicloalquile, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfeonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, y

cada una de R, RY R® y R' puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alguilo, C; a Cy hetercalquilo,
araiquilo, o un anillc de 4 a 8 miembros gque puede ser
cicloalguilo, hetercociclo, hetercarilo o arilio en donde

cada hetercatomo, si esté presente, es
independientemente N, O o S;

cada una de R% R® y R® puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alquilo, C; a Cg hetercalquilo,
aralquile, o© un anillo de 4 a 8 miembros gue puede ser
cicloalgquilo, heterociclo, heterocarilo o arilc en donde
cada heterocatomo, si esta presente, es independientemente
N, O o 3;

R v R% son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o hetervcarilo de 3 a
5 miembros;

R® vy R' son opciocnalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o heterocarilo de 3 a
5 miembros;

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

Z y Z' son independientemente seleccicnadas del

grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alquilo, C; a Cg

14



10

15

20

25

30

96

heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo
heteroarilo, aralquilo 1-3 amino &cidos,

—[U={CR*%) «~NR®-C (R*;) ¢ ] ,=U- {CR*;) (~NR"- (CR%;) .-R®, -U- (CR%;) R,

y
~ [U=(CR} t~NR*~ (CR%;) 1] ,~U- (CR%;) t—O- (CR%;) +-R®, en donde

U se selecciona del grupo consistente de -C(O)- y
S(0Y,-, cada R', R® y R’ es independientemente seleccionada

del grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg algquilo, C; a Cg
hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo y aralquilo,

R® se selecciona del grupo consistente de
hidrdégeno, C; a Cg alqgquilo, C; a Cg hetercalquilo,
cicloalquilio, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, -
c(0)-Rr®, -c(s)-RrR®, -C(0}-0-R®, -C(0)-N-R¥,, -S5(0),-R% vy
S(0),-N-R®,, en donde cada R¥ es independientemente
seleccionada del grupo consistente de hidrdégeno, C; a Cg
alquilo, ¢C; a Cg heterocalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4, vy

ues 0, 16 2.

En una primera modalidad del décimo aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula XIla:

RS 21-Y1 a Ra
I dwy B B

z o P> A

£ Wz

x‘l Y/,

Hg—w=
z-Y
Rl Xlla.

En una segunda modalidad del décimo aspecto, se

proporcionan los compuestos de la férmula XIIb:
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RC ZLY" a a Y1-Z1 Re
N T A e
RI-y Xt l'\\ | X Xt YR
£

En una tercera modalidad del décimo aspecto, una

XITb.

o ambas X' son -S-.

En una cuarta modalidad del décimo aspecto, una o
ambas X' son -0O-.

En una guinta modalidad del décimo aspecto, una o
ambas X' son -NH-.

En una sexta modalidad del décimoc aspecto, una o
ambas Y' son -N-.

En una séptima modalidad del décimc aspecto, una
o ambas %Z' son -N-.

En un décimo primer aspecto de la invencidn, 2 y
Z’ en cualguiera de los anteriores aspectos, son cada una
1-3 aminc &cidos.

En una primera modalidad del décimo primer
aspecto, los amino acidos estan todos en la configuracidén D
o todos den la configuracién L.

En una segunda modalidad del décimo primer
aspecto, Z Yy zr Son cada una independientemente
selecciconadas del grupo consistente de
~ [U= (CR%;) ¢~NR®~ (CR3) £] 4= U= (CR%) ~NR'= (CR;) -R®,
~U- (CR%) ¢~R® y —[U=(CR*;) ¢~NR®~ (CR";) 1 ],-U~ (CR%) -0~ (CR";) -R°

En wuna tercera modalidad del décimo primer
aspecto, una o ambas Z y Z’' son
— [U= (CR%;) (-NR*~ {CR%;) (] u=U~ (CR%;) t~NR'= (CR%;) -R®

En una cuarta modalidad del décimo primer
aspecto, una o ambas 2 y Z’ son
U= (CR'z) :~NR®~ (CR"2) t=U- (CR*;) ¢~NR'~ (CR%;) ¢~ R°

En una gquinta modalidad del décimo primer
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aspecto, una o ambas Z y Z' son

-U- (CR%,) —NR'= (CR,) «~R®.

En una sexta modalidad del décimo primer aspecto,

una o ambas Z y Z’' son

- [C(0) - (CR%) t-NR®- (CR*;) ¢ ] ,—U- (CR%;) t—-NR’~ (CR*;) +-R®.

En una séptima meodalidad del

aspecto, una o ambas 2 y Z’ son

~C(0) = (CR';) ¢~NR>- (CR*;} ¢~U~ (CR*;) «~NR"- (CR?;) -R®

décimo

En una octava modalidad del décimo

aspecto, una o ambas Z y Z' son

~[C{0) - (CR%;) t—NR’= (CR;) ] ,=C (O) = (CR2) :~NR'- (CR*;) - R®.

En una novena modalidad del décimo

aspecto, una o ambas Z y Z' son

~C(0) - (CR%) (—NR®- (CR%;) c-C (0} — (CR";) :—NR"- (CR*;) ~R".

En una décima modalidad del décimo

aspecto, una o ambas Z y 2’ son
~C(0) = (CR?;) (~NR"- (CR";) «—R°.
En una décimo primera

aspecto, una o ambas Z y Z’ son

~C (0) - (CR*;) ;~NR"- (CR%;) ,—C (0) -R®'.

En una décimo segunda
aspecto, una o ambas Z y Z' so0n
-C(0) - (CR%;) ,~NR'-C (0) -R®!.

En una décimo tercera

aspecto, una ¢ ambas Z y Z’' son

nmodalidad del

modalidad del

modalidad del

~C (0) - (CR*) ,-NR’- (CR*;) ,-C (0) —-O-R¥

En una décimo cuarta modalidad del

aspecto, una o ambas Z y Z’' son

~C(0) - (CR%) »-NR"-C (0) -0-R®!.

En una décimo quinta modalidad del

aspecto, una o ambas 72 y Z’ son

—-U-(CR";) +—R®.

décimo

décimo

décimo

décimo

décimo

primer

primer

primer

primer

primer

primer

primexr

primer

primer
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En una décimo sexta mcdalidad del décimo primer
aspecto, una o ambas Z y Z’ son
~C(0) - (CR%) «-R%.

Eﬁ una décimo séptima modalidad del décimo primer
aspecto, una o ambas Z y Z’' son
- [U- (CR2) e~NR’= (CR) ¢ ] y=U= (CR%;) ¢=0~ (CR";) +~R®.

En una décimo octava modalidad del décimo primer
aspecto, una o ambas Z y Z’ son
~U- (CR';} ¢~NR®- {CR%,) «—U- (CR*;) t-0- (CR*;) . —R°.

En una décimo novena modalidad del décimo primer
aspecto, una ¢ ambas Z y Z' son
~C(0) - (CR;) ¢~NR®~ (CR'2) £=C (0) = (CR"3) t=0~ (CR";) —R”.

En una vigésima modalidad del décimo primer
aspecto, una o ambas Z y Z’7 son
~U- (CR*;) t-0- (CR%) «—R®.

En una vigésimo primera modalidad del décimo
primer aspecto, una o ambas Z y Z' son
~C(0) - (CR%;) (=0~ (CR?;) +-R".

En una vigésimo segunda modalidad del décime
primer aspectco, una o ambas Z y Z’ son —C(O)—(CR%)anRl%ﬁ
en dionde R’ yR® juntas forman un anillo de 4-7 miembros.

Un duodécimo aspecto de la invencidn proporciona
una composicidén farmacéutica que comprende los compuestos
de la invencidn.

Un décimo tercer aspecto de la invenciédn
proporciona el uso de los compuestos de la invencién en la
fabricacidén de un medicamento.

En una primera modalidad del décimo tercer
aspecto de la invencién, el medicamentc es para el
tratamiento de la hepatitis C.

Un décimo cuarto aspecto de la invenciodn

proporciona un método para el tratamiento de la hepatitis C
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gque comprende la administracidén a un sujeto en necesidad

del mismo,

de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la invenciodn.

SINTESIS GENERAL

Las siguientes abreviaturas se usan a lo largo de esta

solicitud:

ACN
AcOH
aq
Bn
BnOH
Boc
Cbhz
DCE
DCM
DEAD

DEPRT

DIEA (DIPEA)
DIBAL

DMA

DME

DMFE

DMSO

DMTMM

DPPA

dppp
DTT

Acetonitrilo

Acido acético

acuoso

Bencilo

Alcoheol bencilico
t-Butoxicarbonilo
Benzoxilcarbonoil

Dicloroetano

Diclorometano

RAzodicarboxilato dietilico
3-({Dietoxi-fosforiloxi)~-3H-benzc[d][1, 2, 3]
triazina-4-uno
Diisopropiletilamina

Hidruro de diiscbutilaluminio
N,N-Dimetilacetamida
1,2-Dimetoxietanc
N,N-Dimetilformamida
Dimetilsulféxido
4-(4,6-Dimetoxi-1,3,5-triazina-2-yl)-4-
cloruro de metilmorfolinic
Azida de difenilfosforilo
1,3-Bis(difenilfosfino) propano

Ditiotreitol
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EDCI

EDTA

ECsg

EST

EtsN, TEA
EtOAc, EtAc
EtOH

d

h o hr

HATU

HBTU

HOBt

ICsg

LAH
LDA

LC-MS

mCFBA
Mel
MeCOH
min
mmo 1
Moc
NMM
NMP

PG
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Hidroclorure de 1-Etilo-3-[3-(dimetiliamino)
propilo]carbodiimido

Acido tetraacético etileno diamina
Concentracidén efectiva para producir 50% del
efecto maximo

Ionizacidn por electrospray

Trietilamina

Acetato etilico

Etanol

Gramo (s)

Hora{s)

Hexafluorofosfato de 2-(7-Aza-1H-
benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametiluronio
Hexafluorofosfato de O-Benzotriazol-1l-yl-
N,N,N’,N’ -tetrametiluronio
1-Hidroxibenzotriazol

La concentracién de un inhibidor que provoca
una reduccidén del 50% en wuna actividad
medida.

Hidruro de litio aluminio

Diisopropilamida de 1litio

Lespectometria de Masa de Cromatografia
Liquida

dcido m-Cleoroperoxibenzoico

Yoduro metilico

Metanol

Minuto(s)

Milimol (s)

Metoxilcarbonilo

4-Metilmorfolina

N-metilpirrolidinona

Grupo Protector

44
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PTT Tribromuro fenil trimetil
Py, Pyr Piridina
rt Temperatura ambiente
TEA Trietilamina
Tf Trifluorometanesulfonato
TFA Acido trifluorocacético
TFAR Anhidrido trifluoroacético
THFE Tetrahidrofurano
TLC Cromatografia de Capa Delgada
TMSOTE Trifluorometanesulfonato de trimetilsililo

Los reagentes vy solventes usados mas adelante
pueden obtenerse de fuentes comerciales tales como Aldrich
Chemical Co. {(Milwaukee, Wisconsin, FEUA). Los espectros
'HNMR se registraron en un espectémetro Bruker de 400 MHz &
500 MHz NMR. Los picos relevantes se tabulan en el orden:
desplazamiento quimico, multiplicidad (s, singlete; d,
doblete; t, triplete; g, cuarteto; m, multiplote; br s,
singlete amplio), constante(s) de acoplamiento en Hertz
(Hz) y numero de protones.

Los siguientes ejemplos se proporcionan a manera
jlustrativa solamente y no c¢omo limitantes. Aquellos
expertos en la materia reconoceran facilmente una variedad

de paradmetros no criticos gque podrian ser cambiados o0

modificados para arrojar resultados esencialmente
similares. Se han hecho esfuerzos para asegurar la
exactitud «con respecto a los numeros usados (ej..
cantidades, temperaturas, etc.}, pero algunos errores Yy

desviaciones experimentales deberan ser, por supuesto,

permitidos.
Los espectros de cromatografia de masa ligquida

(LC-MS) se obtuvieron usando una fuente de ionizacidn por

AN
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electrospray (ESI) ya sea en el modo positivo o negativo.

Los compuestos fueron nombrados usando el
programa ChemDraw de Cambridge Soft Inc.

Los compuestos de la férmula I de esta invencidn
pueden prepararse siguiendo las estrategias sinteticas
sefialadas en el Esquema A. La sintesis inicia generalmente
con el nucleo central triciclico A-1, el cual esta
disponible vya sea de fuentes comerciales, preparado
siguiendo los reportes de literaturas o preparado como aguil
se divulga. El nucleo ciclico puede prepararse ostentando
los sustituyentes apropiados. Las fracciones W y W' que
flanguean, junto con los grupos fijados a las mismas,
pueden ser construidos mediante transformaciones de grupo
funcionales paso a pasco de G y G’ en paralelo (ruta A) o un
lade a la wvez (ruta B y después ruta C o viceversa). Las
respectivas fracciones W y W' fijadas a las mismas pueden
ser introducidas mediante un paso de acoplamiento cruzado.
Una vez que el andamio del nicleo central esté en su lugar,
una mayor elaboracién de los dos extremos arroja compuestos

adicionales.

R 8 {R" R,
R A lfa R A
I’,% P e % G
A1 futa B / A2 \"’19 c
Ra nta A ,(R
. >—w@£ e ﬁ

R AR R?),
RS, }—W@ I 5 NRE

Esquema A

Las preparaciones de las varias series quimicas

A2
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reclamadas son mayormente ilustradas en los esqguemas
indicados més adelante y a mayor detalle en la seccidn de
ejemplos. Estas reacciones son frecuentemente llevadas a
cabo usando procedimientos conocidos, métodos o sus métodos
anadlogos. Ejemplos de dichos métodos conocidos incluyen
estos descritos en un texto de referencia general tal como
Comprehensive Organic Transformation; Volumenes 1-10, 1974-
2002, Wiley Interscience; Comprehensive Organic Synthesis
Volumes 1-9, Ed. B. M. Trost, I. Fleming, 1%%1, Pergamon.
Usando sistemas de 9,10-dihidro-9,10-etancantraceno, 5,10~
dimetilo-5,10-dihidrofenazina, fenoxatiina y
dibenzol{1l, 5)dioxocina como ejemplos, mostramos algunas de

las formas de como se instalan los grupos de Wy W'.

Bra, CHCI3

| !

i 0
- 1. TMSOT?, DIEA, DCM
O’O 2. PTT, THF N ‘ " G Br
0 I )

Br
B-1

Macromolécuias 1990, 23, 2418

R

1. Et;N, ACN 0

R = Boc o Cbir NR
- -
2. NH4AC, tolueno, 120°C C/\<

B-3

Esquema B

Comec se muestra en el Esquema B, el compuesto B-1
se convierte a la o-bromocetona correspondiente B-2,
segquida por la reaccién con N-sustituido-L-Pro-Ch vy
formacién de anillo, para arrojar derivados bis-imidazol B-
3,que pueden ser otra vez transformados para arrojar varios
andlogos ostentando diferentes grupes R mediante una

secuencia de pasos de desproteccién y formacién de amida

1D
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tipicos. Mas atn, el N-sustituido-L-Pro-CH puede ser
reemplazado con ctroes N-sustituidos D- o© L-amino acidos

para generar andlogos de bis-imidazol de B-3.

41

(o] R MH4AC, ElsN,
’ OH  x=ciobr N O"O O i Towee 120 °C
HO ReRAne n Nhr C\[(O R’N
E1sN, CHLCN
0 C-1 ) 0 G-3 R=BocoChz

N 3 .
[ EtOH, MyQ, reflujo
R N =
WSO
C/:\Q’J R w A

I R=Boc o Cbhz

™

N X H

c4 R= Boc o Chz o}

NH
CN
OO emme (G pomemr |, (3G ™
_ ~ 1N
Tio NC 2. NH,
c-5 c6 NH 7

Esquema C

-

Como se describe en el Esguema C, el regioisdmero
de B-3, con respecto al patrdén de sustitucidén de la
fraccion de imidazol es sintetizado. El acoplamientc de C1
y (S)-2-halo-2-(pirrclidona-2-ilojetancl C-2, seguido por
la formacidén de anillos, arroja bis-imidazocl €C-4, el cual
puede ser maycrmente transformado para dar wvarics analogos
que ostentan diferentes grupos R mediante una secuencia de
pasos de desproteccidn y formacidén de amidas tipicos.
Alternativamente, C-4 se puede obtener condensande C-2 vy
bis-imidamida €-7. Mas aun, (§)-2-halce-2-({pirrolidona-2-
ilo)etancna C~2 puede ser reemplazado con otras cetonas a-
halo derivadas de amino acides N-sustituidos D- o L- para

generar analogos de bis-imidazol de C-4.

o1f 1 PAACN)Cly, dppp, DIEA, coou
O"O MeOH/DMF, CO, 60 °C O‘,O
THO 2. LIOHH,0. THF/H,0 HOOC
D-1

D-2

Macromeléculas, 1990, 23, 2418

s H “
1.CDI, THF Nd, O ey’ P
2. NH5 O"G 2 R R=Boc Chz
H,N
s

Br
3. P.S.p, Tomeno 100 °C
AR D.3 Acetona .6o°C

I
N D-5

A
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Esquema D

Como se ilustra en el Esquema D, el bis-triflato
D-1 es fédcilmente convertido al acido carboxilico
correspondiente D-2 mediante una carbonizacién mediada por
paladio, seguida por saponificacién. Subsecuentemente, los
residuos de &cido carboxilico son convertidos a tio-amidas
D-3, seguida por el tratamientc con acetaldehido N-
sustituido 2Z-bromo-2-((S)-pirroclidina-2-ilo) D-4 para dar
andlogo de bis-tiazol D=5, el cual puede ser mayormente
transformado para dar varios andloges gque @ ostentan
diferentes grupos R mediante una secuencia de pasos de
desproteccidén y formacidén de amidas tipicos. Mas aun, el
acetaldehido 2-brome-2-((S)-pirrolidina-2-ilo) D-4 puede
ser reemplazado con otros acetaldehidos Z2-bromo-2-
sustituidos, derivados de amino acidos N-sustituidos D- o L

para generar andlogos de bis-tiazol de D-5.

o}
O"C OMe DIBAL, THF, -78°C O"O H ¢cBr, PPh,
H —_—_—m

E-1 o E-2

Br O"Q N B NaOH, MeOH _ O"O B"z cal,
BN B T set15772 O

Br R E6
0 S
H O"O R = Boc or Chz , 0 ’
: H Acetona .80 °C C\(
Br E-5

Esquema E
Como se ilustra en el Esguema E, el regio-isdmero
de bis-tiazol D-5 con respecto al patrédn de sustitucidn en
la fraccidén de tiazol se prepara. La reduccion de E-1

seguida por la condensacién e hidrélisis, da acetaldehido

A0
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bis-sustituido E-4. La brominacién de E-4 seguida por 1la
ciclizacidn con {§)~pirrolidina~2-carboticamida N-
sustituido E-6, logra bis-tiazol E-7, el cual puede ser
mayormente transformado para arrojar varios analogos gue
5 ostentan diferentes grupes R mediante una secuencia de
pasos de desproteccidén y formacidn de amidas tipicos. Méas
aun, la (S)=-pirrclidina-2-carboticamida N-sustituida E-~6
puede ser reemplazada con otras ticamidas derivadas de
aminc Acidos N-sustituidos D- o L- para dar andlogos de
10 bistiazol de E-7.

