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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acredita |a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellanc. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabitidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indfgenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos cbtenidos en el extranjero por el .
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

KO OR OOOXRXKOOOKRKX ©

Otros: reporte de busqueda internacional y publicacién,

@ FIGURA CARACTERISTICA:

(I)

@ Solicito la concesidn de la patente,
. ALICIA LLOREDA RICAURTE

\ C.C.39.690.713  T.P.53.215 )
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ANEXO

Los documentos que acreditan la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de las
sociedades peticionarias, que facultan a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se estan presentando con
esta solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer la
personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de
ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en

él contenida.

AMALﬁICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccidn de la apostiia en inglés que se encuentra a continuacién de fa
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) .
1. Pais: Suiza

e
PR

Este documentor publico

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario plbilico

4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado
5. en Basel (Basilaa) , 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt . -
8. bajo el No 8835/13376 .. '
9. Seilo o

10. Firma

Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL ¥ COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion,

Bogota, 2 de septiembre 2004 $57

o

\@w VIVETSr Ve
U EY e Mereedes Unisoeches™M™

- Traductors Juramentady
Resolucion 10607/8) Minjusticia
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l\._;..;.*:lé::}aha;u firmados, F.HOFFMANN-LLA ROCHE AG,

']

ung sacizdad organizada y existente de confarmidad
woit s leyes de Suiza,

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA [LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nueslros representantes legales vy
verdaderos en Bogota, con facullades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con &l fin de dar cumplimienio al

paragrafo 10. del ariculo 543 del decreto 410 de
1971.

l.os doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o las apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialimente facullados para
representarnos anle las autoridades colombianas,
atlministrativas, judiciales o de policia, en lodos los
radmites relativos a la propiedad indusuial, a Cuyo
efecto les facultamaos para dar anle dichas
autoridades todos los pasos necesarios al ohjelo
indicadao; elevar soliciludes, declaraciones, reclamaos,
fecwrsos  y  presentar  desistimientos;  formular
descripciones, enmiendas, limilar el alcence de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones,  renunciar tolal o
parciaimente a los regislros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo olro pago
determinado por la ley; recibir lodos los documenlos
y valores, dando el descargo respectivo;  llenar
cualesquiera otros requisilos y tomar, en fin, todas
fas medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuesiros intereses; Y €n caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a las ribunales,
quedan facultados para tomar inlervencion como
demandanies o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, sameter a
arbitros, desistir, percibir Y apelar, con todas las
demas facullades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valida y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA vy/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
prolocalizacién de este documeiilo y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestra.

Dado y firmado

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Swilzerland.

domiciled al 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA andior
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
wilh offices in said lown, Calle 72 No. 5-83, Sixih
Floor, our true and legal representalives in Bogota,
wilh power lo receive nolifications and to. appoint
judicial or extrajudicial agenis, so as to comply with
paragraph 10. of ailicle 543 of decree 410 of 1971.

Doclars ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ andfor IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
lhem appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining Lo induslrial property, for which purpose we
authorize them o lake before the said authorities all
ithe necessary steps for the said end:; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to fita amendments, to limit
lhe scope of applications, file oppaositions; file
canceltations total ar partialty waive registrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by law, lo receive proper receipts, to
comply wilh all other requirements and, in short, to
lake all those measures which ihey may deem fit for
he proteclion of our inlerests: and in case of
apposilion, where the proceedings be passed over to
ihe couwrts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainanis as well as defendants, befare
lhe competenl judges, wilh full powers to make
arrangements, 1o submit to arbitrators, to desist, to
collecl, lo appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representalives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also aulhorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, 1o apply
for prolocalizalion of this document and of any power

of altorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed tis 47 7 2y of A 4172 e £
F. Hoffmann-La Roche ACG
ILWLJ\A / " T — —_-—-‘.’ﬁq‘-..____
Fridolin KlauSner Denise Strebel

Holder of procuration Mandatory



T

- CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

’ L
43"!lza
;‘Ba.x'lea

\
Moy 1Y de

 {ss

ui\ " -_')‘pl-i“

de 200%, comparecid
gy '{

P -al 0y P B SEia iden conosan
de q¥{en &8 constd que firmé el anterior documenilo,
y quie\ deijdamen,te juramentado declaré y dijo que
&l es 1\ \ul!‘f‘ Ael Dodes /o nela bar o

de F.HOSFMNNN-LA ROCHE AG, Ia compafia
nambrada “gn ¢ documenlo. que antecede, una
sociedad cléuici.*!mente organizada y exislente
confarime a lad leis de Suiza, domiciliada en la
ciudad  de Bagiled, Suiza, legalmente conslituida
para un periodo\,d \ duracion que aun no ha
terminado, que ejePQe !-11 objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; g ¢ & declarante esta autorizada
por dicha Compaiiia pa\‘? wonferir este poder; que el
sello estampado por él al yidyde tal pader, en nombre
y €n representacian de la e, )r\gsada Compafia, es el
sello oficial de ella; y que & ow"zlo para el cual se

\

confiere este instrumento esl@ mprendido dentro
del de la sociedad. \

\
El suscrilo Notario ha vislo\\éo!- Estatutos de
incorporacion firmados en Suiza, dydad de Basilea,
con fecha < Juniu 1991y vy cdiliga que de

conformidad con la legislacian de Wdio Pais, la

anlerior  declaracién  juramentada ¢4, prueba
suficiente de que los hechas sabre que ell!\\\arsa son
ciertas o vardaderos, de lo cual da fe. \\\‘
\
\‘ \\
Notary Public {Notario Publico). \\\\\
A\
\
\\
\oow.2sa:
¢ A\
2 Tr.
D, PETER KUSTER