4

'N

1. HATU, DIEA, R
NH,NHBoc, DMF
’ OH 5. TFA, DCM O‘, NHNR, - R Boco Cbz

HNHN
DEPBT, DIEA, DMF

P4S1q. xilenq, >\/j

’ NHNM pgn
HNHN ?

F-3 R=Boco Cbz N F4 R=Boco Chz

15

POC,

0
o OO0

F-5 R=Boco Cbz

25
Esquema F
Come se muestra en el Esquema f, €l &cido bis-
carboxilico F-1 se convierte a N,N’-diacilhidrazida F-3
mediante una secuencia de tres pasos de formacidn de
30 amidas, desproteccidén y formacidén de amidas. La ciclizacién
de anilleos F-3 da ya sea bis-ticdiazel F-4 o bis-oxidiazol

F-5 cuandc se usan los reagentes de deshidratacién
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desproteccidén y formacidén de amida tipicos. Mas aun, el N-
sustituido L-Pro-OH puede ser reemplazado con otros amino
acidos N-sustituidos D- o L- para generar analogos de F-4 y

F-5, respectivamente.

"

R= Bocoerz "O )‘\’i) DEAD, PPhy, THF
DEPET, DIEA, DMF C\(

G-3 R=BocoCbz

Cle O@O

I

G4 R=Boc o Cbz

Esquema G

Como se muestra en el Esquema G, a-cloro cetona
G-1 se convierte a la o-amino cetona G-2 correspondiente.
La formaciédn de amidas de G-2 con N-sustituido L-Pro-OH,
seguida de deshidratacién, arroja bis-oxazol G-4, el cual
puede ser mayormente transformado para arrojar varios
andlogos que ostentan diferentes grupos R mediante una
secuencia de pasos de desproteccidédn y formacidn de amidas
tipicos. Mas  auln, N-sustituido L-Pro-OH puede ser
reemplazado con otros aminc Acides N-sustituidos D- o L-

para generar andlogos de bis-oxazol de G-4.

0"0 ot er L e

H-1 R=Boc o Chz

™ Q\{ O@O

\ |

H4 R=BocoCbz

4%
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Esquema H

Como se serfiala en el esquema H, el regiosidmero

de G-4 con respecto al patrdon de sustitucidn de la fraccién

de oxazol se prepara. La formacidn de amidas de &acido bis-

5 carboxilico H-1 con (S)-Z2-amino-1-{pirrolidona-2-
ilo)etanona H-2, seguida por la deshidratacién, arroja bis-
oxazol H-4, el cual puede ser mayormente transformado para
arrojar varios analogos que ostentan diferentes grupos R
mediante una secuencia de pasos de desproteccidn vy

10 formacién de amidas tipicos. Mas aun, el (S)-2-amino-1-
(pirrolidona-2-ilo)etanona H-2 puede ser reemplazado con
otras wo-amino cetonas derivadas de amino acidos N-
sustituidos D- o L- para generar andalogos de bis-oxazel de

H-4.

|
N OMe 1 Naz(S;;Oﬂz- H,0. EIOH, N Ole 1.B8
- ! ) . f3, DCM
@ D/ 2 n'aub. DME, Mel . Q U 2 Tf?O. Et3N DCM
WeQ N

» J. Heterocyclic Chem. 1989, 26,435 M0~ N

J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1: Org. \.2
Bio-org. Chem, 1982, 3049; 1985, 1577

Me,Sn” “OF 2. PTT. THE

| 1, | 9

To | 2. 2q. HC/ N

0 i
I3 14

1. Et;N. ACN
HO ‘l;N

= —

]
N

Br ,_ ) R =

R=Boco Chz 0 NR H i[

=N 2
BI’ N 8 C/%\ f W
l | 2. NH.Ac, toleng 120°C \ |

5 16 R=8oc cChz

15

Esquema I
Como se muestra en el Esquema I, la reduccidn de
I-1 y la subsecuente N-alquilacilidn arroja I-2, el cual es
facilmente convertido al bis-triflato I-3 correspondiente.

20 El acoplamiento lento de I-3 seguido por a-brominacién, O-
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El acoplamiento lento de I-3 seguido por o-brominacidn, O-
alguilacién y formacién de anillos arroja bis-imidazeol I-6,
el cual puede ser mayormente transformado para arrcjar
varios andlogos gque ostentan diferentes grupos R mediante
una secuencia de pasos de desproteccién y formacidén de
amidas tipicos. Mas aln, el N-sustituido L-Pro-OH puede ser
reemplazadoe con otros amino acidos N-sustituidos D- o L-

para generar andlogos de bis-imidazol de I-6.

O 'J,N N
R A\
o 1.EuNACN O 5 /
R= Ron o Ch? N -
NR H RN
2.NHAAC, fonens 120°C C,\< 1 0

\
N

ZA 7402905 J-2 R=BocoChz
DE 2231067

o

9 ‘N Qé) [ .
N % N ri
mCPBA H RN NR H H
(/\< U~y
N \

Esquema J

Como se describe en el Esquema J, la O-
alguilacién de J-1, seguida por la ciclizacidén de anillos,
arroja bis-imidazol J-2, el cual puede ser selectivamente
oxidado para arrojar el sulfoxido correspondiente J-3 vy
sulfota J-4. J-2, J-3 vy J-4 pueden ser aun mas
transformados para arrojar varios analogos gue ostentan
diferentes grupos R mediante una secuencia de pasos de
desproteccién y formacidén de amidas tipicos. Mas aun, el N-
sustituido L-Pro-OH puede ser reemplazado con otros amino
dcidos N-sustituidos D- o L- para generar analogos de J-2,

J-3 y J-4, respectivamente.

A0
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N
0 @\/\ Pd(dppfiCl,
c
@O\ Br NaBH4 K3P04 m Cl)k/
EtOH
K-1

0 HOW O—( ‘ O
o 1. EN, ACN

Cl R
& R= Boco Cb_{ 0 } er N
0 2. NH4AC, tolueno 120°C N
0 K-5
K-4
Esquema K
Los analogos construidos en un andamio

dibenzo[l, 5)dioxocina se preparan usando la ruta sintetica
sefialada en el Esquema K o una variacién de la misma. Un
arilo éter K-2 apropiadamente sustituido, preparado de la
reduccién de K-1, es ciclizado para arrojar compuesto de
dioxocina K-3 bajo la catélisis de un catalizador de
paladio tal como Pd(dppf)Cl;. EIL tratamiento de K-3 con
cloruro de cloroacetilo bajo la condicién de reaccidn
estandar de Firedal-Craft arroja bisclorometilcetona K-4.
Similarmente a lo gue se ha descrito arriba, el compuesto
de bis-imidazol K-5 se obtiene mediante la reaccidén de K-4
con N-sustituido-L-Pro-OH en dos pasos. El N-sustituido L-
Pro-OH usado en este Esquema K puede sustituirse con otros
amino acidos N-sustituides D- o L- para generar analogos de
bis-imidazol que contienten los correspondientes  2-
sustituyentes de la 2-posicidén del imidazol.

Los siguientes esquemas ejemplifican algunas de
las rutas sintéticas gue se usan para la preparacién de
compuestos y sus andlogos incluidos en esta invencion.

Aquellos expertos en la materia entenderan gue también se
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pueden usar rutas alternas para lograr las mismas vy
similarmente funcionarizadas moléculas ocbjetivo e
intermediarias. Reagentes alternativos para una

transformacidén dada también son posibles.

[::]ioj[::] CICHCOC :Ii:j/j\vz c
0 AICI, EQN ACN

Synthaesis 2004, 16, 15

<:7/l\LH/E::[ :[::rﬂj €ﬁ> ——

1. 4 0N HCEen digsanass, vunnde H=Boe:
0% PdAC, 17, MeOt L, cunndn H=Chy
H H BocN
N 2. EDCI, HOBt, DIEA, CH3CN
LR o
Hoﬁ Y
O
N\
O
N
3’ ij
H
N

I

Esquema 1

Ejemplo 1. Preparacién de 1-5,dimetile(2S,2'S)-

17 -((25,2'8)-2,2'-(5,5' - (dibenzo[b,el [1,4]dioxina-2,7-

diilo)bi (1H-imidazol-5,2-diilo) )bis(pirrolidona-2,61-

diilo))bis(3-metilo-1l-oxobutano-2,1-diilc)dicarbamato

Paso 1. Se anadié una solucidén de dibenzo-p-
dioxina {1-1) (5.0 g, 27.14 mmol) y cloruro de clorocacetilo
(4.5 mL, 57 mmol) en diclorometano {50 ml) durante 20
minutos a una suspensién agitada de cloruro de aluminio
{14.5 g 108.6 mmol) en diclorometano {300 ml) a -78°C y la

mezcla de reaccidén fue agitada a -78°C durante 15 min y se

124



10

15

20

25

30

113

le permitié calentarse a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla de reaccidéon fue entonces calentada a
50°C durante 3 hr y la agitacién continudé a rt durante la
noche. La reaccién fue enfriada a 0°C vy mitigada
cuidadosamente con agua helada (250 ml). Los volatiles
fueron remcvidos in vacuo y el precipitado formado fue
recolectado mediante filtracidén al vacio y lavado con eter
etilico vy secado a 50°C in wvacuo para arrocjar producto
crudo 1-2 (8.85 g, 97% rendimiento) que fue usado en el
siguiente paso sin mayor purificacién. 'H NMR (CDCls,
300MHz} & 7.82-7.50 {m, 4H), 7.20 (m, 2H), 5.18(s, 4H) ppm.

Pasc 2. Procedimiento General A - sintesis de un
imidazol de una o-bromocetona (o a-clorocetona) y un acido

carboxilico.

a. Se afiadié diisopropiletilamina (6.85 ml, 39.58
mmol) a una suspensidén agitada de cetona clorometilica 1-2
(5.54 g, 16.49 mmol), N-Boc-L-prolina (7.80 g, 36.28 mmol),
y KI (1.09 g, 6.6 mmol) en DMF (30 ml}, y la mezcla fue
agitada a 50°C durante 3 h. La mezcla de reaccidén enfriada
fue vertida en agua y extraida con acetato etilico. Las
capas orgénicas combinadas fueron lavadas con agua,
salmuera, secadas sobre MgSCy vy luego filtradas. Los
volatiles fueron removidos in vacuo, y el producto crudo
fue purificado mediante <cromatografia de columna de
destello (S8i0,, 1/1 EtOAc/hexanos) para arrojar cetoester
1-3 (6.85 g, 60% rendimiento) como un sélido amarillo
claro.

b. Se tomé cetoester 1-3 (4.85 g. 6.98 mmol) de
arriba en =xileno (20 ml) y se colocd en un reciplente de
presién de 100 ml. Se afadieron acetato de amonio (5.4 g,

69.8 mmol) y trietilamina (5 ml), y la mezcla de reaccidn
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se calenté a 140°C durante 2 horas. La mezcla enfriada fue
diluida con acetatoc etilico {150 ml) y después se lavd con
solucién acuosa de NaHCO; saturada seguida por salmuera. La
capa organica se secdé sobre MgSO,, se filtrd, y los
voldtiles se removieron 1In vacuo. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia de columna de destello
(Si0,, EtOAc) para arrojar el producto 1-4A (3.15 g, 69%
rendimiento) como un soélido blanco. 'H NMR (CDCl;, 300MHz) &
7.40-6.60 (m, 8H), 7.44 (m, 2H), 4.98 {(m, 2H), 3.60-1.85
{m, 12H), 1.47 (s, 18H) ppm. LC-MS (ESI): m/z 653 [M-H] .

Paso 3. Procedimiento General B - desproteccidn y
re-acilacién. A una sclucién agitada de compuesto 1-4A (194
mg, 0.296 mmol) en dioxano (3 ml), se anadieron 4.0 N HCl
en dioxanos (3 ml). Después de agitarla a rt durante 4
horas, la mezcla de reaccidén fue concentrada y el residuo
se secd 1n vacuo para arrojar una sal de HCl, la cual se
usbé para el siguiente paso sin mayor purificacidén. LC-MS
(ESI) m/z: 455 (M+H)". La sal de HCl obtenida se disolvid
en DMF (3 ml). A la mezcla resultante se afiadieron
secuencialmente DIEA (388 mg, 3.0 mmol}), N-Moc-L-Val-OH
(116 mg, 0.66 mmol) y HATU (251 mg, 0.66 mmecl). Después de
agitarla a rt durante 2 horas, la mezcla de reaccién fue
vertida en agua (50 ml) y la suspension resultante fue
extraida con DCM varias veces (20 mL x 3). Los extractos
fueron combinados, lavados c¢on salmuera, y secadcs con
MgS0Os anhidrido. E1 solvente fue removido y el residuc fue
purificado mediante HPLC preparativo y para arrojar el
compuesto 1-5. LC-MS (ESI): m/z 769 (M+H)".

Ejemplo 2. Preparacidén de 1-4B.
N 3§
D= )
N
&f

o N
H H
N 0
Sl
N N
Boc
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Siguiendo el Procedimiento General A descrito
arriba para la sintesis de 1-4 y sustituyendc N-Boc-L-
prelina con &cido N-Boc-L-pipecdlice en el Paso a, el
compuesto 1-4B (0.82 qg) se obtuvo con un 60% de
rendimiento. LC-MS (ESI): m/z 681 [M-H]~

Ejemplo 3. Preparacién de 1-5B.

Q5O

MeO,CHN

\
N

>-_2I:|C02Me

Siguiendo el Procedimiento General B y
sustituyendo el compuesto 1-4B por 1-4A, el compuesto 1-5B
se obtuvo. LC-MS (ESI): m/z 797 [M+H]"

Ejemplo 4. Preparacién de 1-4C.

O\< o

&m

Siguiendoc el Procedimiento General A descrito
arriba para la sintesis de 1-4A y reemplazando N-Boc-L-
prolina con N-Boc-L-tiaprolina, el correspondiente
cetoester 1-3C se obtuvo con un 37% de rendimiento. H NMR
(CDCl;, 300MHz) & 7.56 ({(d, 2H), 7.56 (d, 2H), 7.44 (s, 2H},
5.53-5.16 (m, 4H), 4.98 (m, 1H), 4.88 (m, 1H), 4.73-4.48
(m, 4H), 3.44 (m, 4H), 1.48 (s, 18H) ppm. LC-MS (ESI): m/z
729 [M-H]"

El tratamiento de 1-3C con NH4CAC bajo
condiciones como las descritas en el Procedimiento General
A resultarcn en 1-4C (0.27 g) con un 35% de rendimiento. 'H
NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.18 (m, 6HM), 6.81l(s, Z2H), 5.48 (m,

2H}, 4.68 (m, 4H), 4.44 (br s, 2H), 3.43 (m, 4H), 1.48 (s,
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18H) ppm. LC-MS (ESI): m/z 689 [M-Hj"

compuesto 1-4C por 1-4A, el compuesto titulo se obtuvo.

Ejemplo 5. Preparacidén de 1-5C

O\@/CE H

MeOchN

>\v/\s

NHCOZMe

Siguiendo el procedimiento B y sustituyendo el

MS (ESI): m/z 805 [M+H)".

arriba
prolina
compues

(ESTI) :

Ejemplo 6. Preparacién de 1-4D.

N 0
BN ,)
O N N
H H Bod
Q N 0
3
N

LC-

Siguiendo el Procedimiento General A descrito

para la sintesis de 1-4A, y reemplazando N-Boc-L-

con acide carboxilice 4-N-Boc-3{(S)-morfolina, el

to 1-4D se obtuvo con un 70% de rendimiento.

m/z 686 [M+H]"

Ejemplo 7. Preparacién de 1-5D.

.
2, OO0

N

>—_2N:HCO")ME

LC-MS

Siguiendo el procedimientc B y sustituyendo el

compuesto 1-4D por 1-4A, el compuesto 1-5D se obtuvo.

(EST):

m/z 801 [M+H]"

Ejemplo 8. Preparacidén de 1-4E

LC-MS3

105
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Siguiendo el Procedimiento General A descrito
arriba para la sintesis de 1-4A, y reemplazandoc N-Boc-L-
prolino con N-Boc-L-alanina, se obtuvo el compuesto 1-4E
con un 72% de rendimiento en dos pasos. LC-MS (ESI): m/z
601 [M-H]

Ejemplo 9. Preparacién de 1-5E.

Siguiendo el Procedimiento General B y
sustituyendo el compuesto 1-4E por 1-4A, el compuesto

titulo se obtuvo. LC-MS (ESI): m/z 717 {M+H]~

HO. "y

N
O O BICH,COBr E‘f5' 1)EtN.ACN O °°°
o AICI;

2)NH4AC, taluenn 120 °C

>\,i7 1), .0 N HCI Fudiorena
Boc 0 O HBocN 23 HATU, HOBT, DIEA,
N-Moc-L-Val-OH

ﬁ” =$<

o=( )=o

Esquema 5

Ejemplo 10. (2S,2s’)-tert-butilo 2,2’ (5,5'-(9H-

xanteno-2,7-diilo)}bis (1H-imidazol-5,2-diilo)dipirrolidina-

l-carboxilato (5, 3)

Pasc 1. En referencia al Esquema 5, se afadid
gota a gota clorurc de bromoacetilo (4.59 ml, 54.9 mmol) a
una solucidén de 9H-xanteno (5g, 27.4 mmol) y AlCls (8.05g,
60.4 mmol), DCM (100 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién fue
vertida en hielo (400 ml), extraido con DCM (2 x 200 ml).
La fase organica combinada fue lavada con salmuera (400
ml), secada sobre MgSQ,, filtrada y evaporada a sequia. El

material crudo fue precipitado en EtOARc y filtrado para

A%
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arrojar 1,1’ -(9H-xanteno-2, 7-diilo)bis (2-bromoetancna} (5~
2} como un sd6lido blanco (4.27 g, 36.7% de rendimiento).

LC-MS (ESI): m/z 425.9 (M+H)".

Paso 2. Siguiendo el Procedimiento General A como
se describe en la sintesis de 1-4A y sustituyendo 1,1'-(9H~-
xanteno-2,7-diilo)bis(2-bromoetancna) (5-2) por
1,1’ (dibenzo{b,e] [1,4]dioxina-2,7-diilo)bis(2-cloroetanona)
(1-2) en el paso 2a del procedimiento, se obtuvo el
compuesto 5-3 como un sélildo café con un 33% de
rendimiento. LC-MS$S (ESI): m/z 653.7 (M+H)"; 651.8 (M~H)".

Ejemplo 11. Dimetilo (2S,2'S)-1,1’((25,2'8)-2,2'-

(5,5’ - (9H-xanteno-2,7-diilo)}bis (1E-imidazol-5,2~-

diilo))bis (pirrolidona-2,1-diileo))bis(3-metilo-1-oxobutano-

2,1-diilo)dicarbamato

Siguiendo el Procedimiento General B, se obtuvo
el producto 5-4 en dos pasos de 5-3 como un sélido blanco
(161 mg, 59% rendimiento) de 5-3. LC-MS (ESI): m/z 1767.0
(M+H)"; 765.2 (M-H) .

Ejemplo 12. Dimetilo-(1R,1'R)-2,2'-((25,2’'S} -

2,2'-(5,5' - (9E-xanteno~2,7-diilo)bis (1H-imidazol-5,2-

diilo))bis(pirrolidona-ZLl—diilo))bis(2-oxo—1—feniletano-

2,1-diilo)dicarbamato(5-5)

Siguiendo el Procedimiento General B y usando N-
Moc-D-Fenilglicina como el amino acido acoplador, se obtuvo
el producto 5-5 como un sdélido blanco (209 mg, 67%
rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 835.1 (M+H)"; 833.0 (M-H) .

Otros compuestos que ostentan los mismos andamios

de xzantenos 2,7-disustituidos se preparan similarmente y se

listan en la Tabla 1.
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\“Brjf/ iio : '@ Q

Pd(dppfiCl;
KOAe NaHCO;
6-1 62
N N u dirtane
209 a'uelr
6-3 N. .0
HO \H/ ™
N N 0
i\ / ﬁm
COATY O
N H 0 H N
0
0 At
N 0 NH
04 Y
/0 64 0
Esquema ©
Ejemplo 13. Dimetilo—(zs’_zrs)_1'1,_((25'2,8)_

2’'-(5,5’'-(10-11-dihidrobenzo[b, f] oxepina-2 8-

diilo)bis (1H-imidazol-5,2-diilo) )bis (pirrolidona-2,1-

diilo) )bis(3-metilo-1l-oxobutano-2,1-diilo)dicarbamato(6-4)

Paso 1. Procedimiento General C: preparacién de
un arilborato a partir de un bromuro de arilo, yodudo de
arile o trifoliato de arilo. Refiriéndonos al Esquema 6,
una solucién de ?,8-dibromo-10, 11-
dihidrodibenzo{b, f]oxepina (6-1) (preparada de acuerdo con
los procedimientos reportados en W02005090337) (435 mg,
1.229 mmol), acetato de potasio (627 mg, 6.39 mmol),
bis (pinacolato)diborono (1.31 g, 5.16 mmol) y Pd(dppf)Cl,
(90 mg, 0.123 mmel) en dioxanos (15 ml) se desgasificd y
calentd a 90°C durante la noche. A la mezcla de reaccidn se

le permitié enfriarse a temperatura ambiente y después se

A%
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filtrd a través de celita, se adsorbidé en Si0; y después se
purificé mediante cromatografia de columna (5iC;, 0~100%
DCM/isohexanos) para arrojar 2,8-bis(4,4,5,5-tetrametilo-
1, 3,2-dioxaborolanc-2-ilo)-10,22-dihidrodibenzo (b, fioxepina
(6-2) (169 mg, 31% de rendimiento) como un sdélido blanco.
'H NMR (CDCl;) & 7.63-7.57 {(4H, m), 7.17-7.13 (24, m), 3.13
(4H, s), 1.33 (24H, s) ppm. LC-MS (ESI): m/z 449.0 (M+H)".

Paso 2. éreparacién de (25,275)-tert-butilo-2,2"-
(5,5"-(10,11-dihidrodibenzo (b, f]oxepina-2,8-diilo}bis (1H-
imidazol-5,2-diilo))dipirrolidina-l-carboxilato {(6-3).
Procedimiento General D: Una mezcla de 6-2 (300 mg, 0.669
mmol}, (§)-tert-butilo 2-(5-yodo-1H-imidazol-2-
ilo)pirrolidina-l-carboxilato (486 mg, 1.339 mmol), NaHCO;
(450 mg, 5.36 mmol) y Pd{dppf)Cl; (98 mg, 0.134 mmol) en
DME (4.5 ml), agua (1.5 ml) se desgasificd y después se
calentd a 80°C durante 18 horas. Después se afiadid agua (40
ml) y la mezcla se extraic con 20% MeCH/CHCl; (3 x 50 ml).
Los organicos combinades se lavarcn con salmuera, se
secaron sobre MgS0O,, se filtraron y evaporaron hasta
sequia. El producto se purificd mediante cromatografia de
gel de silice (Companion, cartucho de 40 g, 0-10%
MeOH/DCM+1%NH)) para arrojar ~300mg de aceite café. Mayor
purificacién mediante cromatografia de gel de silice
eluyendo con 10% de MeOH en DCM que contiene 1% NHj3, arrojé
(25,2’58)-tert-butilo-2,2'-(5,5'-(10,11-
dihidrodibenzo[b,f]pxepina—2,8~diilo)bis(1H—imidazol—5,2—
diilo))dipirrolidina-l-carboxilato (6-3) como un  aceite
claro (210 mg, 47% de rendimiento). LC-MS (ES8I): m/z 667.1
(M+H}*; 666.2 (M-H)~.

Paso 3. El compuesto 6-4 se preparé usando el
Procedimiento General B para arrojar el producto como un

s6lido blanco (69 mg, 38% rendimiento). LC-MS (ESI): m/z

129
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782.0 (M+H)*?
Ejemplo 14. Dimetilo-(1R,1'R)-2,2’'-((28,2’S)-

2'-(5,5'"-(10,11-dihidrobenzo[b, f] oxepina-2, 8-

diilo)bis(lH-imidazol-5,2-diilo))bis(pirrolidina-2,1-

diilo))bis(2-oxo-1-feniletano-2,1-diilo}dicarbamato (6-5)
o’“ oo
O AL
ﬁ,m+

/0&0

Preparado usando el Procedimiento General B8, el
producto titulo 6-5 se obtuvo como un sélido blance (1.5
mg, 9% rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 849.4 (M+H)~
COOH

/©:COOH /©/ 052003 /@ /©/ /‘\)J)/Br
[+
Br F, Gl HO 170°C S0, O O

nitrobenzens
calentumiento

oppiCl, e O o O i .

KOAC “B
7 Na;CO; Y NH
o T3 THF, reflujo T4
NBoc
l 1). 4 N HCI on divxanu
LiBH,, TMSCI

2). L-Mog-val-OH,
%j \>—\j

15
Y
d;oc 1) 4 N HCI ¢n diosano C/Z‘ d
2). L-Moc-Val-OH, \

mwwmm

HATU, DIPEA.
DMF

HATU, DIPEA,

Esquema 7

Ejemplo 15. Preparacidén de dimetilo(28,2'S)-1,1 -

({25,2'8)~2,2'-(5,5' - (9-oxo-9H-xanteno-2,6-diilo)bis (1H-
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imidazol-5,2-diilo) )bis(pirrolidona-2,1-diilo))bis (3-

metilo-l-oxobutano-2,1l-diilo)dicarbamato (7-5).

Paso 1. Procedimiento General E - sintesis de
santefio-9-uno. Refiriéndonos al Esquema 7, a una solucidn
de Acido 4-bromo-Z-clorobenzeoico (18.4 g, 83.9 mmol) y 4-
bromofencl (24 g, 109 mmol) en nitrobenzeno, se ariadid
carbonato de «cesio (82 g, 251.7 mmol). La solucion
resultante se calenté a 170°C con un condensador durante 1
dia. La mezcla de reaccién se enfrié a 70°C y se filtrd a
esta temperatura. El residuo se lavé con tolueno. La capa
organica se removid mediante destilacidén al vacio hasta que
un residuo oscuro espeso permanecid. Al residuo oscuro se
afiadié HCl acuoso (1N, 400ml) y DCM (200 mL). La solucidn
resultante se agitdé hasta que el aceite oscuro se dispersd
en solucién DCM. La mezcla se filtrdé. La capa organica se
secHd sobre Na,$04 anhidrido y se concentrd para arrojar el
producto crudo. E1l residuo se purificd mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, se eluyd
primerc con DCM y después con una mezcla de DCM y MeOH para
arrojar 7-1.

Paso 2. El compuesto 7-1 (16 g, 5:3 proporcidn,
44,3 mmol) se tratd con é&cide sulfirico concentrado (95
ml). La solucién se calenté a 105°C durante 2 horas. La
mezcla de reaccidédn fue enfriada y vacliada en agua helada.
El productc se precipité vy fue recolectado mediante
filtracién, lavado con Et;0 y Hy0. El sélido se secd vy
después se purificdé mediante cromatografia de columna de
destello sobre gel de silice (eluyentes; Hex:AcOEt=9:1
{(v/v) a AcOEt 100% y a DCM solo) para arrojar 7-2 (12 g).

Pasc 3. El compuesto 7-4 se prepard de acuerdo
con las condiciones descritas en el procedimiento general

C. LC-MS (ESI): m/z 667.3 (M+H)+.

1%
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Paso 4., El compuesto 7-5 se prepard de acuerdo
con las condicicnes descritas en el procedimiento general
B. LC-MS (ESI): m/z 781.3 (M+H)+

Ejemplo 16. Preparacién de 7-7.

Paso 1. A una solucidén del compuesto 7-4 (1.6qg,
2.39mmol) en THF anhidrido {(40ml) se afiadid¢ borchidruro de
litio (1.0 g, 45.6 mmol). La solucién resultante se calentd
hasta 60°C. Después de agitarla durante 3 horas, la
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y lentamente se
transfirié a otra Dbotella que estaba <cargada con
clorotrimetilsilano (3.0 ml, 23.6 mmol}) en THF (100 mL}. La
mezcla fue agitada durante 20 minutos adicionales a rt, vy
mitigada mediante la adicidén de metanol (10 ml). Después de
la eliminacidén de todos los solventes mediante vacic, se
obtuvo 7-6. LC-MS (ESI): m/z 667.3 (M+H)+.

Paso 2. El tratamiento de 7-6 bajo 1las
condiciones del procedimiento general B arrojo el compuesto

7-7. LC-MS (ESI): m/z 767 (M+H)+

KOAc

: o r&
Br 0 Br 0 Pd(dppf)Cl; ,?
7-2 81 O

ﬁ ‘) 2} ENevaLOr
dia V I
'_«, O N H?ATU DIPSA DMF
Pd(dppiIC ﬂ <
NaHCOJ
8-4 HN
)’OME
NBoc QO
MeO\n/
0

Esquema 8

Ejemplo 17. Preparacidén de 8-3.

Paso 1. Refieriéndonos al Esquema 1, se afadid

5L



10

15

20

25

30

124

trimetilaluminio (2.4 mi, 2M en hexahos, 4.80 mmol) gocta a
gota a una solucién agitada desgasificada de 2,6-dibromo-
9H-xanteno-9-unc 7-2 (500 mg, 1.412 mmol) en tolueno (8 ml)
a 0°C. A la solucidén resultante se le permitid calentarse a
rt y se dejd en agitacidn durante 16 h. La mezcla de
reaccién cruda fue vertida en ag helada 1M HC1 (200 ml), vy
la capa acuosa fue lavada con DCM (2 x 150 ml), secada
sobre MgS0O,, filtrada y se eliminaron los solventes 1in
vacuo para dar 2,6-dibromo-9, 9-dimetilc-9H-xanteno 8-1 (482
mg, 93% rendimiento) como un sdélido blanco. 4 NMR (CDCl;) &
7.77-7.74 (1H, m), 7.55-7.51 (1H, m), 7.44-7.40 (IH, m),
7.33-7.29 (2H, m), 7.06-7.02 (1H, m), 1.58 {6H, s) ppm.

Paso 2. El1 producto 8-2 se prepard usando el
procedimiento general C y se obtuvo como un sdlido blanco
(280 mg, 53% rendimiento). 'H NMR (DMSO) & 7.78-7.76 (LH,
m), 7.60-7.53 (2H, m), 7.43-7.39 (1H, m), 7.29-7.27 (1lH,
m), 7.07-7.04 (1H, m), 1.31-1.28 (24H, m) ppm. LC-MS (ESI):
m/z 463.2 (M+H)".

Paso 3. (2R, 2’ 8) -tert-butile-2,2'-(5,5'-(9,9-
dimetilo-9H-xanteno-2,6-diilo)bis (1H-imidazol-5,2-
diilo))dipirrolidina-l-carboxilato (8-3) El compuestc 8-3
se prepard usando el procedimiento general D para arrojar
el producto como un séblido café (183 mg, 47% rendimiento}.
LC-MS (ESI): m/z 681.26 (M+H)".

Ejemplo 18. Preparacién de 8-4

El compuesto 8-4 se prepard usando el
procedimiento general C para arrojar el producto como un
s6lido blanco (42 mg, 21% rendimiento). LC-MS (ESI): m/z

795.54 (M+H)".
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154

7 ?&
PdieppliCl,, dioxan@ O‘B o
9-3

1 !

HN
(j}«@iﬁ
NBog N /> a
Pd(dppfiCl,, O O 1) TFAICCM
_THF/2M Na;COy (B__(

2) Moc-Val, HATU, DIPEA

J-Otvte

MO 9-5

OMe

Esquema 9

Ejemplo 19. Preparacidn de 9-4

Paso 1. A una solucién de 9-1 (1.3 gm 3.70 mmol)
en DCM anhidrido (40 ml), se afladieron Et;Zn (1.0 m en
heptano, 18.5 ml) a rt. Despupés se anadid gota a gota
diiodometano (2,97 ml, 37 mmol). La mezcla de reaccidn se
calentd hasta el reflujo. Después de agitarla durante la
noche, la reaccidn fue enfriada a rt y diluida con DCM,
lavada con salmuera, NH,Cl saturadeo y agua y secada sobre
sulfato de sodio. Después de remover los solventes, la
mezcla cruda se purificd mediante cromatografia de columna
de destello (Hexano: acetato etilico = 30:1 (v/v)) para
arrojar el compuesto 9-2 (0.50 qg).