Procuration/Mandatory

June 1997

-

/
AllQ. Frot— - Jnug, 2 |

NOTARIALL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland

Basel {ss

On this 17th day of 2ugust

, 2004
personally

Fridolin Klausner and Denise Streb

CaMe hoth Swiss citizens and Swiss resident

to me known, and known (o me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is lhe Holder
of FHOFFMANN-LA
ROCHE AG, (he company named within, a
Carporalion organized and existing under ihe laws of

-lhe Switzerland, domicited at the Cily of Basel,

legally constiluled for a period of tenure not yet
expired, which exercises ils corporate purposes
according to ihe laws of Swilzerland; that the
deponent is aulhorized by said Company to confer
this power of atlorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporalion is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporaie purposes’ of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Sulza, ciudad de Basel, under dale of 19th day of
. and hereby certifies that under
the laws of said Country the foreqoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
lherein contained are rue, which he attests.

Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

- two thousand and four)

(AN,

b e

F

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Pelerskirchplaiz 12
y Postfach
" CH- 4001 Base|

V4

of
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. and certificd by the seal of

by the Soe Chaooory

CEFCES L AUTHENTICATION

(Hagne Corvention of Onicler S 1061

- Counirv: Svits,—wnd (Suhiweiz / Suisse)

This alficial documeit

........................................................................................

[tz Canton of Basel-Stadt

2R3 Jra22¢

10 Signawre:

"
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LLOREDA & CIA. S.A,
ABOGADOS

CALLE 72 No. 5 - B3 PIS0 50,
APARTADOC AEREQ 12304

TELEFAX: 606 9701 - 606 9702 - 606 9703 - 606 9704
BOGOTA, D.C. - CCLOMEIA

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

SOLICITUD DE PATENTE PCT
SOLICITUD INTERNACIONAL No. PCT/EP2010/057958

ARTE FINAL (1)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCLA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de salicitud; {51} Int Cl: CO70 213/69
(22) Fecha de solicitud: 24-11-11 {71) Soticitante(s): F, HOFFMANN-LA ROCHE AG
(30} Prioridad ~ {31) No. Prioridad (32) Fecha {33) Pals
61/185,460 09-06-09 us
61/263,351 21-11-09 US | (72) Inventorfes); DE VICENTE FIDALGO, Javier; LI, Jim;
SCHOENFELD, Ryan Craig; TALAMAS,
Francisco Xavier y TAYGERLY, Joshua Paul
Gergely.
{74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 09-01-12 (87) Publicacién intemacional
(86) Datos relativos a la presentacién de 1a solicitud PCT Fecha: 16-12-10
Fecha de presentacién de la solicitud: 08-06-1¢ N° publicacidn; WO 2010/142656 A1
No. de solicitud; PCT/EP2010/057958

(54) Titulo: COMPUESTOS HETEROCICLICOS ANTIVIRALES

Resumen - Reivindicacidn(es):

Resumen.-

Los compuestes de la formula [

en la que R, R2, R3, RY, X1, X2, X3 y X* tienen los significados aqui definidos, son inhibidores de la palimerasa NSSb del virus de la

hepatitis C. Se describen también composiciones y métodos para tratar una infeccion del HCV e inhibir la repficacin del HCV.

Sector; Compuestos quimicos heteraciclicos con actividad terapéulica como inhibidores de la replicacion del virus de la hepatitis C.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION __ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD ____ DISENCINDUSTRIAL __
(21)N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 24-11-11

{51} Clasificacion Internacional: CO7D 213/69
(71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72) Inventor(es). DE VICENTE FIDALGO, Javier; !, Jim; SCHOENFELD, Ryan Craig; TALAMAS, Francisco Xavier y
TAYGERLY, Joshua Paul Gergely.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(30) Prioridad (3t)  No. Prioridad {32) Fecha {33) Pais

61/185,460 09-06-09 us
61/263,351 21-11-08 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 09-01-12 (87) Publicacidn internacional
{86) Datos relativos a a presentacidn de la solicitud PCT Fecha: 16-12-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 08-06-10 N° publicacion: WO 2010/142656 A1

No. de solicitud: PCT/EP2010/057958
(54) Yituio: ~ COMPUESTOS HETEROCICLICOS ANTIVIRALES




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO ~
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT X_ MODELODE UTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL __
21)N° de sofictud, (22) Focha d6 solictud: 24-11-11

{51) Clasificacin Internacional: CO7D 213/69

(71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72) Inventor(es): DE VICENTE FIDALGO, Javier; LI, Jim; SCHOENFELD, Ryan Craig; TALAMAS,
Francisco Xavier y TAYGERLY, Joshua Paul Gergely.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30} Prloridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pals
61/185 460 09-06-09 us
61/263,351 21-11-09 us '
{85) Fecha limite inicia fase nacional; 09-01-12 {87) Publicacion intemacional:
{86) Datos relativos a la presentacitn de la solic. PCT Fecha: 16-12-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 08-06-10 No, Publicacion: WO 2010/142656 A1
No. de solicitud: PCT/EP2010/057958
(54) Titulo:

{57) Resumen:

Resumen.-

Los compuestos de Ja formula |

AO

enla que R', R2, R3, R, X0, X2, X3 y X4 fienen Yos significados aqul definidos, son inhibidores de la polimerasa NS5b del virus de la
hepatitis C. Se describen tambien composiciones y métodos para tratar una infeccidn del HCV e inhibir la replicacion del HCV.

Sector: Compuestos quimicos heterociclicos con actividad terapéutica coma inhibidores de la replicacion del virus de la hepatitis C.