Paso 2. Procedimientc General D. A una scolucidn
de 9-2 (350 mg, 0.959 mmol) en dioxanos (20 ml) se

afiadieron bis{pinacolato)diboron (584 mg, 2.3 mmel), [1,17-
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bis{(difenilfosfinc)ferrocenc]—-dicloreopaladio(IT) DCM (39
mg, 0.048 mmol) y acetato de potasio (565 mg, 5.75 mmol).
La solucién resultante se hizo burbujear con N; durante 15
minutos, después se calentd a 85°C durante la noche. El
solvente fue eliminado in vacuo y el residuo se particiond
entre agua y DCM. La capa acuosa fue extraida con DCM. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, agua y
se secaron Sscbre Na»S0,. Los solventes se removieron
mediante vacic para arrojar t crudo 9-3 (450 mg). LC-MS
(ESI): m/z 461 (M+H)}+.

Paso 3. A una solucidn del 9-3 crudo (0.959 mmol)

en THF (10 ml) se afadidé (S)-tert-butilo 2-{5-yodo-1H-

imidazol-2-ilo)pirreclidona-l-carboxilato {766 mg, 2.11
mmol), diclorofl,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio({II} {40 mg, 0.049
mmol) y 2 M de carbonato de sodio (4 ml). La sclucidn

resultante se hizo burbujear con N; durante 15 minutos,
después se calentd a 85°C durante la noche. El solvente fue
eliminado in vacuo, y el residuo se particiono entre agua y
DCM. La capa acuosa fue extraida con DCM. La fase organica
combinada se secd sobre Na,S0Q; anhidrido, se filtrdé y se
concentrod. La mezcla cruda fue purificada mediante
cromatografia de columna de destello (DCM:Metano.=20:1
(v/v)) para arrojar el compuesto 9-4 (110 mg). LC-MS (ESI):
m/z 340 (M+2H)2+.

Ejemplo 20. Preparacidén de 9-5

A una solucidén del 9-4 (20 mg, 0.0295 mmol) en
DCM (1 ml) se afadié acido trifluorocacético (0.3ml). La
reaccién se agité durante 3 h a rt. La reaccidén fue
concentrada para arrojar el compuesto de-Boe-9-4. LCMS
(ESI): m/z 240 1/2(M+2H)*'. B una solucién de de-Boc-9-4 (20

mg) en DMF (2 ml), se afiadieron DIPEA {24 plL, 0.138 mmol),
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N-Moc~-L-Val-QOH (12 mg, 0.068 mmol) y HATU (26 mg, 0.068
mmol). Después de un agitamiento de una hora, la reaccidn
fue diluida con metanol y directamente sujeta a prep-HPLC
(Phenomenex, columna C18-Luna, , H;O-MeCN, 0.1% HCO;H) to
provide 9-5 (12.0 mg). LC-MS (ESI): m/z 397 (M + 2H)}*". 'H
NMR (300 MHz, CDsOD) & 7.87 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.52
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.36 (s,
1H), 7.22 (s, 1H), 7.08 (d, J = 9.2 Hz, 1lH), 6.98 (d, J =
8.2 Hz, 1H}, 5.23-5.20 (m, 2H), 4.23 (d, J = 7.1 Hz, ZH),
4,10-4.07 (m, 2H), 3.94-3.88 (m, 2H), 3.65 (s, 6H), Z2.60-
2.55% (m, 2H), 2.38-2.05 {m, 8 H), 1.68-1.50 (m, 4H), 0.98-

0.88 (m, 12H) ppm.
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Esquema 10

Ejemplo 21. Preparacién de 10-6.

Paso 1. En referencia al Esquema 10, se anhadid
yoduro de metilmagnesio (14.12 ml, 3m em Et,0, 42.4 mmol) a
una solucién agitada de 2,6-dibromo-9H-xanteno-9-uno (7-2)

(10 g, 28.2 mmol) em THF (30 ml) a 0°C. A la mezcla de
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reaccién se le permitid calentarse a rt y se agitd durante
2 h. La mezcla de reaccién fue enfriada a 0°C y se mitigd
con una solucién mitigada NH,C1 (250 ml) y se agitd durante
30 minutos. Los volatiles se eliminaron in wvacue. EL
residuo se tomdé en CHCl; (200 ml), y la capa organica se
separ6é y la fase acuosa se extrajo con CHCly (2 x 200 ml) y
se secaron organicos combinados sobre filtrados de MgSOs y
los solventes se removieron in vacuo al producte crudo
(9.46 g). La reaccién cruda fue tomada en EtOAc (200 ml) vy
se anadido AcOH (20 ml) y la mezcla de reacciédn fue agitada
a temperatura ambiente durante 3 horas, los volatiles se
removieron in vacuo y el residuoc fue precipitado de
isohexanos para dar 2,6-dibromo-9-metilenc~9H-xzanteno {(9-1)
(6.43 g, 64.7% rendimiento).

Paso 2. El complejo Borano-THF (36.5 ml, 1Im THF,
36.5 mmol) se afiadidé a una solucidn agitada de 2, 6-dibromo-
9-metileno-9H-xanteno (9-1) (6.43 g, 18.27 mmol) en THE ({75
ml) a 0°C. A la mezcla se le permitid calentarse a rt vy
agitarse durante 1 h. La mezcla de reaccidn fue enfriada a
0°C y se afadidé con cuidado una mezcla de peréxido de
hidrégeno (35 wt% en agua) (5.76 ml, 65.8 mmol) y NaOH
(25.6 ml, 2M aqg, 51.1 mmol). A la mezcla se le permitid
calentarse hasta rt durante 30 min. La mezcla de reaccidn
fue entonces vertida en agua (200 ml) y se extrajo con DCM
(3 x 150 ml). Los organicos combinados se lavaron con agua
(2 x 200 ml), salmuera (200 ml), se secaron sobre MgSO,,
los filtrados y volatiles se removieron in vacuo para
arrojar un soélide amarillo. El producto crudo fue
purificade mediante cromatografia de columna {8i0>, 0-100%
EtOAc/isohexanos) para arrojar (2,6-dibromo-9H-xanteno-9-
ilo)metancl (10-1) (2.5 g, 37.0% rendimliento) como un

sdlido amarillo. ‘H NMR (CDCls) & 7.42-7.39 (1H, m), 7.37-

N5t
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7.35 (1H, m), 7.28-7.27 (1H, m), 7.25-7.21 {1lH, m), 7.16-
7.12 (1H, m), 7.00-6.97 (1H, m), 4.00 (1H, t, J = 5.9 Hz),
1.46 (2H, d, J = 5.9 Hz) ppm.

Paso 3. Se afadié porcidn a porcidn pentéxide de
fésforo (5.04 g, 35.5 mmol) a una solucién agitada de (2,6-
dibromo-9H-xanteno-9-ilo)metanol (10-1) (1.01 g, 2.73 mmol)
en tolueno (100 ml) y la suspensidon fue calentada bajo
reflujo durante 20 minutos. A la mezcla se le permitid
enfriarse a rt y el tolueno se removid mediante
decantacién. E1 sélido residual se lavdé con tolueno {2 x
100 ml) mediante mayor decantacién. Los orgéanicos
combinados se enfriaron en un bafio de hielo y se afiadid
lentamente salmuera (400 ml). Las capas se separaron y los
organicos lavados con agua (300 ml}, salmuera (300 ml),

secados sobre MgSO; y evaporados a sequia, para arrojar un

s6lido aceitoso amarillo. El producto fue purificado
mediante cromatografia de columna (S$10,, 0-10%
EtOAc/ischexanos) para arrojar 2,7-
dibromodibenzo[b, floxepina (10-2) (763 mg, 70% rendimiento)

como un aceite claro. 'H NMR (CDCls) & 7.41-7.36 (1H, m),
7.33-7.31 {(1H, m), 7.29-7.24 {2H, m), 7.04-6.99 (ZH, m),
6.68-6.57 (2H, m) ppm,

Paso g, Una solucidn de 2,7~
dibromodibenzo[b, f]oxepina (10-2) (663 mg, 1.8 mmol) en
EtOAc (40 ml) se desgasificd bajo Np. Se afadid Pt/C 10%
por wt (200 mg) y la reaccidén se evacud y colocd bajo gas
de H,. Después de 2 horas, la mezcla de reaccidn se
desgasificé y filtrd mediante Celite®545 (eluyente ELOAc) y
se removié el solvente in vacuo para arrojar un aceite
amarilleo. El compuesto se disolvid en éter de petrodleo y se
pasé a través de una plataforma de corto de S$10,;, eluyendo

con isohexanos 400 ml. El scolvente se elimind in vacuo,

133
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para arrojar 2,7-dibromo-10,11l-dihidrodibenzol[b, f]oxepina
(10-3) (542 mg, 81% rendimiento) como aceite incoloro. 'H
NMR (CDCl3) & 7.33-7.32 (1H, m), 7.29-7.24 (2H, m), 7.18-
7.14 (1H, m), 7.04-6.96 (2H, wm), 3.08 (4H, s) ppm.

Paso 5. El compuesto 10-4 se prepard usando el
Procedimiento General C para arrojar el producto como un
s6lido blanco (360 mg, 53% rendimiento}. LC-MS (ESI): m/=z
449.51 (M+H)".

Paso 6. Preparacidén de (25,27R)-tert-butilo 2,2'-
{(5,5’-(10,11-dihidrodibenzo[b, f]oxepina-2, 7-diilo)bis (1H-
imidazol-5,2-diilo))dipirrolidina-l-carboxilate (10-5). EI
compﬁesto 10-5 se prepard usando el procedimiento general D
para arrojar el producto como aceite café (59 mg, 11%). LC-
MS (ESI): m/z 667.34 (M+H)'

Paso 7. El producto 10-6 se prepard usando el
procedimiento general C para dar el producto como un sélido
blanco (6 mg, 11% rendimiento). LC-M5 (ESI): m/z 781.69

(M+H) "
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Esquema 11

Ejemplo 22. Preparacidédn de 11-8

Paso 1. Refiriéndonos al Esquema 11, a una
solucién de acido 4-bromo-2-clorobenzoico (18.4 g, 83.9
mmol) y 4-bromofenol (24g, 109 mmol) en nitrobenzenc, se
anadid® carbonato de cesio (82 g, 251.7 mmel). La solucidn
resultante se calenté a 170°C con un condensador durante 1
dia. La mezcla de reaccién fue enfriada a 70°C y filtrada a
esta temperatura. El residuo se lavdé con tolueno. La capa
organica fue eliminada mediante destilacidn al vacio hasta
gue permanecidé un residuo oscuro espeso. El residuo oscuro
ge afladi®é a HC1 (1N, 400 ml) acuosc y DCM (200 mi). La
solucién resultante fue agitada hasta que el aceite oscuro
se dispersd en la solucidén DCM. La mezcla se filtrd. La
capa organica se secd (NaS0O,) y se concentrd para arrojar
el preducto crudo. El1 residuo se purificd mediante
cromatografia de columna en gel de silice, se eluyd primero
con DCM y después con una mezcla de DM y MeOH en 10:1 (v/v)
proporcién para dar 11-1 junto con el correspondiente
compuesto des-yodo 11-1' (16 g, proporcidén 5:3}. LC-MS
(ESI}: m/z 419 (M+H)+ para 11-1 m/z 293 (M+H)+ para 1-1. La
mezcla se usd en el siguiente paso.

Paso 2. La mezcla de 11-1 vy 11-1¢ (16 g,
proporcién 5:3, 44.3 mmol) se tratd con acido sulfurico
concentrado (%5 ml). La solucién se calentd a 105°C durante
2 horas. La mezcla de reaccién fue enfriada y vertida en
agua helada. E1l producto se precipitd y se recolectd
mediante filtracién, se lavd con Et20 y H20. El sdélido se
secd y después se purificd mediante cromatografia de
columna de destello sobre gel de silice (eluyente: Hex:

ACOEt=9:1 ({(v/v) a AcOEt 100%, y después a DCM) para arrcjar

40
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11-2 (7 g) vy 11-2 (5 g.) LC-MS (ESI) m/z 401 (M+H)+ para
11-2, m/z 275 (M+H)+ para 11-2'.

Paso 3. A una solucidén de yoduro 11-2 (6.5 g,
16.2 mmol) y tri-n-butilo(l-etoxivinilo)estananc (6.02 ml,
17.8 mmol) en dioxanos (70 ml) se afiadid Pd(PPh3)2Clz (0.57
g, 0.81 mmol). La solucién resultante se hizo burujear con
N2 durante 15 minutos y se calentdé a 80°C durante 17 horas.
La mezcla de reaccién se tratd con H20 (24 ml) y se enfrid
a 0°C. A la solucidn se le afiadié NBS (3.17 g, 17.8 mmol)
en porciones durante 15 minutos. Después de alrededor de 30
minutos de agitacién, se eliminaron los volatiles in vacuo
y el residuo se particioné entre DCM y agua. La capa acuosa
fue extraida de vuelta con DCM. La fase organica combinada
se secd sobre Na2504 anhidrido, se filtrd y se concentro.
La mezcla cruda fue purificada mediante cromatografia de
columna de destello (Hex:RAcOEt = 5:1 (v/v} a 1:1 (v/v) vy
DCM:MeOH = 10:1(v/v)) para lograr una mezcla de 11-3 (4.6 g
puro}. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.90 (s, 1K), 8.41 (dd, 1H),
8.22 (d, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.59 (m, 2H}, 4.58 (s, 0.5H), 4. 44
{s, 1.5H}) ppm.

Paso 4. Una solucidén de 11-3 (3.3 g, 8.33 mmol)
in CHsCN (15 mL}) se afiadié gota a gota durante 5 minutos a
una solucidén de N-Cbz-L-prolina (2.26 g, 9.16 mmol) vy
trietilamina (1.74 mL, 12.5 mmol) en CHiCN (30 mL). La
mezcla resultante se agitd durante 90 min. Los volatiles se
removieron in vacuo y el residuc se particiond entre agua y
DCM. La capa acuosa fue extraida con DCM. La fase ocrganica
combinada se secd sobre NaS0,, se filtré y se concentré. La
mezcla cruda se purificd mediante cromatografia de columna
de destello (DCM a DCM:MeOH = 10:1(v/v)) para lograr el
intermediaric de cetocester (3.4 g). LC-MS (ESI): m/z 564

(M+H) *.

A4
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La solucién de cetoester de arriba (3.4 g, ©6.03
mmol), acetato de amonio (6.97 g, 90.5 mmol) y trietilamina
{(12.6 mL, 90.5 mml) en xileno (70 mL) se cclocd en un tubo
sellado y se calentd a 140°C con agitamiento durante 2 h.
El solvente fue eliminado in wvacuo y el residuo se
particiondé entre agua y AcOEt. La capa acucsa se extrajo
con AcCEt. La fase organica combinada se secd (NaS0s), se
filtrdé vy se concentrd. La mezcla cruda se purificd mediante
cromatografia de columna de destello (DCM:MeOH = 10:1
(v/v)) para lograr el compuesto 11-4 (2.0 g). LC-MS (ESI):
m/z 544 (M+H)".

Paso 5. A una solucidén de 11-4 (1.9 g, 3.5 mmol)
en dioxano (35 mL) se afiadidé bis(pinacolato)}diboron (2.22
g, 8.75 mmol), tetracis(trifenilfosfina)palladic (202 mg,
0.175 mmol) y acetato de potasio (1.03 g, 10.5 mmol}. La
solucién resultante se desgasificd haciéndola burbujear con
N, durante 15 min, y después calentada a 95 °C durante 5 h.
La mezcla de reaccidén se filtrd a través de un cojinete de
Celita. El1 solvente organico se removid 1In vacuoc. El
residuo se purificé mediante cromatografia de ceclumna de
flash (DCM:MeOH = 10:1 (v/v)) para arrojar el compuestc 11-
5 (1.5 g). LC-MS (EST): m/z 510 (M+H)".

Paso 6. A una solucién de 11-5 (1.5 g, 2.5 mmol)
en THF (30 mL) se afiadid (S)-tert-butilo 2-(5-yocdo-1H-
imidazol-2-yl)pirrolidina-l-carboxilato (1.0 g, 2.78 mmol),
dicloro[l,1’ -bizs(difenilfosfino) ferrocenol paladio(II)
(102 mg, 0.125 mmol) y carbonato de sodio (2 M, 12 mL). La
solucidén resultante se hizo burbujear con N; durante 15
min, después se reflujé durante la noche. El1 solvente se
removid in vacuo y el residuo se particiond entre agua vy
DCM. La capa acuosa se extrajo con DCM. La fase orgéanica

combinada se secd scbre Na;S504 anhidride, se filtrd y se

4.
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concentrd. La mezcla cruda se purificod mediante
cromatografia de columna de flash (DCM:MeOH = 9:1(v/v))

para arrojar el compuesto 11-6 (1.3 g). LC-M3 (ESI): m/z
351 (M+2H) *".

Paso 7. Mediante el tratamiento de una muestra
del compuesto 11-6 bajo las condiciocnes del Procedimiento
General B, el compuesto 11-8 se sintetizéd. LC-MS (ESI): m/=z
758.3 (M+H)".

Ejemplo 23. Preparacién de 11-10

Paso 1. El compuesto 11-8 se tratd con H; en la
presencia de Pd/C para la eliminacidn del grupo protector
de Cbz para arrojar 11-9. LC-MS (ESI): m/z 624.3 (M+H)".

Paso 2. Siguiendo las condiciones en el
Procedimiento General B, 11-9 se convirtd al compuesto 11-
10. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) O 8.28 (bs, 2H), 8.20 (s, 1H),
8.05 {d, 1H), 7.82 {(m, 2H), 7.42-7.32 {(m, 5H), 7.20 (m,
2H), 6.36 {(bs, 1H), 5.60 (d, 1H), 5.52 (m, LH), 5.32 (m,
2H), 4. 40 (t, 1H), 4.03 - 3.85 (m, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.62
(s, 3H), 3.32 (m, 1H), 2.60 (m, 1iH}, 2.42 - 2.08 {(m, 7H),
1.92 (m, 1H), 1.09 - 0.90 (m, 6H) ppm; LC-MS (ESI): m/z

815.8 (M+H)".
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Ejemplo 24. Preparacién de 11-12

N-Boc 1112

Siguiendo los procedimientos descritos para los
pasos en el Esquema 11 y sustituyendo é&cido 4-bromo-2,5-
dicloreo-5-nitrobenzoico por dcido 4-bromoc-2cloro-5-
nitrobenzoico en el paso 1. Los compuestos 11-11 y 11-12 se

obtuvieron. LC-MS (ESI): m/z 735.3 (M+H)' para 11-11 y LC=-
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MS (ESI): m/z 850.3 (M+H)® para 11-12.

12- 122

N EH
NH40Ac m \ 1. 4.0N HCI en dioxane OIO
Boc H OI]O H 2, HATU, DIEA >.2:

12-5

0\
Esquema 12
Ejemplo 25. Preparacion de 12-5
Paso 1. Refiriéndonos al Esquema 12, a una

sclucidén de 12-1 (200 mg, 1.31 mmecl) en €S, (20 mL), AlCl;
(876 mg, ©.57 mmol) y cloruro de 2-cloroacetilo (264 mg,
8.54 mmol) se afiadieron a 0 °C. Después de agitarla a 0°C
durante 1 h, la mezcla de reaccidn se anadid a HzO (50 mL).
La mezcla se extrajo con EtOAc durante varias veces (3 x 50
mL) vy los extractos se combinaron y secarcn con NazS0g.
anhidridec. El1 solvente fue eliminado y el residuno fue
purificade mediante cromatografia de columna de gel de
silice (éter de petréleo /EtOAc = 10:1 (v/v)) para arrojar
12-2 (140 mg, 35% rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 305
(M+H) "

Paso 2. A una solucidén de 12-2 (140 mg, 0.459
mmel) en DCM (10 mL), (S)-N-Boc-Pro- CH (197 g, 0(.917 mmol)
y Et3N {(0.26 mL, 1.84 mmol) se afiadieron a rt. Después de
agitarla a rt durante la noche, la mezcla de reaccidén se
concentrd y el residuo se secd in vacuo para arrojar 12-3

crudo (100 mg}), el cual fue usado para el siguiente paso

144
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sin mayor purificacién. LC-MS (ESI): m/z 663 (M+H)'.

Paso 3. A una solucién de 12-3 crude (100 mg,
0.124 mmecl) en tolueno {20 mL) se afiadidé NH,O0Rc (95.0 mg,
1.24 mmecl). Después de reflujarlo durante la noche, la
mezcla de reaccidén se concentré y el residuo se purificd
mediante cromatografia de columna de gel de silice (Eter de
petréleo/EtOAc = 3:1 (v/v)) para arrojar 12-4 (34 mg, 45%
rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS (ESI): m/z 623
(M+H) ™.

Paso 4. A una soluciodon agitada del compuesto 12-4
(33 mg, 0.050 mmol) en dioxano (1 mL} se afadidé 4 N HCl en
dioxano (2 mL). Después de agitarla a rt durante 2 h, la
mezcla de reaccidén se concentrd y el residuo se secd 1n
vacuo para arrojar una sal de HCl, la cual se usd para el
siguiente paso sin mayor purificacion.

A una mezcla de la sal de HCl en DMF (2 mL) se
afadié DIPEA (0.1 mL, 0.5 mmol), seguida por N-Moc-L-Val-OH
(22 mg, 0.13 mmol) y HATU (50 mg, 0.13 mmol). Después de
agitarla a rt durante 30 min, la mezcla de reaccidn se
vertié en agua. El sélido fue filtrado vy purificado
mediante HPLC preparativo para arrojar 12-5 (10 nmg, 27%)
como un soélido blanguecino. 4 NMR (500 MHz, CDsOD) O 7.92
(s, 24 ), 7.25 (d, J= 7.0, 2H), 7.16 (s, 2H), ©.81 (d, J =
6.5, 2H), 5.21 (s, 2H), 4.22 {(d, J = 6.5, 2H), 4.09 (s,
2H), 3.91 (s, 2H), 3.65 (s, €H), 2.55 (s, 2H), 2.28 (s,
2H), 2.17 (s, 2H), 2.07 (d, J = 6.0, 2H), 1.00 - 0.88 (m,

12H) ppm; LC-MS (ESI): m/z 737 (M+H)",
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Esquema 13

Ejemplo 26. Preparacidén de 13-5.

Paso 1. Refiriéndonos al Esquema 13, una solucidn
de 4-bromoanilira (10 g, 58.1 mmcl) en DMF (30 mL) se
anadi® gota a gota a una solucién de t-butdxido de potasio
(19.57 g, 174 mmol) en DMF (60 mL) a - 60 °C, seguida
inmedientamente por una solucidén de 1-bromo-4-nitrobenzeno
{11.74 g, 58.1 mmol) en DMF (45 mL). La mezcla fue agitada
durante 5 min, y después se afiadié en una porcidén una
mezcla enfirada de AcOH (45 mL) y DMF (45 mL). A la mezcla
se le permitié calentarse a temperatura ambiente y se
vertié en agua (500 mL) y se extrajo con EtOAc (3 =x 300
mL), los organicos se combinaron y lavaron con agua (3 x
500 mL), salmuera (500 mL) y la capa organica se secd sobre

MgSO;, se filtrd y concentrd in vacuo para lograr un sbélido
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café crudo. El producto se purificd mediante cromatografia
de gel de silice (Si0O,, 0-10% EtOAc/isohexano) para arrojar
13-1 como un sdélido café (10 g, 48.3 % rendimiento).

Paso 2. 5-bromo-N- (4-bromofenilo)-2-
nitroscanilina {13-1) (10 g, 28.1 mmol) en AcCH (300 mL) se
calentd bajo reflujo durante 1.5 h. después se afiadid agua
(400 ml) vy el precipitado café formado se recolectd
mediante filtracidén después de lavarlo con agua (2 x 200
mL). El productc se purificdé mediante cromatografia de gel
de silice (Si0., hexanos/DCM = 1/1(v/v)) para arrojar un
s6lido café, 2,7-dibromofenazina 13-2 (1.52 q, 16 %
rendimiento). 'H NMR (CDCls) & 8.43 (2H, dd, J 2.2, 0.4 Hz),
8.10 (2H, dd, J 9.2, 0.4 Hz), 7.91 (2H, dd, J 9.2, 2.2 Hz)
ppm. LC-MS (ESI): m/z 338.6 (M+H)'.

Paso 3. A una solucidén de 2,7-dibromofenazina
(13-2) (1.52 g, 4.50 mmol) en dioxano seco (75 mL) bajo N2
se afiadid tributilo(l-etoxivinilo)estanano (3.34 ml, 9.89
mmol) y Pd(dppf)Cl, (0.316 g, 0.450 mmol). La mezcla
resultante fue calentada a 100°C durante 4h en un tubo
sellado. La mezcla cruda de reaccidén se filtrd mediante
CELITE™545, y los volatiles fueron removidos in vacuo. EL
sélido café crudo fue triturado con ischexanos y filtrado
para dar 2,7-bis(l-etoxivinilo)fenazina como un sélido café
(1.27 g, 88 % rendimiento). 'H NMR (CDCl;) & 8.55-8.53 (2H,
m), 8.19-8.15 (2H, m), 8.11-8.07 (2H, m), 4.98 (2H, d, J =
3 Hz), 4.49 (2H, d, J = 3 Hz}, 4.03 (4H, q, J = 7 Hz), 1.50
(6H, t, J = 7 Hz) ppm. LC-MS (ESI): m/z 322.1 (M+H)'.

Se afiadidé N-Bromosuccinimida (1.411 g, 7.893 mmol)
a una solucidén agitada de 2,7-bis(l-etcxivinilo)fenazina
(1.27 g, 3.96 mmol) en THF (95 mL) y agua (20 mL) y se dejd
en agitacidén a rt durante 1 h. La mezcla de reaccion se

filtrdé y el sdélido amarillo recolectado se lavd con agua y
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se secd en vacio para arrojar 1,1'-{fenazina-2,7-
diilo)bis(2-bromoetanona) (13-3) (991 g, 59.2 %
rendimiento) como un sélido amarillo. lp NMR (CDC1l;) & 8.93-
8§.91 (2H, m), 8.47-8.46 (2H, m), 8.41-8.37 (2H, m), 4.66
(44, s) ppm. LC-MS (ESI): m/z 423.8 (M+H)"

Paso 4. El compuesto de Dbisimidazel 13-4,
(258,2'S)-tert-butilo 2,2'-{5,5'-(fenazina-2,7-diilo)}bis (1H-
imidazol-5,2-diilo))dipirrolidina-l-carboxylato se prepard
bajo las condiciones del procedimiento general A. LC-MS
(EST): m/z 651.1 (M+H)"

Paso 5. FEl1 compuesto 13-5, Dimetilo (25,2'S)-
1,1'-((28,2'8)-2,2'-(5,5"'-{fenazina-2,7~diilo)bis (1H-
imidazol-5,2-diilo))bis(pirrolidina-2,1-diilo})bis(3-
metilo-l-oxobutano-2,1-diilo)dicarkbamato. Este producto se
prepard usando el procedimiento general B para arrojar un
s6lido naranja (57 mg, 88% rendimiento). LC-MS (ESI): m/z

765.2 (M+H)*; 763.1 (M-H)
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Esquema 14

Ejemplo 27. Preparacidon de 14-5.

Paso 1. Refiriéndonos al Esquema 14, se afadid

carbonato de cesio (6.20 g, 19.0 mmol) a una solucidn de

4%
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metil S5-bromo-2-hidroxibenzoato (4.0 g, 17.3 mmol) en DMF
(20 mL) y la mezcla se agitdé durante 30 mins. 4-bromo-2-
fluoro-l-nitrobenzeno (3.81 g, 17.3 mmol) fue después
afiadido y la mezcla se calentd a 60°C durante 3 h. después
del enfriamiento a la complementacidén de la reaccidn, la
mezcla fue vertida en agua (500 ml) y extraida con éter (2
x 250 mL). Las capas organicas comblnadas se lavaron cen
salmuera, se secaron sobre Na,S0, anhidrido, se filtraron y
concentraron para arrojar 14-1 crudo como un aceite café
(5.85 g, 78% rendimiento).

Paso 2. El producto crudo anterior se disclvid en
AcOH (12 mL) y se tratdé con polvo de hierro (320 mesh, 4.55
g, 81 mmol) a 115 °C durante 40 mins. La mezcla de reaccidn
se enfridé a rt, se vertid en agua (300 mL) y se extrajo con
EtOAc (2x200 mL). Los extractos orgdnicos combinados fueron
secuencialmente lavados con agua (300 mL}, NaHCO; ag (300
mL) vy salmuera (200 mL) y se concentraron in vacuo. El
residuoc se tomd® en una cantidad minima de Et:0 y se
precipité con adicién de hexanos. El precipitado se
recolect® mediante filtracidén para arrojar 14-2 como un
sélide blanco con un 72% de rendimiento. LC-MS (ESI): m/=z
368.2 (M-H) .

Paso 3. El compuesto 14-3 se prepardé en 69%
tratando 14-2 bajo el Procedimiento General C.

Paso 4. El1 compuesto 14-4 se obtuve en un 64% de
rendimiento tratande 14-3 bajo el procedimiento General D.
LC-MS (ESI): m/z 682.8 (M+H)".

Paso 5. El compuesto 14-5 se obtuvo en un 45% de
rendimiento tratando 14-4 bajo el Procedimiento General B.

LC-MS (ESI): m/z 796 (M+H)".
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Ejemplo 28. Preparacién de 15-6

Paso 1. Refiriéndonos al Esquema 15, se ariadieron
4-bromoanilina y paraformaldehido a TFA (23 mL) a -15 °C.

20 Después de agitarla a rt durante 24 h, la mezcla de
reaccidn fue lentamente afiadida a una mezcla agitada de

hielo y 30% de NH3 acuoso (40 mL). La mezcla completa

(s6lido y solucién) se extrajo con DCM (3 x 10 mL), los
extractos se secaron sobre MgSOy, se filtraron vy

25 concentraron 1In vacuo para arrojar 15-1 (2.35 g, 57%,
st¢lido amarillo).

Paso 2. El compuesto 15-1 fue suspendido en una
mezcla de TFAA (4 mi) y DCM (8 mL) y se agitd a rt en un
recipiente sellado durante la noche. El LC-MS indicéd la

30 presencia de producto trifluoracetilatado y la ausencia de
15-1 iniciador. La reaccién fue entonces mitigada con with
H,0 y basificada con NaHCO: acuoso. La mezcla fue extraida

con DCM (3x100 mL). Las capas organicas combinadas se
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secaron sobre MgSOy, filtradas y concentradas in vacuo. El
residuo fue disuelto en EtOH (40 mL) con hidréxide de sodic
(800 mg) y agitada a rt durante 2 h. La reaccidn se
concentrd bajo presién reducida y el residuo se disolvid en
una mezcla de agua y DCM. La capa orgénica se secd sobre
MgSO4, filtrada y concentrada in vacuo para arrojar el
producto 15-2 en un 57% de rendimiento.

Paso 3. NaH (60% dispersidén de acelte mineral,
0.103 g, 4.29 mmol) se anadié a una sclucidén de 15-2 (0.75
g, 2.04 mmol) en THF (10 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidn
fue agitada durante 45 mins a rt. MeI (0.638 g, 4.50 mmol)
se afiadié a 0 °C, y la mezcla de reaccién se agitd a rt
durante la noche. La reaccién fue enfriada a rt y mitigada
con agua. La capa acuosa fue extraida con DCM (3 x 50 mL) vy
Et,0 (2 % 50 mL), respectivamente. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSO4q, se filtraron vy
concentraron in vacuo. El producto crudo fue purificado
mediante cromatografia de gel de silice eluido con los
solventes mezclados de hexanos y DCM en proporcidn 9:1
(v/v) para arrojar 15-3 (0.634 g, 78% rendimiento). LC-M3
(EST): m/z 397.1 (M+H)".

Paso 4. El compuesto 15-4 se preparé en 66%
tratando 15-3 bajo el procedimiento general C.

Pasc 5. El compuesto 15-5 se obtuvo en un 54% de
rendimiento, tratando 15-4 bajo el procedimiento general D.
LC-MS (ESI): m/z 709.6 (M+H)".

Paso 6. El compuesto 15-6 se obtuve en un 32% de
rendimiento, tratando 15-5 bajo el procedimiento general B.

LC-MS (ESI): m/z 823.5 (M+H)".

/\
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Esquema 16

Ejemplo 29. Preparacidén de 16-6

Paso 1. Refiriéndonos al Esquema 16, a una
solucidén de acido 4-bromo-4-fluorcobenzdico acido (6 g) y 4-
bromoanilina {7 g) en DMSO {75 mL), se afiadid tert-butdxido
de potasio (1.3 g) a rt. Después de agitarla durante tres
dias, la reaccidén se diluyéd con agua (300 mL) y se extrajo
con éter dietilico (3x100 mL}). La capa acuosa fue
acidificada por 2 M HCl a pH 1, extraida mediante acetato
etilicc {con 10% MeOH). Las capas orgdnicas combinadas se
secarcn sobre Na,S04, se filtraron vy concentrarcn para
proporcionar el producto crudo, que fue recristalizade en
MeCH para proporcionar 16-1 (1.2 g, sdélido rojo, 12%
rendimiento}. LC-MS (ESI): m/z 372 (M+H)'.

Paso 2. El compuesto 16-1 (1.2 g) se disolvid en

:
0 HN
* 0"
MEZSO,g, NaH Plﬂ)z \ 0 NBo N
KOAC, Pd(dppf)CEz 0~ /

107



10

15

20

25

30

144

H,SO, conc. (6 mL) y la solucién se calenté hasta 110°C.
Después de agitarla durante una h, la reaccién fue enfriada
a rt y lentamente transferida a agua helada (100 mL). La
precipitacién amarilla de la solucién de agua helada se
filtré para arrcjar 16-2 (900 mg), el cual se usd sin mayor
purificacién. LC-MS (ESI): m/z 352 (M+H)".

Paso 3. A una solucidén de 16-2 (900 mg) en DMF
seco (20 mlL) se afiadié hidruro de sodio (60% dispersion,
355 mg) a rt. La reaccidén fue agitada durante 1 h y se
afiadié sulfato de dimetilo (482 mg). Después de agitarlo
durante la noche, la reaccién se mitigd con agua helada. La
precipitacién amarilla de la solucién de agua helada se
filtrdé para arrojar 16-3 (200 mg) sin mayor purificacidn.
LC-MS (ESI): m/z 366 (M+H)".

Paso 4. A una solucidén de 16-3 (100 mg, 0.272
mmal) en 24 mL of dioxano, se afiadieron
bis(pinacolato)diboron (166 mg, 0.653 mmol), dicleoro[l,1’-
bis (dipfenilfosfino) ferroceno] paladio(IIl) (11 mg, 0.014
mmol) y acetato de potasio (160 mg, 1.63 mmol) bajo una
atmésfera de N,. La mezcla de reaccién fue agitada a 80°C
durante la noche, y después enfriada a rt y diluida con
diclorometano (150 ml) y después se extrajo la fase acucsa
con diclorometano. La fase organica fue lavada con agua,
secada sobre sulfato de sodio y concentrada in vacuo para
arrojar 16-4 crudo (140 mg). LC-MS (ESI): m/z 462 (M+H) .