PATENT COOPERA;I'ION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agen!'s fite reterence FOR FURTHER sea Form PCT/SA/220

26093 WO ACTION as well as, where applicable, itern 5 below,
Internationat application No, International filing date (day/monthAear} {Earliest) Priority Date {day/month/year)
PCT/EP2010/057958 08/06/2010 09/06/2009
Applicant

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

This international search report has been prepared by this Intemational Searching Authority and is transmitted to the applicant
according 1o Article 18. A copy Is being transmitted to the International Bureau.

This internationa! search report consists of a tota! of 3 sheals,
It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this repon.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the intemational search was carried out on the basis ot:
E the intemational application in the language in which it was filed

D -a translation of the international application into , which is the language
, of a transiation fumnished for the purposes of intemational search (Rules 12.3(a) and 23.1{b})}

This intemational search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified 1o this Authority under Rule 81 {Rule 43.6bis{a)).

D With regard ta any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, see Box No. 1.
2. D Certain claims were found unsearchable (See Box No, I}

Unity of invention is lacking {see Box No (11}

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant
tha text has baen astablished by this Authority 1o read as follaws:

&

5. With regard to the abstract,
the tex! is approved as submitted by the applicant

D the taxt has heen established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as It appears in Box No. IV. The applicanl
may, within one month from tha date of mailing of this international search repost, submit comments to this Autharity

6. With regard lo the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
I:I as suggested by the applicant
D as selecled by this Authority, because the applicant falled to suggest a ligure
D as salacted by this Authority, because this tigure bettar characterizes the invention
b. D none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2010/057958

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTI

NV, COTD213/69 - CO7D239/46
CO7D403/10  A61K31/444

C07D401/04
ADD.

According to Intemational Palem Classitication (IPC) or 10 both national cdlassification and PC’
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Claims 22-26 relate to subject-matter considsred by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 39.1(iv} / 67.1(iv) PCT. The patentability can be dependent
upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise as
patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow
claims to a product, in particular substances or compositions for use in a first or further
medical treatment.

1. PRIOR ART

Reference is made to the following documents:

D1 WO 00/09543 A2
D2 WO 01/85172 A1
2. NOVELTY

The subject-matter of the claims is considered to be novel (Article 33(2) PCT). The
essentlal structural difference between the claimed compounds and those of D1 and
D2 resides i.a. in the specific substituent R1.

3. INVENTIVE STEP

The documents D1 and D2 can be regarded as being the closest prior art to the
subject-matter of claim 1. They disclose bicyclic heteroaryl compounds with activity on
HCV. The structural difference to the present compounds is as outlined above.

The problem is seen in the provision of further bicyclic heteroaryl derivatives with
activity against HCV. This problem appears to be solved by the compounds of present
claim 1,

The prior art D1 and D2 give no information, which would motivate a man skilled in
the art to arrive at the present invention. As the essential structural difference resides
in the same moiety, even combining the subject-matter of the two prior art documents
would not lsad to the claimed invention,

Form PCTiSeparate Shosl/40g (Sheet 1) (EPO-Aprit 2005)
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Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
& the Inlernational application in the language In which It was flled

O atranslation of tha International application into , which Is the language
of a translation furnished for the purposes of:
O international search {under Rules 12.3{(a} and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O International preliminary examination {under Rules 55.2(a) andfor 55.3(a))

2. With regard to the elements™ of the International application, this report is based on (replacement sheels which
have baen furnished to the recelving Office in response 1o an Invitation under Article 14 are reforred (o in this
report as "originally fited” and are not annexed lo this report):

Description, Pages
1-107 as originally fited

Claims, Numbers
1-28 as originally filed

O asequence listing - see Supplemental Box Relaling to Sequence Listing.

3.0 The amendments have resulted in the cancellalion of:

O tho description, pages

O the clalms, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing {specify):

O any tabls(s) related to sequence listing (spectly).

4, D This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed bolow
had not been made, since either they are considered to go beyond the disclosure as {iled, o they were not
accompanied by a letter Indlcating the baslis for the amendments In the application as filed, as indtcated in the
Supplemental Box {Rules 70.2(c) and (c-bls)):

O the descriplion, pages

0 the claims, Nos.

0O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

5. (0 This opinion has been established taking Into account the rectification of an obvious mistake gutharized
by or notilied lo this Authority under Rute 91 (Rule 70.2 ().

6. 0 Supplementary international search report(s) from Authorlty(ies) have been recelved and laken into
account in drawing up this report (Ruls 45bls.8(b) and {en.
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Box No.V  Reasoned slatement under Article 35(2) with regard 10 novelly, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novalty (N} Yes: Claims i-28
No: Claims

Inventive stap (I1S) Yes: Claims i-28
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Clalms 1-28
No: Claims

2. Cilations and explanations {Rule 70.7):
. gsee separate sheat
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COMPUESTOS HETEROCICLICOS ANTIVIRALES
RESUMEN-OBJETC Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Los compuestos de la férmula I
4 3
1y Xy R
1k
X

Xo 2

R
@

R,

Ri

en la que R}, rR?, R®, RY, ¥, %%, X° Y X! tienen los significa-
dos aqul definidos, son inhibidores de la polimerasa NSSb del
virus de la hepatitis C. Se describen también composiciones y

métodos para tratar una infeccidn del HCV e inhibir la repli-

cacién del HCV.

SECTOR: Compuestos gquimicos heterociclicos con actividad
terapéutica come inhibidores de la replicacién del virus de

la hepatitis C.
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2

COMPUESTOS HETEROCICLICOS ANTIVIRALES

La presente invencidén proporciona compuestos no nucleb-
sidos de la férmula I y ciertos derivados de los mismos, gque
son inhibidores de la polimerasa viral de RNA dependiente de
RNA. Estos compuestos son Utiles para el tratamiento de las
infecciones virales de RNA dependientes de RNA. Son especial-
mente Utiles como inhibidores de la polimerasa NS5B del virus
de la hepatitis C (HCV), como inhibidores de la replicacidn
del HCV y para el tratamiento de la infeccién de la hepatitis
cC.