Paso 5. A una solucién de 16-4 (140 mg, 0.272
mmol) en 3.2 mL de THF y 2M NayCO; (3/1(v/v ) se anadieron
(5)-tert-butilo 2- (5-yodo-1H-imidazol-2-yl)pirrolidina-1-
carboxilato (300 mg, 0.598 mmol) , dicloro [1,1'-
bis{(difenilfosfino) ferrocencolpaladio (1I} {11 mg, 0.014
mmol) vy bicarbonato de sodic (2.7 g, 32 mmol) bajo une

atmésfera de N,. La mezcla de reaccién fue agitada a 80°C

1



10

15

20

25

30

145

durante la noche y diluida con diclerometano (120 mL). La
fase orgénica.fue lavada con agua, secada sobre sulfato de
sodic y concentrada in vacuo. El residuo fue mayormente
purificado mediante cromatografia de columna de gel de
silice (Hexano / acetona = 1:1 (v/v)) para arrojar 16-5
(110 mg, 43%) como un sélido‘amarillo. LC-MS (ESI): m/z 680
(M+H) "

Paso 6. A una solucidn agitada de 16-5 (55 mg) en
diclorometano {10 mL) se afadid acide trifluoroacético (1
mL). Después de 3 h, la reaccidédn se concentré hasta la
sequlia para proporcionar de-Boc- -16-5. El de-Boc- 16-5 se
disolvidé en DMF (2 mL) y DIPEA (100 pL), N-Moc-L-Val-OH (18
mg) y DMTMM (20 mg) se afiadieron subsecuentemente. Despues
de 1 h de agitacidn, la reaccidédn se diluyd con agua. La
reaccidédn se extrajo con diclorometano. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera y agua, Se secaron sobre
Na,S0,, se filtraron y c¢oncentraron. El producto crudo se
purificdé con prep-HPLC (Phenomenex, columna Cl8-Luna, Hz0-
MeCN, 0.1% HCO,H) para proporcionar 16-6 (6.0 mg, 6.5% de
rendimiento). 'H NMR (300 MHz, CDiOD) &8.77-8.69 (m, 1H),
8§.56 - 8.45 (m, 1H), 8.31 - 8.18 (m, 3H), 8.06 - 8.01 (m,
1H), 7.96 (s, 1H), 7.74 - 7.71 {(m, 1H), 5.33 - 5.26 (m,
2H), 4.27-4.24 (m, 2H), 4.17 - 4.04 (m, 3H), 3.99 - 3.8C
(m, 2H), 3.70 - 3.60 (m, 6H), 2.62 - 2.55 (m, 2H), 2.38 -
2.05 (m, 8H), 1.03 - 0.86 (m, 12H) ppm; LC-MS (ESI): m/z
794 (M+H)".

Actividad Biolégica

La actividad biocldgica de los compuestos de la
invencién se determind usando un ensayc de replicdn de VHC.
La linea celular VHC 1lb Huh-Luc/Neo-ET persistentemente gue
expresa un replicén 1b de genotipo bicistrdnico en las

células Huh 7, se obtuvo de ReBLikon GMBH. Esta linea
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celular se usd para la inhibicidén de compuestos de prueba
usando la lectura de actividad de la enzima luciferasa como
una medida de la inhibicidn de compuestos de niveles de
replicdn.

En el Dia 1 (el dia después de emplacar las
células), cada compuesto es afadido en triplicado a las
células. Las placas se incuban durante 72 h antes de 1la
determinacién de niveles de luciferasa. La actividad
enzimatica se midié usando un Juego Bright-Glo (Cat. Namerc
E2620) fabricado por Promega Corporation. La siguiente
ecuacién fue utilizada para generar un valcor de control de
porcentaje para cada compuesto.

%Control= (Nivel de Compuesto de Luciferasa/Nivel
de Control de Luciferasa)*100

El valor ECs¢ se determiné usando el GraphPad
Prism y la siguiente ecuaciodn:

Y = Asintota Inferior + (Asintota Superior -
Asintota Inferior) / (1 + 10" {{(LogECss—-X)*HillSlope))

Los valores ECsy; de los compuestos se determinan
varias veces en el ensayo de replicdn para generar valores
ECso promedio.

Ejemplos de compuestos de la invencidn divulgada
se ilustran en la Tabla 1. La tabla muestra actividad
inhibitoria de muchos de 1los compuestos ejemplos con
respecto al VHC 1lb. La actividad biolégia se indica como *,
*x o k*k G k%% 1o cual corresponde a los rangos de ECs de
>1000 nM, 999 nM a 10 nM, 9.9 nM a 1 nM, o <1 nM,
respectivamente. Las tablas, ademas, proporcionan 1los
resultados de la espectrometria masica para los compuestos
de ejemplo sintetizados.

Composiciones Farmacéuticas

Un ducdécimo aspecto de la invencidn proporciona

)
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una composicidén farmacéutica que comprende los compuestos
de la invencién. En una primera modalidad, la composicidn
farmacéutica comprende, ademas, unc o mas excipientes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables, vy opclionalmente
otros ingredientes terapéuticos y/o profilacticos. Dichos
expedientes son conocidos por los expertos en la materia.
los compuestos de la presente invencidn incluyen, sin
limitacién, compuestos basicos tales com obases libres y
sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos. Una
discusidn profunda sobre los excipientes Y sales
farmacéuticamente aceptables estia disponible en Remington's
Pharmaceutical Sciences, 182 Edicién (Easton, Pennsylvania:
Mack Publishing Company, 1920}.

Dependiendo del modo de administracidn
pretendido, las composiciones farmacéuticas pueden estar en
la forma de dosificacidén sdlida, semi-sdlida o liquida, tal
como, por ejemplo, tabletas, supositorics, pildoras,
capsulas, polvos, liquidos, suspensicnes, cremas,
ungiientos, lociones o similares, preferentemente en la
forma unidad de dosis apropilada para una sola
adiministracién de 1la dosis precisa. Las composiciones
incuiran una cantidad efectiva del farmaco seleccionado en
combinacidn con un transportador farmacéuticamente
aceptable vy, en adicién, pueden incluir otros agentes
farmacéuticos, adyuvantes, diluyentes, tampones, etc.

La invencién incluye una composicidn farmacéutica
que comprende un compuesto de la presente invencidn,

incluyendo isdémeros, mezclas racémicas o no racemicas de

isémeros, o 5Us sales o) solvatos farmacéuticamente
aceptables junto con uno o] mas transportadores
farmacéuticamente aceptables v, opcicnalmente, otros

ingredientes terapéuticos y/o profildctices.
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Para las conposiciones sdlidas, los
transportadores solidos no tdéxicos convencicnales incluyen,
por ejemplo, grados farmacéuticos de manitol, lactosa,
almidén, estearato de magnesio, sacarina de sodio, talco,
celulosa, glucosa, sucrosa, carbonate de magnesio vy
similares.

Para la administracidén oral, la composicion
generalmente tomara la forma de una tableta, capsula,
solucién no acuosa de capsula de gel blando, suspensién o
jarable. Las tabletas y capsulas son las formas de
administracién oral preferidas. Las tabletas y capsulas
para su uso oral, incluiradn generalmenteuno o mas
transportadores conocidos tales como la lactosa y almidon

de maiz. Agentes lubricantes, tales como estearato de

magnesio, también son tipicamente arfadidos. Cuando se usan

las suspensicnes liquidas, el agente activo puede ser
combinado con agentes emulsificantes y en suspension. Si se
desea, se pueden afiadir también agentes saborizantes,
colorantes y/c edulcorantes. Otros componentes opcionales
para la incorporacidén en una formulacidén oral de esta
invencién incluyen, pero no estéan limitados a,
preservativos, agentes en suspensidn, agentes engrosantes y
similares.

Un décimo tercer aspecto de 1la invencidn
proporciona el uso de los compuestos de la invencidn en la
fabricacién de un medicamente.

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

Un décimo cuarto aspecto de la invencidn
proporciona un método para el tratamiento de la hepatitis

C, gue comprende la administracién a un sujeto en necesidad

15+
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de la misma, una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la invencidn, opcionalmente en una composicion

farmacéutica. Una cantidad farmacéuticamente 0
terapéuticamente efectiva de la composicidon sera
administrada al sujeto. La cantidad precisa efectiva

variard de sujeto a sujeto y dependera de la especie, edad,
el tamafio y estado de salud del sujeto, la naturaleza vy
alcance de la condicién en tratamiento, recomendaciones del
médico tratante y la terapia o combinacién de terapia
seleccionada para administracién. Por lo tantc, la cantidad
efectiva para una situacién dada puede ser determinada
mediante experimentacién de rutina. Al sujeto se le pueden
administrar tantas dosis como lo reguiera para reducir y/o
aliviar los sintomas o causas del desorden en cuaestidn, o
producir cualquier otra alteracidén deseada de un sistema
biolégica. Una persona con conocimientos ordinarios en la
materia de tratamiento de dichas enfermedades serd capaz,
sin experimentacién indebida y en base al conocimiento
personal y la divulgacién de esta solicitud, de comprobar
la cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de esta
invencidn para una enfermedad dada.

Terapia de Combinacién

Los c¢ompuestos de la presente invencién y sus
formas iscméricas y sus sales farmacéuticamente aceptables
son utiles para el tratamiento y prevencidn de la infeccidn
de VHC solas, © cuando se usan en combinacidén con otros
compuestos enfocados a los elementos o funciocnes viraies ©
celulares involucrados en el ciclo de vida del VHC. Las
clases de compuestos UGtiles en la invencidén pueden incluir,
sin limitacién, todas las clases de antivirales VHC. Para
terapias de combinacién, clases mecanisticas de agentes gue

pueden ser utiles cuando se combinan con los compuestos de

d
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la presente invencidén incluyen, por ejemplo, inhibidores
nucledsidos y no nuclebdsidos de la polimerasa del VHC,
inhibidores de proteasa, inhibidores de helicasa,
inhibidores de NS4B Y agentes medicinales que
funciconalmente inhiben el sitio de entrada ribosdmica
interna (IRES) y otros medicamentos que inhiben la fijacién
celular o entrada del virus de VHC, traduccién de ARN VHC,
transcripcién de ARN VHC, replicacidén o maduracidédn de VHC,
ensamblaje 0 liberacidn de virus. Los compuestos
especificos en estas clases y AGtiles para la invencidn
incluyen, pero no estédn limitados a, 1inhibidores de
proteasa de VHC macrociclicos, heterociclicos y lineales
tales como telaprevir (VX-950), boceprevir (SCH-50G3034},
narlaprevir (SCH-3%00518)}, ITMN-191 (R-7227), TMC-435350
(a.k.a. TMC-435}, MK-7009, BI-201335, BI-2061
(ciluprevir), BMS$-650032, ACH-1625, ACH-1095 (HCV NS4A
inhibidor de co-factor de proteasa), VX-500, VX-813, PHX-
1766, PHX2054, IDX-136, 1IDX-316, ABT-450 EP-013420 (y
congéneros) y VBY-376; los inhibidores nucleosidicos de
polimerasa de VHC (replicasa) utiles en la invenciodn
incluyen, pero no estan limitados a, R7128, PSI-7851, IDX-
184, IDX-102, R1479, UNX-08189, PSI-6130, PSI-938 y PSI-879
Y otros variocs analcocgos e inhibidors de VHC nucledsidos y
nucledtidos incluyendo (perco no limitados a) aquellos
derivados como nucleds(t)idos modificados 2'-C-metil,
nucleds{t) idos modificados 4' -aza, VY nucleés(t)idbs
modificados 7' -deaza. Los inhibidores de polimerasa
(replicasa) de VHC no-nuclosidicos Utiles en la invencidn
incluyen, perc no estan limitados a, HCV-796, HCV-371, VCH-
759, VCH-916, VCH-222, ANA-598, MK-3281, ABT-333, ABT-072,
PF-00868554, BI-207127, GS-9190, A-837093, JKT-109, GL-

59728 yGL-60667.

d
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En adicioén, los inhibidores NS5A de la presente
invencién, pueden ser usados en combinacidén con
antagonistas de ciclofilina e inmunofilina (ej., sin
limitacién, compuestos DEBIO, NM-811, asi como ciclosporina
y sus derivados), inhibidores de quinasa, inhibidores de
proteinas de golpe de calor (ej., HSP90 y HSP/0), otros
agentes inmunomoduladores que pueden incluir, sin
limitacién, interfereones (-alfa, -beta, -omega, -gama, -
lambda o sintéticos) tales como Intron A™, Roferon-a™,
Canferon-A300™, Advaferon™, Infergen™, Humoferon™,
Sumiferon MP™, Alfaferone™, IFN-p™, Feron™ y similares;
compuestos de interferdén derivatizados (pegiliados) de
peclietileno glicol, tales Como PEG interferdn-o-2a
(Pegasys™), PEG interferén-o-2b (PEGIntron™), IFN-a-conl
pegilado y similares; formulaciones de accidén prolongada y
derivatizaciones de compuestos de interferdén tales como el
interferén fusionado con albumina, Albuferon™ , Locteron ™
y similares; interferones con varios tipos de sistemas de
administracién controlada (ej., ITCA-638, omega-interferdn
administrado por el sistema de administracién subcutanea de
DUROS™) ; compuestos que estimulan la sintesis de interferdn
en células, tales COmo resigquimod y similares;
interleucina; compuestos que mejoran el desarrollo de la
respuesta de la célula T ayudante tipo 1, tal como SCV-07 y
simlares; agonistas de receptores similares a TOLL tales
como CpG-10101 (actilédn), isotorabina, ANATT3 y similares;
timosina «-1; ANA-245 vy  ANA-246; dihidrocloruro de
histamina; propagermanio; tetraclorodecadxido; ampligen;
IMP-321; KRN-7000; anticuerpos, tales com ocivacir, XTL-
6865 y similares y vacunas profilacticas y terapéuticas
tales como InnoVacC, VHC E1E2/MF59 y similares. En adicion,

cualquiera de los métodos arriba descritos gue involucran
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la administracién de un inhibidor de NS5A, un agonista de
receptor de interferdn Tipo I (ej., un IFN-«) y un agonista
de receptor de interferén Tipo II (ej., un IFN-y} puede ser
aumentado mediante la administracién de una cantidad
efectivé de un antagonista de TNF-a. Antagonistas de TNF-a
no limitantes, ejemplares, gue son apropiados para 5su uso
en dichas terapias de combinacién incluyen ENBREL ™,
REMICADE™ y HUMIRA ™.

En adicidén, los inhibidores NS5A de la presente
invencién pueden ser usados en combinacidn con
antiprotozoanos y otros antivirales considerados como
efectivos en el tratamiento de la infeccién por VHC, tales
como, sin limitacién, el profarmace nitazoxanida. La
nitazoxanida puede ser usada como un agente en combinacidn
con los compuestos divulgados en esta invencidn, asl com
oen combinacidén con otros agentes Utiles en el tratamiente
de VHC tales como peginterferon alfa-2a y ribavarina (ver,
por ejemplo, Rossignol, JF yKeeffe, EB, Future Microbiol.
3:539-545, 2008).