El virus de la hepatitis C es la principal causa de en-
fermedades hepéaticas crénicas en todo el mundo {Boyer, N. vy
cel., J. Hepatol. 32, 98-112, 2000). Los pacientes infectados
con el HCV corren el riesgo de desarrollar cirrosis de higado
y sufrir el consiguiente carcinoma hepatocelular, por ello el
HCV es la principal indicacién para el trasplante de higado.

Se ha clasificado el HCV como perteneciente al grupo de
los virus llamados Flaviviridae que incluye 1los géneros de
los flavivirus, pestivirus y hapaceivirus, gque incluye los
virus de la hepatitis C (Rice, C.M., Flaviviridae: The viru-
ses and their replication; en: Fields Virology, coordina-
dores: B.N. Fields, D.M. Knipe y P.M. Howley, Lippincott-
Raven Publishers, Philadelphia, Pa., capitulo 30, 931-959,
1996) . E1 HCV es un virus con envoltura gque contiene un geno-
ma de RNA de hebra simple y sentido positiveo de aproxima-
damente 9,4 kb. El genoma virico contiene una regién 5’ no

traducida (UTR}, un marco largo de lectura abierto, que co-
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difica al preducte previo de sintesis de una poliproteina, de
aproximadamente 3011 aminoacidos y una regién 3’ UTR corta.

Con el analisis genético del HCV se han identificado
seis genotipos principales que difieren en mas del 30% de la
secuencia del DNA. Se han diferenciado mas de 30 subtipos. En
EE.UU., aproximadamente el 70% de lcs individuos infectados
tienen la infeccidén de tipo la y lb. El tipo 1lb es el subtipo
predominante en Asia (X. Forns y J. Bukh, Clinics in Liver
Disease 3, 693-716¢, 19%9; J. Bukh y col., Semin. Liv. Dis.
15, 41-63, 1995). Lamentablemente, las infecciones de tipo 1
son mas resistentes a la terapia que los genotipos del tipo 2
6 3 (N.N. Zein, Clin. Microbiol. Rev. 13, 223-235, 2000}.

Las proteinas estructurales virales incluyen una pro-
teina de nucleo de nucleocapside (C) y dos glucoproteinas de
envoltura, la El y la E2. El HCV codifica también a dos pro-
teasas, una metaloproteinasa dependiente de cinc codificada
por la regidén N$2-NS3 y una serina—proteasé codificada por la
regién NS83. Estas proteasas son necesarias para la rotura de
las regiones especificas de la poliproteina previa de sin-
tesis de los péptidos maduros. La mitad carboxilo de la pro-
teina 5 no estructural, la NS5B, contiene la polimerasa de
RNA dependiente de RNA., La funcién de las demds proteinas no
estructurales, la NS4A y la NS4B y la de la NS5A (la mitad
amino-terminal de la proteina no estructural 5) continda
siendo desconocida. Se cree que la mayoria de las proteinas
no estructurales codificadas por el genoma de RNA del HCV

intervienen en la replicacidn del RNA.
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Actualmente se dispone de un numeroc limitado de tera-
pias aprobadas para el tratamiento de la infeccién del HCV,
Se han revisado las estrategias terapéuticas nuevas y ya co-
nocidas para tratar el HCV y para la inhibicidén de polimerasa
NS5B del HCV: R.G. Gish, Sem. Liver Dis. 18, 5, 1999; Di
Besceglie, A.M. y Bacon, B.R., Scientific American, octubre
de 1999, B80-85; G. Lake-Bakaar, Current and Future Therapy
for Chronic Hepatitis C Virus Liver Disease, Curr. Drug Targ.
Infect Dis. 3(3), 247-253, 2003; P. Hoffmann y ceol., Recent
patent on experimental therapy for Thepatitis C virus
infection (1999-2002), Exp. Opin. Ther. Patents 13(11), 1707-
1723, 2003; M.P. Walker y col., Promising Candidates for the
treatment of chronic hepatitis €, Exp. Opin. Investing. Drugs
12(8), 1269-1280, 2003; S.-L. Tan y col., Hepatitis C
Therapeutics: Current Status and Emerging Strategies, Nature
Rev. Drug Discov. 1, 867-881, 2002; J.Z. Wu y Z. Hong, Targe-
ting NS5B RNA-Dependent RNA Polymerase for Anti-HCV Chemothe-
rapy, Curr. Drug Targ. - Infect. Dis. 3(3), 207-219, 2003.

La ribavirina (amida del 4&acido 1-((2R,3R,45,5R)-3,4-
dihidroxi-5-hidroximetil-tetrahidro-furan-2-il)-1H-{1,2,4]-
triazol-3-carboxilico; Virazole®) es un andlogo de nucledsido
sintético antivirico de amplio espectro, que no induce al
interferén. La ribavirina tilene actividad “in wvitro” contra
diversos virus de DNA y RNA incluidos los Flaviviridae (Gary
L. Davis, Gastroenterology 118, S5104-5114, 2000). Aungue en
la meonoterapia, la ribavirina reduce los niveles normales de
aminotransferasa en suero en el 40% de los pacientes, pero no

reduce los niveles de HCV-RNA en suero. La ribavirina presen-
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ta ademés una toxicidad significativa y se sabe que induce la
anemia. La viramidina es un profarmaco que, por accidén de la
adenosina-desaminasa, se convierte en la ribavirina en los
hepatocitos (ver J.2. Wu, Antivir. Chem. Chemother. 17(1),
33-9, 2006).