Los inhibidores NS5A de 1la presente invencidn
también pueden ser usados con formas alternativas de
interferones e interferones pegilados, ribavirina o sus
analogos (ej., tarabavarina, levovirona}, microARN,
compuestos ARN de interferencia pequefia (ej., SIRPLEX-140-N
y similares}), analogos de nucledtidos o nucledsidos,
inmunoglobulinas, hepatoprotectores, agentes anti-
inflamatorios y otros inhibidores de NS5A. Los inhibidores
de otros objetivos en el ciclo de vida de VHC 1incluyen
inhibidores de helicasa NS3; inhibidores de co-factores de
NS4A; inhibidores de oligonucledtidos antisensibles, tales
como ISIS-14803, AVI-4065 y similares; ARN de horquilla

corta codificado por vector (ARNsh); ribosomas especificos
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de VHC tales como heptazima, RPI, 13919 y similares;
inhibidores de entrada tales como HepeX-C, HuMax-HepC vy
similares; inhibidores de alfa glucosidasa tales com
ocelgosivir, UT-213B y similares; inhibidores de KPE-
020030002 y BIVN 401 e IMPDH. Otroé compuestos inhibidores
de VHC incluyen aguellos divulgados en las sigulentes
publicaciones: Pat. E.U.A. No. 5,807,876; Pat. E.U.A. No.
6,498,178; Pat. E.U.A. No. 6,344,465; Pat. E.U.A. No.
6,054,472; W0O97/40028; W098/40381; WO00/56331, 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 03/037894; WO 03/037895; WO
02/100851; WO 02/100846; EP 1256628; WO 89/01582; WO
00/09543; WO02/18369; W098/17679, WO00/056331; WO 9B/22496;
WO 99/07734; WO 05/073216, WO 05/0731%85 y WO 08/021927.
Adicionalmente, combinaciones de, por ejemplo,
ribavirina e interferdédn, pueden ser administradas como
terapia de combinacidén multiple con al menos uno de los
compuestos de la presente invencién. La presente invencidn
no esta limitada a las <clases o compuestos arriba
mencionados y contempla compuestos nuevos y c¢onocldos y
combinaciones de agentes biolégicamente activos {ver,
Strader, D.B., Wright, T., Thomas, D.L. ySeeff, L.B., AASLD
Practice Guidelines. 1«22, 2009 Y Manns, M.P., Foster,
G.R., Rockstroh, J.K., Zeuzem, 3., Zoulim, F. yHoughton,
M., Nature Reviews Drug Discovery. 6:991-1000, 2007,
Pawlotsky, J-M., Chevaliez, 5. ¥ McHutchinson, J.G.,
Gastroenterology. 132:179-1998, 2007 , Lindenbach, B.D.
yRice, C.M., Nature 436:933-938, 2005, Klebl, B.M.,
Kurtenbach, A., Salassidis, K., Daub, H. vy Herget, T.,
Antiviral Chemistry & Chemotherapy. 16:69-90, 2005,

Beaulieu, P.L., Current Opinion in Investigational Drugs.
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8:614-634, 2007, Kim, S-J., Kim, J-H., Kim, Y-G., Lim, H-5.
y Oh, W-J., The Journal of Biological Chemistry. 48:50031-
50041, 2004, Okamoto, T., Nishimura, Y., Ichimura, T.,
Suzuki, K., Miyamura, T., Suzuki, T., Moriishi, K. vy
Matsuura, Y., The EMBC Journal. 1-11, 20606, Soriano, V.,
Peters, M.G. y Zeuzem, S. Clinical Infectious Diseases.
48:313-320, 2009, Huang, Z., Murray, M.G. y Secrist, J.A.,
Antiviral Research. 71:351-362, 2006 y Neyts, J., Antiviral
Research. 71:363-371, 2006, cada una de las cuales se
incorpora aqui mediante referencia en su totalidad). Se
pretende que las terapias de combinacidon de la presente
invencién incluyan cualquier combinacién quimicamente
compatible de un compuesto de este grupo inventivo con
otros compuestos del grupo inventive u otros compuestos
fuera del grupo inventivo, siempre y cuando la combinacidn
no elimine la actividad anti-viral del compuesto de este
grupo inventiveo o la actividad anti-viral de la composicidn
farmacéutica en si.

La terapia de combinacién puede ser secuencial,
que es un tratamiento primero con un agente y después con
un segundo agente (por ejemplo, cuando el tratamiento
comprende un compuesto diferente de la invencidn o cuando
el tratamientc comprende un compuesto de la invencidn y el
otro comprende uno ¢ mas agentes biolégicamente activos) o
puede ser un tratamiento con ambos agentes al mismo tiempo
(concurrentemente). La terapia secuencial puede incluir un
tiempo razonable después de la complementacién de la
primera terapia antes de iniciar 1la segunda terapia. El
tratamiento con ambocs agentes al mismo tiempo puede ser en
la misma dosis diaria o en dosis separadas. La terapia de
conbinacién no necesita estar limitada a dos agentes vy

puede incluir tres o mas agentes. Las dosis para ambas
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terapias, concurrentes y secuenciales, dependera de las
tasas de absorcidn, distribucidn, metabolismo y excrecidn
de los componentes de la terapia de combinacidn, asi como
de otros factores que son conocidos para el experto en la
materia. Los valores de la dosificacidédn también wvariaran
segun la severidad de la condicidén a ser aliviada. Debe
estar por demds entendido que para cualguier sujeto en
particular, los regimenes y horarios especliicos de
dosificacién pueden ser ajustados a través del tiempo de
acuerdo con la necesidad del individuo y el Jjuicio
profesional de la persona qgue administra o supervisa la
administracién de la terapia de combinacién.

Todas las publicaciones y solicitudes de patente
citadas en esta descripcidn, se incorporan aqul mediante
referencia como si cada publicacidén individual o sclicitud
de patente estuvieran especifica e individualmente
indicadas como incorporadas mediante referencia.

Aunque la invencién foranea ha sido descrita a
algun detalle a manera de 1ilustracidn y ejemplo para los
propdsitos de claridad de entendimiento, sera facilmente
aparente para una persona de conocimientos ordinarios en la
materia en vista de las ensefanzas de esta invencién de que
ciertos cambios y modificaciones pueden hacerse a la misma
sin alejarse del espiritu o alcance de la invencidén segin

se define en las reivindicaciones adjuntas.
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Tabla 1. Compuestos de Ejemplo y Datos de Ensayo
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160
inhibicion de
Compuesto # Estructura genotipo 1b de MS (M+H)*
VHC
\0
D=<NH N
/Y e o N ”w\%/\;’
24 s D, e 867.3
Y ° 4 >
N HN =
0}70
N
Q
ol
o=
NH N
& . a S
O \ N : whEw
25 PPN BN 1007.4
C/\—<\ i 0 o 7oN
N H_ =
o]
@
%
o=
NH
e 3
26 o LT H ok 793.4
(- No g o 0_.3
/\<~ I -<
HN
o
Q
y
o
o=
NH Ie} N
> Fe JI {- > :
27 %% O N R 833.3
N /\O a) -
T 0
o =1e]
\
28 ot 841.4




lel

inhibicion de
Compuesto # Estructura genotipo 1b de MS (M+H)*
VHC
%
o=(
> ¥
-
3=0 F . L
29 N n | = H NJ R Ak 8014
Ny .
N~ HN
o
0>=
\
\
0

N
S
-0 Q I
30 NOH O D § \:7 799.4
-y

0>=O
A
\0
0
N I‘*&
31 \ p?zon 08 ﬁ)\ﬁ 795.4
C/"\( g o= S
‘?ﬂ' N
0>_O
AN
\0
o=
DR 5
a2 " (YT K - 819.4
O~ ° =)
HN
>0
0\
\0
0

N
32 W M _C/I | ; N R O 821.4
: S A

HN
o]
o
N
\0
o=(
BH N
R L3
_OHI‘__O 0 N>\‘—/’~‘7 e
34 NoH N 801.3
Oy o=k &”
\J o \
N HN
=0




10

15

20

25

162
Inhibicion de
Compuesto # Estructura genotipo 1b de MS (M+H)*
VHC
\0
o=
/ NH N
o >3_ o Y
=0 2 = M
35 Ned 853.4
L pAAAS o=y
\<\N | " NS
O>=O
\
\O
o=
NH -N
>' $=o e IN\ 7 3
36 N w1 N Nt 805.3
N o a o=
S =5
N~ HI\I:)_0
[+
\
\0
o=
NH r—f\{
O ~on A
37 NoH D/ ot N i 873.2
S @ N
M HN
=0
0‘\
\
O
[}
720 WAL N
S
= O H
38 W ]@/“ N 785.3
N S o o o)
A~ e
J HN
>=0
Q
\
\O
o<
Yol B
S=0 oA Ay
39 o I H N 717.3
" 0
A ° :&(
)
0>=
A
\0
o=
Y "
—_ e F.
40 ° |jf\1 SN 817.4
< N " o = fo) :
/\<\N l HN
=0

A



10

15

20

25

163
Inhibicion de
Compuesto # Estructura genotipo 1b de MS (M+H)"
VHC
%
o=
NH N
wo} X—o f "
a1 N' = . O O N N ey 81 5‘4
N o)
N ORI CE
=0
a
42 ot 843.4
43 i 8033
44 il 827.4
%
0=
>" ./NH ] r«,{}—‘
E. ¢
45 (N>=°H N @ 787.4
o o~ °4>...
\/\<\N" HN \O/
D>=O
\
o
o<
=0 AL B i _
46 ~ o O N :) 797.4
T ~|':r/\\ ° °* 2 —
HN
=0
e

AT



10

15

20

25

164
Inhibicidn de
Compuesto # Estructura genotipo 1b de MS (M+H)"
VHC
\0
o=<NH
>. S=o O~ 1—"{/\\/}
. - s} O -
S DI
=0
o)—
\
\\ -
o]
o=
NH N
T
_0 0\ N>\-'/ e
48 e Y@ N & 865.4
> N
‘/\<|\\|4 Hl\l>:
0
o
y
o
o
ht o
49 / =00 B JLH}\@ . 815.3
_N .
- N P o
O~ © :JS(
o>=0
\
N
0
o=
JNH o N
o | N
_\\_3:0 o = JJ 2 /[N%:‘/_\:l? Favirey
50 N H | P P Ho:g/g_ 847.3
(/\«N ' ° HN ~
0
O>‘=
A%
\0
o=
NH o R
51 ° N" - 843.4
I, O O o '
T A
0>_O
AY
\
o}
o
NH o N
g Y i
o © /
52 J D N%Q N 899.3

b\]




10

15

20

25

165
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Tabla 2. Compuestos de Ejemplo Adicionales
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene la férmula I:
(Ra) (R%), '
I’\
W J L

Zn

en donde:

D se encuentra presente © ausente, y sl esta
presente, se selecciona del grupo consistente de:

~CR,CR;—, -CR,-, -NR"-, -0- y -S$- en donde R" es H,
-OH, C, a Cy» alkilo, C; a Ci» hetercalquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilc sustituido,
sulfonatec vy sulfonamida, y cada R es seleccionada
independientemente del grupo consistente de hidrégeno, -
OH,- CN-, NOp, haldégeno, €C; a Ciz alquilo, C; a Ci
hetercalquilo, cicloalquile, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amino;

Ay E son:

cada uno independientemente -CR;-, -CR=, -CRz-CRy-
, ~CR=CR-, -N=CR-, = (CRz} =N (R") = (CRz) 4=, ~ (CR2) 4~C (0) =N (R") -
(CR2) a=, = (CRz) a~N{R") =C (0) - (CR2) a- o —(CR2) 5=0- {CR2) »~, €n
donde:

R se selecciona del grupo consistente de H, -OH,
C, a Ci» alguilo, €; a Ci; hetercalquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonile, alcanoil, carbamecil, sulfonilo sustituido,
sulfonato y sulfonamida;

cada R es independientemente seleccionada del

A35
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grupo consistente de hidrégeno, -0H,- CN-, NO,, haldégeno, C;
a Cyp; alquilo, C; a Cy» heteroalquilo, ciclcalquilo,
hetercciclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi,
alcoxicarbonile, alcancil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato, sulfonamida y amino, en donde:

los dos R's ya sea ambas en un séloc C o en C’'s
contiguos, Jjuntas con el C o C’s al que estan fijadas,
opcionalmente forman un cicle, y en donde las dos R’s son
posibles en un C, el C puede opcionalmente estar vinculado
a una sola R con un doble enlace;

cada a y b son independientemente 0, 1, 2, &é 3,
siempre y cuandc D esté presente, ambas b’s n¢ sean 0; y

RY vy R puedan ser reemplazadas por un enlace a D
si D estd presente;

si D estd ausente, A y E puden adicionalmente
cada una independientemente ser un enlace, -0-, -5-, -
S{0)~-, -5(0), -C(O)~ & ~N=, y siempre y cuando W y W' sean
ambas anillcs de 5 miembros, A y E son ya sea ambas un
enlace o ambas no son un enlace;

cada R® es independientemente seleccicnada del
grupo consistente de -OH,- CN-, NO;, haldgenc, C; a Ci
alquilo, C; a Cjz; hetercalquileo, cicloalgquilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

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

W y W' son seleccionadas independientemente del

grupo consistente de:

2 2
Z1K ;~1 1-x X' 71 "*f I\\ /”| S
)I\x}_ _<x1’”\ | Y’?_, _<\Y1’|K "N SN
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JOsSRAS G N ASY
L I LI g

donde:

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

Y, v? Y 7! son cada una independientemente CH o

X? es NH, O o S,

W y W son cada una independientemente
opcionalmente sustituidas con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de -0H,- CN-, NOg,
haldgeno, Ci a Cp;» alguile, C: a Cy2 heterocalguilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonile, alcanoil, carbamoil, sulfonilo
sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, y

Cy es un ciclcalgquilo monociclico, biciclico o
triciclico de 5 a 12 miembros, heterociclo, grupo arilo o
grupo heterovarilec en donde hasta tres heteroatcomos son
independientemente N, S u O y el cual es opcionalmente
sustituido cen uno ¢ mas sustituyentes seleccicnados del
grupo de -OH,- CN-, NO;, haldgeno, Ci; a Cyz alguilo, C; a Cp;
hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil,
carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

cada R% RY R®* y R' es independientemente
seleccionado del grupo consistente de: hidrdgeno, C; a Cg
alquilo, C; a Cg heteroalguilo, aralguilo y un anillo de 4 a
8 miembros que puede ser <cicloalquilo, heterocicloe,
hetercarilo ¢ arileo, en donde,

cada heteroatomo, sl esta presente, es
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independientemenfe N, O o S,

cada una de R%, RY, R® y R! puede ser sustituida
opcionalmente por C; a Cg alquilo, C; a Cg heteroalquilo,
aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros que puede ser
cicloalquilo, heterociclo, hetercarile o arilo en donde
cada heteroatomo, si estd presente, es independientemente
N, O o S,

R° v RY son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a B miembros, el cual es opcionalmente
fusicnade a otro anillo de heterociclo o hetercarilc de 3 a
5 miembros;

R® y R’ son opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado a otro anillo de heterociclo o hetercarilo de 3 a
5 miembros;

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

Z y 2' son independientemente seleccicnadas del
grupo consistente de hidrdégeno, C; a Cg alquilo, C; a Cs
hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo
hetercarilec, aralquilo 1-3 amino acidos,

- [U=- (CR'z) (~NR*-C (R%z} ] u=U= (CR%;) t~NR’~ (CR%;) c-R®, -U-(CR%;) (-R®,
y
— [U- (CR%) ¢~NR*~ (CR%;) ¢]u=U- (CR%;) ,—O- (CR";) -R%, en donde,

U se selecciona del grupo consistente de -C(0O)- y
S(0),-, cada R*, R’ y R’ es independientemente seleccionada
del grupo consistente de hidrégeno, C; a Cg alquilo, C; a Cg
heterocalquilc, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo y aralquilo,

R* se selecciona del grupo consistente de
hidrégeno, C€; a Cg alguilo, € a Cg heteroalquilo,

cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralguilo, -

b3
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c(o)-r®, -c(s)-R¥, -c(0)-0-R%, -Cc(0)-N-R®';, -S5(0):-R®' y
5(0),-N-R®,, en donde <cada R* es independientemente
seleccionagda del grupc consistente de hidrdégeno, C; a Cg
alguilo, C:; a Cg hetercalquilo, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heterocarilo y aralquilo.

Opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4 a 7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4, y

ues ¢, 1 o6 2.

2. El compuesto de 1la reivindicacién 1, en
donde wuna o ambas w y W se seleccionan del grupo

consistente de

Z1’Y\1 )’1-21 Z1-X1>—_ X1~Z1
e — ' |- y - =
X! x’J\ )\Y‘ Y1J\

3. Bl compuesto de la reivindicacién 2, en

donde wuna ¢ ambas W y W se seleccionan del grupo

H
consistente de \;ii}H— —-QTEE/ /j£;>__ —_ﬁgjt\ ~\<1ji\

H

ﬂ””%%wy—(\&g&?— —(]aé
. &xto, dE uiera las

reivindicaciones que anteceden, en donde

R¢, RY, R°® Y R son cada una independientemente
seleccicnadas del grupc que consiste de: hidrdgeno, C; a Cg
alquilo y C; a Cg hetercalquilo, en donde,

cada heteroatomo, si esta presente, es
independientemente N, O o S,

R vy R® son opcionalmente unidas para formar un
heterociclc de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente
fusionado con otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

R® vy Rf son opcionalmente unidas para formar un

heterociclo de 4 a 8 miembros, el cual es opcionalmente

A%
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fusionado con otro heterocicle de 3 a & miembros.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en
donde una o ambas R y RY o R® v Rf son opcionalmente unidas
para formar un heterociclo de 4 a 8 miembros , el cual es
opcionalmente fusionade con otro heterociclo de 3 a 6
miembros.

G. El compuesto de la reivindicacidn 4, en
donde R° y RY se unen y forman un sistema de anillo
fusionado heterociclico seleccionado del grupo gue consiste

de:
1 % B N
@} E,Y o~ R‘N’Y?" " ﬁ)‘ = ’\f"‘
N‘Z, N‘Z, L\/N‘Z

2 b b

%,
(O)o2S

en donde RN se selecciona del grupo consistente
de hidrégeno, -OH, C; a C;; alquilo, C; a Ciz heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicle, arilc, hetercarilo, aralquile,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoil, carbameil, sulfonilo

sustituido, sulfonato y sulfonamida.

7. El compuesto de las reivindicacicones 4 & 6,
en donde , R® y R* se unen y forman un sistema de anillo
fusionado heterociclico, seleccionado del grupo consistente

de:

oo i)

4
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en donde R" se selecciona del grupc consistente
de hidrégeno, -OH, C; a Cj2 alquilo, C; a Ci» heteroalquilo,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonile, alcanoil, <carbamoil, sulfonilo

sustituido, sulfonato y sulfonamida.

8. El compuesto de la reivindicacién 1 que

tiene la foérmula II:

(REL (R%)
'\
>—W“;:I j;/JWL<—w
z'
9. El compuestc de la reivindicacidén 8 que

tiene la férmula IIa:

d R® R
Ry, /e, E AR

W

PN~

i}
b
E Tla.
10. El compuesto de 1la reivindicacidén 8 que
tiene la férmula IIb:
RC—
R4 a a
s R R?),
y Ny ®, ®)
z
E WYRE

v
z7 "R .