Durante casi una década se ha recurrido a los inter-
ferones (IFN) para el tratamiente de la hepatitis crénica.
Los IFN son glucoproteinas producidas por las células inmunes
en respuesta a una infeccién virica. Se han reconocido dos
tipos diferentes de interferones: el tipo 1 influye a varios
interferones alfa y un interferdé4n beta; el tipo 2 incluye al
interferén gamma. Los interfercones del tipoe 1 se producen
principalmente en células infectadas y protegen las células
vecinas de la infeccidén “de novo”. Los IFN inhiben la repli-
cacién virica de muchos virus, incluido el HCV y, si se em-
plea como tratamiento unico de la infeccién de la hepatitis
C, el IFN suprime el HCV-RNA del suero hasta niveles indetec-
tables. Ademés, el IFN normaliza los niveles de aminotransfe-
rasa en suero. Lamentablemente, los efectos del IFN son tran-
sitorios. Cuando se interrumpe la terapia se observa un indi-
ce de recalda del 70% y dUnicamente un 10-15% presenta una
respuesta virolégica persistente, con niveles normales de
alanina-transferasa en suero {(Davis, Luke-Bakaar, lugar cita-
do) .

Una limitacién de la primera terapia de IFN era la réa-
pida desaparicidén de la proteina de la sangre. La derivati-
zacién quimica del IFN con pelietilenglicol (PEG) ha dado

lugar a proteinas de propiedades farmacocinéticas sustancial-
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mente mejoradas. El PEGASYS® es un conjugado de interferdn a-
2a y con un PEG mono-metoxil ramificado de 40 kD y el PEG-
INTRON® es un conjugado de interferén a—-2b con un monometoxi-
PEG de 12 kD (B.A. Luxon y col., Clin. Therap. 24(%), 1363-
1383, 2002; A. Kozlowski y J.M. Harris, J. Control. Release
72, 217-224, 2001).

La terapia de combinaciétn del HCV basada en la riba-
virina y el interferén o es la terapia oéptima actual para el
HCV. Combinando la ribavirina con el PEG-IFN (ver mads abajo)
se obtiene una respuesta virica persistente en un 54-56% de
los pacientes con el tipo 1 del HCV. El SVR se aproxima al
80% para los tipos 2 y 3 del HCV (Walker, lugar citado}. La-
mentablemente, la terapia de combinacién produce también
efectos secundarios, gue plantean retos clinicos. La depre-
sién, los sintomas de tipo gripal y las reacciones cutaneas
se han asociado con la administracién subcuténea del IFN-o ¥y
la anemia hemeolitica se ha asociado con el tratamiento soste-
nido con ribavirina.

Ahora se ha identificado un gran numero de dianas mcle-
culares potenciales para el desarrollec de fadrmacos gue como
terapias anti-HCV que incluyen, per¢o no se limitan a: la au-
toproteasa NSZ-MNS3, la proteasa NS3, la helicasa NS3 y la
polimerasa NS5B. La polimerasa de RNA dependiente de RNA es
absolutamente esencial para la replicacién del genoma de RNA
de hebra simple y sentidoc positivo. Esta enzima ha despertado
un interés significativo entre los quimicos médicos.

Los inhibidores nucledsides pueden actuar ya sea como

terminadores de cadena, ya sea como inhibidores competidores
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merasa. Para actuar como terminador de cadena, el analoge de
nucleésido tiene que abscorberse en la célula “in vivo” y con-
vertirse “in vivo” en un trifosfato para competir por el si-
tic de fijacién del nucledtido de polimerasa. Esta conversidn
en el trifosfato viene mediada normalmente por guinasas celu-
lares, que conllevan limitaciones adicionales a cualquier
nucleésido. Ademas, este requisitc para fosforilacidn limita
la evaluacién.directa de los nucledsidos como inhibidores de
la replicacién del HCV en ensayos de base celular (J.A. Mar-
tin y col., patente US5-6,846,810; C. Pierra y col., J. Med.
Chem. 49(22), 6614-6620, 2006; J.W. Tomassini y col.,
Antimicrob. Agents and Chemother. 49(5), 2050, 2005; J.L.
Clark y ¢eol., J. Med. Chem. 48(17), 2005, 2005).

Los compuestos de la presente invencién y sus formas
isémeras y sus sales farmacéuticamente aceptables son también
utiles para el tratamiento y la prevencién de infecciones
virales, en especial de la infecciédn de la hepatitis C, y de
enfermedades de hospedantes vivos, cuando se emplean en com-
binacidn entre si y con otros agentes bhiolégicamente activos,
incluido, pero sin limitarse a €1, el grupo formade por el
interferén, un interferdn pegilado, la rikavirina, los in-
hibidores de proteasa, los inhibidores de polimerasa, los
compuestos pequerios que interfieren en el RNA, los compuestos
antisentido, los andloges de nucledtidos, los analogos de
nucledésidos, las inmuncglobulinas, los inmunomoduladores, los
protectores hepaticos, 1los agentes antiinflamatorios, los

antibiéticos, los compuestos antivirales y antiinfecciosos.,
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Tal terapia de combinacién puede consistir ademés en aportar
un compuesto de la invencién, ya sea de modo concomitante, vya
sea de modo sucesivo, con otros agentes o potenciadores medi-
cinales, por ejemplco la ribavirina y compuestos afines, la
amantadina y compuestos afines, los diversos interfercnes,
por ejemplo el interferdn alfa, interferdn beta, interferon
gamma y similares, asi como las formas alternativas de inter-
ferones como son los interferones pegilados. Pueden adminis-
trarse adicionalmente combinaciones de ribavirina e interfe-
rén en forma de terapia de combinacién adicional en la que se
incluya por lo menos uno de los compuestos de la presente
invencién.

Otros interferones actualmente en desarrollo incluyen
al albinterferon-oa-2b (albuferocn), el IFN-omega con los pro-
ductos DUROS, LOCTERON™ y el interferon-oa-2b XL. Tan pronto
estos y otros interferones se lancen al mercado, ahora ya se
anticipa su utilizacidén en combinacién con los compuestos de
la presente invencidn.

Los inhibidores de la polimerasa del HCV son otra diana
del descubrimiento farmacoldégico y los compuestos en desa-
rrolle incluyen al R-1626, R-7128, IDX184/IDX102, PF-868554
(Pfizer), VCH-759 (ViroChem), G$-9190 (Gilead), A-837093 y A-
848837 (Abbot), MK-3281 (Merck), GSK94861l4 vy GSK625433
(Glaxo), ANAS598 (Anadys}, VBY 708 ({ViroBay).

Los inhibidores de proteasa NS3 del HCV se han iden-
tificado también como potencialmente 0Utiles para el trata-
miento del HCV. Los inhibidores de proteasa gue se hallan en

fase de ensayos clinicos inciuyen al VX-950 (Telaprevir, Ver-

2L
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tec/Medivir) y ITMN-191 (Intermune). Otros inhibidores de
proteasa que se hallan en las fases iniciales del desarrollo
incluyen al MK700% (Merck), BMS-790052 (Bristol Myers
Squibb), VBY-376 (Virobay), IDXSCA/IDXSCB (Idenix), BI12202
{Boehringer), VX-500 (vVertex), PHX1766 (Phenomix).

Otras dianas de la terapia anti-HCV que se hallan en
investigacién incluyen los inhibidores de la ciclofilina que
inhiben la fijacién del RNA sobre el NS5k, nitazoxanida, cel-
gosivir (Migenix}, un inhibidor de la o-glucosidasa-l, 1los
inhibidores de caspasa, los agonistas de receptores de tipo
Toll y los inmunoestimulantes como la zadaxina (SciClone).

Resumen de la invencidn

Actualmente no hay tratamiento preventiveo contra el vi-
rus de la hepatitis C (HCV) y las terapias actualmente exis-
tentes, que van dirigidas solamente contra el HCV, son limi-
tadas. Es esencial el disefio y el desarrollc de nueves com-
puestos farmacéuticos.

En un aspectc de la presente invencidén se proporciona

un compuesto de la férmula I:

. 0)

en la que
X' es N y x%, x> y X' son CR%; o
X! Yy %2 son N, ¥y X3 Y X* son CR®; o

X', X* vy Xx* son CR® y ¥x® es N; o
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X'y ¥ son Ny x* y x? son CR’; o
x', x%, ¥* v X! son CR%;
R! es (a) un resto hetercarilc elegido entre el grupc formado
por piridinilo, 2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ile, 3-oxo-
5 3,4-dihidro-pirazin-2-ilo, 3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-
4-ilo, 2-oxo-1l,2-dihidro-pirimidin-4-ona-5-ilo, 6-oxo-
1,6-dihidro-[(1,2,4]1triazin-5-1ilo, 2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilo, 2-oxo-2(B)-piridin-1-ilo, 6-oxo-6H-
piridazin-1-ilo, 6-oxo-6H-pirimidin-l1-ile y 2-oxo-2H-

10 pirazin-1l-ilo, dicho hetercarilo esta& opcionalmente sus-
tituide por halégeno, alguilo Ci-¢, haloalguile Ci_3,
hidroxialquilo Ci-g, (alcoxi Ci-3)-algquile Ci.3, alcoxi
Ci-sr X'{CHj) 1-6COH o X'~ (CHp)»-¢NR%R"; o©
{b) un resteo heterociclico elegido entre el grupo forma-

15 do por 2-oxo-tetrahidro-pirimidin-1-ilo, 2-oxo-
imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-piperidin-l-ilo, 2-oxo-
pirrolidin-1-ilo, 2,6-dioxo-~tetrahidro-pirimidin-l-ilo,
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-ilc, 2,5-dioxo-
imidazolidin-1-ilo y 2,4-dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-

20 ilo;

R® es hidrégeno, alcoxi Ci-¢, alquilo Ci;-¢, haloalquilo Ci_g,
haloalcoxi Cy-¢ 0 haldgeno;

R® es (a) arilo,
(b} heteroarilo, dicho arilo o dicho heterocarilo estan

25 opclonalmente sustituidos con independencia de una a
tres veces por sustituyentes elegidoes entre el grupo
formado por hidroxi, alcoxi Ci-, alquilo C;-5, hidroxial-

quilo Ci.¢, haldgeno, (CHz).NR°R®, ciano, (alcoxi Ci-g) -

Zg )
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carbeonilo, carbamoila, N-alquilcarbamoile, N,N-dialquil-
carbamoilo, (CH;)-3C0zH, SO0NH,, alguilsulfinilo Ci.g y al-
gquilsulfonilo Cj.¢
{c) NR°R®,
5 (d) hidrégeno,
{e} haldgeno o
(f) -X (R7)[C(R®),-¢NR°Rf en el que X es O o NR', ¥y
R’ es hidrégeno o alquilc Cp-g,
R® es con independencia de cada aparicién hidrégeno, al-

10 quilo C;_3 o
dos restos R® sobre el mismo atomo de C son alquileno Cy_s
o
dos restos R® sobre diferentes atomos de carbono son al-
quileno Ci-g;