11. El1 compuesto de la reivindicacion 1 que

tiene la férmula ITII:

Y
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Ra)r (Ra
Y ~
Rd/ 7 Z/Y Rf

12. El1 compuesto de la reivindicacidén 11 que

tiene la férmula IIIa:

Re ARV °

}—{f wi (R (R%);
R~Y7 0N A

Z I P l A

E /vv}z1
x‘. L/
\Sf—R‘
-
R Mla.

13. El compuesto de 1la reivindicacidén 11 que

tiene la férmula IIIb:

Rzl 12! R°
dwi ® R g
Ré—~y ¥ [ }A o X1 y-R
z PLy P z
E Ib.
14. ElL compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1-7, 11-13 en donde tanto A como E son —-0O-
y D estd ausente.

15. E1 compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, 11-13, en donde A es -0-, D esté
ausente y E es -CH,—-, -C{(CHi),;—-, -C(CH;CHz)- o -C(O)~-

16. El1 compuesto de 1la reivindicacién 1 que
tiene la férmula IV:

(Ra)rA (R%)
R W Q§—L ‘\(R‘a
Y AR

Y,
-
Rd Z Z A%

17. El compuestc de la reivindicacién 14 que

A0
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tiene la férmula IVa:
R® (R)p (R
Rimy AW 7T
Z —— — W.}IRG
A
z Rf 1Va.

18. El compuesto de la reivindicacién 14
tiene la férmula IVb:
T Ry R R
Rd-.,Y/LW /l\ /'\ w-A
|

—

y-R
z ? IV,

19. El compuesto de cualguiera de
reivindicacicnes 16, 17 é 18, en donde A es -S-.

20. E1 compuesto de cualguiera de
reivindicaciones 16, 17 & 18, en donde A es -S(0)2-.

21. El compuesto de cualquiera de
reivindicaciones 16, 17 & 18, en donde A es -0-.

22. El compuesto de cualquiera de
reivindicaciones 16, 17 ¢ 18, en donde A es —-CHZ2-.

23. EIL compuesto de cualguiera de
reivindicaciones 16, 17 6 18, en donde A es -CH2-CH2-.

24. E1 compuesto de la reivindicacidén 1

tiene la férmula V:

; ('Ta}r A (Ts)r 1
Z‘I‘Y\ ri, = \ Y -21
i _</ .
Riy/ﬂ£§1l F E:ﬂ;ﬂd EHLW/RE
. Y-
Rd \Z Z./ Rf v

25. El1 compuesto de la reivindicacién 24

tiene la fdérmula Va:

4

WY e @
i \ r r
Rd"‘( x1J\®LA I|\
Zz
A e NN

R Va.

que

las

las

las

las

las

que

que

A93
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26. FEl1 compuesto de la reivindicacidén 24 que

tiene la férmula Vb:

Rzl +.Z' R®
Y a Y
S S T o T T S
R¢_( x1)\11iiI:A:Eiij/l“x1 XVR'
p P P z
E Vit

3.

27. El1 compuesto de la reivindicacién 1 que
tiene la férmula VI:
(Rﬂ; (T% v
5——\‘4£I:;}<W' e
U/Y

28. E1 compueste de la reivindicacidén 27 que

tiene la férmula VIa:

)—<W1 (T")‘ R ]l
=
Y s |
Re
-y
R Vla.

29. E1 compuesto de 1la reivindicacidén 27 que

tiene la férmula VIb:

R® 21- 1 Y1-Z1 R®
L oo—wy R R
RE=Y X! i \‘L7| XX yR
z z
~~ =
E Vib.

30. El1 compuesto de 1la reivindicacién 1 que

i ¢ VII:
tiene la férmula VI (R?), R,

I l Y.
N W4
V\ 5_ | /_<x1ﬂ\/Re
Y
a4

e O
R Z7 R yy.

31. El compueste de la reivindicacidén 30 que

tiene la férmula VIIa:

)—Q\ & &
‘{ (R [
z | P l A

/\Z-‘

X1

&kw

-

R Vla.
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32. E1 compuesto de la reivindicacidén 30 que
tiene la férmula VIIb:
R®  zl.» 1.2 R®
SR D
RO-Y" N Iy xR
z |_/ |/ z

Vilb.

33. El compuesto de la reivindicacidn 1 que

tiene la férmula VIII:

R (R
I

RAR N y!
301
RE | T 1/ ]
o LS
Y, Y.
RE "z z7R

34. E1 compuesto de la reivindicacidén 33 que

tiene la férmula VIIIa:

¥
i R3), R
Rd._ )—( 1\ (] ) N (l )r
\( X l S S | =
Z NN AN

- \21

X! /
‘S-»Rﬂ

=,

\

R! Villa.

35, El compuesto de l1la reivindicacidén 33 que

tiene la férmula VIIIb:
C 4 e
R)—(fz1'?(1 RS (R, ‘?1'Z\>——(R
R"—-‘( %1 | N !I\ X1 }("Rf
z /'i? P Z

36. El compuesto de la reivindicacidén 1

VIlb.

que
tiene la féormula IX:
1(TL A ﬁ% 1
AN e P s
ROVLV;}—(’;[E/]/\/_—(;\{BY Re
Y 4
Rd/ \Z Z./Y“'Rf IX
37. El1 compuesto de la reivindicacién 36 que

tiene la férmula IXa:
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38. El1 compuesto de la reivindicacidn 36

tiene la férmula IXb:

RV 20y AN
Y a Y
Vodwy R, B wd—(
Rd—-Y\ XVK@AULX" rY"Rf
yd z
A BN
E IXb.
39, E1 compuesto de cualquiera de

reivindicaciones 36, 37 & 38, en donde A yv E son N.
40. El compuestce de la reivindicacidn 1

tiene la fdérmula X:

%‘Ta)r (Ta)r

A

z:v\;\ S W N v
X

Rc ] E ——‘YX ’Z
/Y\

Z Y
Rd Z Y\Rf X
41. El compuesto de la reivindicacién 40

tiene la féormula Xa:

rRe  Z2-Y! (R?) (R®),

A Yz
x ¥ '\ / N Re
Rd-——-Y\ ~— E '—.- X1
Z v

42. El1 compuesto de la reivindicacidén 40

tiene la formuia Xb:

Xb.
43. E1 compuesto de la reivindicacién 1

tiene la férmula XI:

1 (R, (R% ;

Z‘l’Y Y-Z1
R“VQ’V: O.G il e
X X!

/Y\ ./Y"\ f

44. E1I compuesto de la reivindicacion 43

que

las

que

que

que

que

que

196
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tiene la férmula XIa:

c LR

"\ _fwy B R

ri—y” X l'\ ||\

z AN,
wZ
x‘lf
ﬂ%#R“
c/Y'
Z \R{

Xla.
45, El compuesto de la reivindicacidn 43 que

tiene la férmula XIb:

RC Z1\Y1 1 _Z‘I Re

ey R R ’ﬂw.:
d__ 1 «_oof
nas=oalte

46, E1 compuesto de la reivindicacién gue tiene

Xihb.

la férmula XII:

1(Rﬂ), A (Tﬂr 1
7Y, 64\\ X Xz
Ra>/igﬁ}1i;;(\_ | ;7*6MH\T/Re
X E X
Rd/“é sz;Rf

XN

en donde:

Af y E’ son cada unc independientemente -CRZ-, -
CR=, -N(RY), -0-, -S-, -S(02)-, -S{0)-, o -N=, en donde:

R" se selecciona del grupo consistente de H, -OH,
C; a Cy; alquilo, C; a Cj2 heterocalquilo, cicloalqguilo,
heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquiloc, alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido,
sulfonato y sulfonamida, y

cada R se selecciona independientemente del grupo
consistente de hidrégeno, -OH, -CN, -NO;, halédégeno, C; a Cj;
alquilo, C; a Cj; hetercalquilo, cicleoalquilo, heterociclo,
arilo, heterocarilo, aralgquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoil, carbamoil, sulfonilo sustituido, sulfonato,

sulfonamida y amino;

193
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47. El1 compuesto de

tiene la férmula XITa:

R

c! :Z‘i"Y1 a
,W\ (R%) .
Ry X II\\ N
z .
E

la reivindicacidon 46,

(R%),
N

|
P A

XWFZ.I

Re

48, E1 compuestc de laz—r¥ivindicacidn 46,

tiene la férmula XIIb:

RS ARV

1 Re
y1-Z
)—4@N\ R R f
RiI—y X! EN xR
Y | P z
£

49, E1 compuesto

R! Xlla.

X1b,

de cualguiera de

reivindicaciones 9-48 en donde una de Y y Y’ es N.

50. El compuesto

reivindicaciones 9-48 en donde las dos Y y Y’

51. ElL compuesto
reivindicaciones 11-13 & 24-48
-5-.

52. E1 compuesto
reivindicaciones 11-13 & 24-48
-0-.

53. El compuesto
reivindicaciones 11-13 & 24-48
—NH-.

54. E1 compuesto
reivindicaciones 11-13 & 24-48
—N-.

55. El compuesto
reivindicaciones 11-13 & 24-48

-N-.

de cualquiera de
son N.
de cualqguiera de

en donde una o ambas X!

de cualquiera de

en donde una © ambas X!

de cualqguiera de

en donde una o ambas X!

de cualgquiera de

en donde una o ambas Z°

de cualquiera de

en donde una o ambas Y!

que

que

las

las

las

son

las

son

las

s50Mn

‘las

30N

las

s0n

56. E1 compuesto de conformidad con cualguiera

de las reivindicaciones 1-55m eb Diode Z y Z'

1-3 amino Aacidos.

son cada una

493
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57. E1 compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-55, en donde Z vy Z' son cada una
independientemente seleccionadas del grupo consistente de:
= {U- (CR";) ¢~NR’- (CR%2) ¢]4=U- (CR"y) ~NR'= (CR*2) -R®,  —U- (CR%;} (—R"
Y
—{U- (CR%;) ¢~NR®- (CR;) ¢]y=U= (CR;) —0- (CR%) -R".

58. El1 compuesto de 1la reivindicacidén 57 en
donde una o ambas Z y Z son
— [U= (CR%;) ¢~NR~ (CR*;) 1 14=U= (CR';} (~NR"— (CR%;) —R°.

59. El1 compuesto de la reivindicacidén 58 en
donde una o ambas 2 y Z son
~U- (CR';) (~NR"~ {CR%;} :-U- (CR*;) «—~NR"- (CR%) . -R".

60. El1 compuesto de la reivindicacidn 58 en
donde una o ambas Z y Z son
~U- (CR%;) t—NR'- (CR";) .-R®.

61. El compuesto de la reivindicacion 58 en
donde una o ambas Z y Z son
~[C(0) = (CR';) ¢=NR®~ (CR%;} ¢]u=U— (CR?;) ¢~NR'- (CR";) ¢~R".

62. E1l compuesto de la reivindicacidén 61 en
donde una o ambas Z y Z son
-C(0) - (CR%) (—NR®- (CRY;) U~ {CR?;) c~NR7- {(CR";) —R®.

63. El1 compuesto de la reivindicacidén 58 en
donde una o ambas Z y Z son
- [C (0}~ (CR%2) £=NR®~ (CR*2) £ 1,=C (0) = (CR%;) ~NR"~ (CR%;) :-R°.

64. El1 compuesto de la reivindicacidén 63 en
donde una o ambas Z y Z son
~C (0) - (CR%;) :~NR®= (CR"2) ¢=C (0) = (CR';) . ~NR"~ (CR%;) .—R®.

65. El1 compuesto de la reivindicacidén 63 en
donde una o ambas Z y Z son
~C(0) - {CR";) .—NR"= (CR%;) (-R®.

66. El1 compuesto de 1la reivindicacidén 65 en

donde una o ambas 2 y Z son

1P
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~C({0) - (CR";) »—NR"~ (CR";) ,—C (0) -R%'.
67. El compuesto de la
donde una o ambas 2 y Z son
~C(0) - (CR%) n~NR'-C (0) -R"!,
68. FE1 compuesto de la
donde una o ambas Z y Z son
-C(0) - (CR%) y~NR'- (CR?,) ,—C (0) -O-R**.
69. El compuesto de la
donde una ¢ ambas Z y 2 son
~C (0) - (CR%;) .-NR'-C (0) -0-R¥*.

70. El compuesto de 1la

donde una o ambas 2 y Z son -U-(CR%)

71. El1 compuestc de la

reivindicacidn

reivindicacidn

reivindicacidn

reivindicacidn

~-RE,

reivindicacioén

donde una o ambas 2 y Z son -C(0)-(CR%;)-R%.

72. El1 compuesto de la

donde una o ambas Z y Z son

reivindicaciodn

— [U=(CR%) «~NR>- (CR";) ¢ ] ,~U- (CR*;) .—O— (CR%;} —R®.

73. El compuesto de la

donde una o ambas Z y Z son

reivindicacién

~U- (CR?;) ¢~NR®~ (CR;) c—-U- (CR%;) (O~ (CR";) —R°.

74. El compuesto de la

dende una o ambas Z y Z son

reivindicacidn

~C{0) - {CR%) «~NR®- (CR%;) (—C (0) - (CR";) ,—O- (CR";) .-RE.

75. El1 compuesto de la
donde una o ambas Z y Z son
~U~{CR%;) +—0- (CR%;) . -R®.

76. E1 compuesto de la
donde una o ambas Z y Z son

~C(0) - (CR%;) ¢~0O- (CR%) —R®.

reivindicacidn

reivindicacidén

66

65

68

a7

70

57

12

73

72

75

en

en

ern

an

en

en

en

en

en

ern

El compuesto de la reivindicacidédn 57 en donde una

o ambas Z y Z°son -C(0)-(CR%),-NR'™-R® en donde

juntas, forman un anillo de 4-7 miembros.

Y

RE!

230
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78, Una composicidén farmacéutica de cualquiera
de los compuestos de las reivindicaciones 1-77.

79. E1l uso del compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-77 en la fabricacién de un medicamento.

80. FE1 uso de un compuesto de la reivindicacién
79, en donde el medicamento es para el tratamiento de la
hepatitis C.

81. Un método para el tratamiento de 1la
hepatitis C que comprende la administracidén a un sujeto en
necesidad de la misma, de una cantidad terapéuticamente
efectiva de cualquiera de los compuestos de las

reivindicaciones 1-78.
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RESUMEN

Se proporcionan compuestos, composiciones
farmacéuticas y terapias de combinacién para el tratamiento

5 de la hepatitis C.



. . . TARJETA ARCHIVO TEMATICO
Industria y Comercio PATENTE

SUPERINTENDENCIA

{21) No, De solicitud:

(22) Fecha de solicitud:

(51) Clasificacion tntemacionat:

(74) Apoderado: Andrea Tobos Mateus

(30) Priaridad {31) No. De Prioridad {32) Fecha {33) Pais
SI £1/164,342 27 marzo 2009 us
61/214,883 28 abril 2009 us

{54} Titulo

INHIBIDORES DE ANILLO FUSIONADO DE HEPATITIS C

(71) Solicitante {8)  pppsTHTO PHARMACEUTICALS, INC.

(72) Inventor (es) LI, Leping y ZHONG, Min

PI02-F10 {2009-11-18)

AL DILIGENCIAR POR FAVOR NO VARIAR EL TAMANO DE LA TARJETA

ESTA SE IMPRIME EN CARTULINA BLANCA




] . EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comervio
SUPERINTENDENCEA IE Patente de Invencion ]:I Patente modelo de utilidad E} PCT
{21) No. De solicitud (51)int. CI:
{22) Fecha de solicitud {71) Solicitante (s) PRESIDIC PHARMACEUTICALS, INC.
(30) Prioridad ~~ Si (72) Interventor (es) 1,7, Leping
. ZHONG, Min
(31) No. Prioridad 61/164, 342
61/214,883
(32) Fecha 27 marzo 2009
28 abril 20609 .
(33) Pais us (74) Apoderado (s) Andrea Tobos Mateus

us

(G4 Titlo  TNHIBIDORES DE ANILLO FUSIONADO DE HEPATITIS C

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 sélo aplican para PCT

(85) Fecha limite inicip Fase Nacional 27 octubre 2011

(86) Datos relativos a la presentacion de la soficitud PCT {87) Publicacion internacional
Fecha de presentacién de la solicitud 25 marzo 2010 | Fecha30 sep 201 (Fecha (dd/mm/as)
No. de solicitud PCT PCT/US2010/028730 No. Pubticacitn W0 2010/111534

Resumen reivindicacion {es):
La presente invencién se refiere a compuestos, composiciones farmacéuticas y
terapias de combinacién para el tratamiento de la hepatitis C.

PI102-F09 (2008-11-18)



—_—

I SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
] - o

| AR

Industria v Comercio

ASCR 8
’ .11 PATEN 378 ]
I\g 111 PRESENTACION Folios: 204 A
PHETE pewEon ] MODEwecomRD™ ™7 " Art 33 Decisi6n 486100

Indicacion gue se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de [a persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

HEREN

Comprobanie de pago de las tasas establecidas {De ser ef caso formato de descuento)

Completa D incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT @ MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de |a solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

SR XK

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuenio)

Completa E Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL I___l {Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacién que se solicita Disefio industrial
':] Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial 0 muestra del materiat que incorpora el
disefio

D Comprobante de pago de |as tasas establecidas

Completa |:| Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacidn que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacidn del solicitante o de 1a persona que presenta |a solicilud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

HENpEEN

F102-F08 (2009-11.18)