15 R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al gque estan unidos
forman una amina ciclica sustituida con independencia de
una a tres veces por grupos elegides con independencila
entre alquilo Ci.¢, haldégeno y (CH;).NR°R';

R® y RY son con independencia hidrégeno, alquilo Ci.¢, haloal-

20 quilo Ci-¢, acilo Ci.s, SO-R?, en el que R® es (a) alquilo
Cigr» (b)Y haloalquilo Ci.g, (c) cicloalgquilo Cs.;, (d)} (ci-
cloalquil Ci-g)=-alquilo Ci-3, (e} (alcoxi Ci-g)-algquilo C;.¢
o (f) SO02[C(R%) ;10-6NR*R!, (alquil C;_3)-carbamoilo o
di (algquil C;.3) -carbamoilo;

25 Ry R son con independencia hidrégeno, alquilo C;.4, haloal-
gquilo Ci_¢, acilo Ci-g, SOZRB, en el que R? es (a}) alquile

Ci-s, (b) haloalquilo C,.s, (c) cicloalguilo Ci.7, (d)} (ci-
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cloalgquil Ci-g)-alquilc Ci-3, (e) (alcoxi Ci-g)-alguilo C;-¢

o (f) S02{C(R%) 2]o-6NR*R};

R Y R} son (i) con independencia hidrdégeno, alquilec Ci.;3 ©

(CHZ)}ﬁNRth o (ii}) junto con el atomo de nitrégeno al
gue estan unidos forman (CHQZXS(CHﬂz, en el que X° es O
o NR* y R* es hidrégeno, alquilo Ci-3, acilo C;-3 o alquil-
sulfonilec Ci-3;

R* es hidroégeno, CF;, CH,CFi, cicloalquilo Ci.s, halégeno, al-
coxi Ci-s, haloalcoxi Ci-3, CHR'R'™ o CR*R*R'®
en los que (i) R'™, R'™ y R’ se eligen con independencia
entre algquilo Ci-3, CDi, alcoxi Ci;-»2, fluoralquilo Ci-3,
hidroxialquilo €;-3, ciano e hidroxi; o
(ii) tomados juntos, R* y R*™ juntos son alquileno Cz.4 v
R es hidrégeno, alquilo Ci.3, alcoxi Ci_,, halégeno,
hidroxialquilo Ci.3, ciano o fluoralquilo C;-» o R* y R*P
junto con el atomo de carbono al que estdn unides forman
un 3-oxetanilo o un tetrahidrofuran-2-ilo;

R® es con independencia de cada aparicién hidrégeno, halédge-
no, alcoxi Ci¢ o0 alguilo Cji.g;

R’, R? y R” son con independencia en cada aparicién hidrégeno
0 alquileo C;-3;

R* y R' son (i) con independencia en cada aparicién hidrégeno
o alquilo Cij.5 ©
(ii) junto con el nitrégeno al que estédn unidos R* y R!
forman una amina ciclica;

n es con independencia de cada aparicién un numero de cero a
tres; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Los compuestos de la férmula general I pueden ser com-
puestos neutros o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

La presente invencidn proporciona demds un método para
tratar una infeccién del wvirus de la hepatitis C (HCV) me-
diante la administracién una cantidad terapéuticamente eficaz

de un compuesto de la férmula I a un paciente que lo necesi-

te. E1 compuesto puede administrarse sclo ¢ administrarse

junto con otros compuestos antivirales ¢ inmunomoduladores.

La presente invencidén proporciona también un métcdo pa-
ra inhibir la replicacidén del HCV en una célula mediante la
administracidén de un compuesto de la férmula T en una canti-
dad eficaz para inhibir el HCV.

La presente invencién proporciona ademds el uso de un
compuesto de la fédrmula I para tratar una infeccidn del virus
de la hepatitis C (BCV} o para la fabricar un medicamento
destinado al tratamiento de una infeccidn del virus de 1la
hepatitis C (HCV}. El compuesto puede administrarse solo o
administrarse junto con otros compuestos antivirales o inmu-
nomoduladores.

La presente invencidn proporciona también el uso de un
compuesto de férmula I para inhibir la replicacidédn del HCV en
una célula o para fabricar un medicamento destinado a inhibir
la replicacidn del HCV en una célula.

La presente invencién proporciona también una composi-
cién farmacéutica que contiene un compuesto de la férmula I y

por lo menos un vehiculco, diluyenite o excipiente farmacéuti-

camente aceptable.



10

15

20

25

14

Descripcidén detallada de la invencidn

L4

El términc “un” o “una” entidad utilizada en esta des-
cripcidén indica una o varias entidades; por ejemplo, un com-
puesto significa uno o wvarics compuestos y por lo menos un
compueste. En este sentido, los términos “un” (o “una”), “uno

© m&s” y “por lo menos uno” pueden utilizarse indistinta-

La frase “tienen los significados definidos anterior-
mente” se refiere a la definicidén mds amplia de cada grupo
gue se ha establecido en el resumen de la invencién o en la
reivindicacion més amplia. En las deméds formas de ejecucidn
mencionadas a continuacién, los sustituyentes, gue pueden
estar presentes en cada forma de ejecucién y que no se defi-
nan explicitamente, conservaran la definicidén mas amplia gque
se indica en el resumen de la invenciép.

Tal como se emplean en esta descripcidn, ya sea en una
frase provisional, ya sea en el cuerpo de la reivindicaciédn,
los términos “comprende(n})” y “comprender” deben interpretar-
se en el sentido mas amplio. Es decir, los términos tienen
gue interpretarse como equivalentes a “tienen pcor lo menos” o
“*incluyen por lo menos”. Cuando se emplea en el contexto de
un procesc, el término “comprender” significa que el proceso
incluye por lo menos los pasos aludidos, pero puede incluir
otros pasos adicicnales. $1 se emplea en el contexto de un
compuesto o composicidn, el término “comprender” significa
que el compuesto o composicidén incluye por lo menos las ca-
racteristicas o componentes mencionados, pero puede tener

otras caracteristicas o componentes adicionales.
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El término “con independencia” se emplea aqui para in-
dicar que una variable se aplica en cualquier caso sin tener
en cuenta la presencia o ausencia de una variable que tenga
la misma definicién u otra definicidédn distinta dentro del
mismo compuesto. Por consiguiente, en un compuesto en el gque
R” aparezca dos veces y se defina como "“con independencia
carbono © nitrdgeno”, entones ambos R” pueden ser carbono,
ambos R” pueden ser nitrégeno © un R” puede ser carbeono y el
otro nitrdégeno,.

Si una variable cualquiera (p.ej., R', R", ar, x!' o
Het) aparece mas de una vez en un componente o en cualquier
féormula gque describa o represente a los compuestos empleados
o reivindicados en la presente invencidn, su definicidén en
cada aparicién es independiente de su definicién en el resto
de apariciones. Ademds son permisibles las combinaciones de
sustituyentes y/o variables solamente en el caso que den lu-
gar a compuestos estables.

Los simbolos “*” en el extremo de un enlace o “e=---=- "
trazados a traves de un enlace indican en cada caso el punto
de unién de un grupo funcional o otro resto quimico al resto

de la molécula, de la que forma parte. Por ejemplo:
MeC(=0O)OR® en el que R* = .—q 0 -'!—q p— MeC(=O)O—q

Un enlace trazado hacia el interior de un sistema ci-
clico {a diferencia del conectado a un vértice ceoncreto) in-

dica que el enlace puede unirse a cualquiera de los Aatomos

adecuados de dicheo anillo.
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Los términos T“opcicnal” u “opcionalmente” aqui em-
pleados indican gue el acontecimiento o circunstancia dque se
menciona a continuacién puede ocurrir, pero nc de forma for-
zosa y que la definicién incluye los cascs en los que el
acontecimiento ¢ circunstancia suceden y los casos en los que
no sucede. Por ejemplo “opcionalmente sustituide” indica que
el resto opciocnalmente sustituideo puede incorporar un hidrd-
genco o un sustituyente.

El término “aproximadamente” aqui empleado indica en la
regién de, a grandes rasgos, © bien en torno a. Cuando se
emplea el término ‘“aproximadamente” en combinacién con un
intervalo numérico, entonces modifica este intervalo exten-
diendo los limites superior e inferior del intervalo numérico
determinado. En general, el término “aproximadamente” se em-
plea para modificar un valor numérico por encima y por debajo
del valor establecido con una varianza del 20 %.

Tal como se emplea aqui, la enumeracidn de un intervalo
numérico de una variable se realiza para indicar que la in-
vencién puede llevarse a la préactica cuando dicha wvariable
adopta uno cualquiera de los valores comprendidos dentro de
dicho intervalo. Por ejemplo, una wvariable gue sea intrin-
secamente discreta puede ser igual a cualquier valor entero
del intervalec numérico, incluidos los valores inicial y final
de dicho intervalo. De modo similar, si una variable es in-
trinsecamente continua, dicha variable puede adoptar cual-
quier valor real del intervalo numérico, incluidos los wvalo-
res inicial y final del intervalec. Por ejemplo, una variable

que se describe diciendo gque tiene valores comprendidos entre
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0y 2, podréd ser 0, 1 6 2 cuando dicha variable sea intrinse-
camente discreta y podréd ser 0,0, 0,1, 0,01, 0,001 o cual-
quier wvalor real cuandc dicha variabhle sea intrinsecamente
continua.

Los compuestos de la férmula I presentan tautomeria.
Los compuestos tautdmercs pueden existir en forma de dos o
mas especies interconvertibles. Los tautdmeros prototrépicos
resultan de la migracidén de un atomeo de hidrégeno unido me-
diante enlace covalente entre dos Aatomos. Los tautdmercs
existen normalmente en equilibrio y los intentos de aislar
tautémeros individuales habitualmente dan lugar a una mezcla,
cuyas propiedades fisicas y quimicas son consistentes con una
mezcla de compuestos. La posicidén de equilibrio depende de
las prcocpiedades gquimicas de la molécula. Por ejemple, en mu-
chos aldehidos y cetonas alifé&ticos, tales como el acetal-
dehide, predomina la forma ceto; mientras que en los fenoles
predomina la forma enol. Los tautdmeros prototrépicos habi-
tuales incluyen a los tautdmeros cetofenol (-C(=0)-CH- & -
C(-OH}=CH~), amida/4cido imidico (-C(=0)-NH- ¢« -C({-0OH)=N-) y
amidina ({-C(=NR)-NE- ¢ ~-C{-NHR)J=N-). Los dos nltimos socn
particularmente frecuentes en los anillos hetercarilo y hete-
rociclico y la presente invencién abarca todas 1las formas
tautémeras de los compuestos.

Para los expertocs en quimica organica resultarid evi-
dente que los compuestos de la férmula I pueden contener uno
o mas centros gquirales y, por ello, existir en dos o mas for-
mas estereolsoméricas. Los racematos de estos isdOmeros, los

isbmeros individuales y 1las mezclas enriquecidas en uno de
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los enantiodomercs, asi como los diasteredmeros, cuando tienen
dos centros gquirales, y las mezclas parcialmente enriquecidas
en diasteredmercs especificos estdn incluidos dentro del al-
cance de la presente invencidn. Los expertos comprenderan
ademas que la sustitucidén del anillo tropano puede realizarse
en configuracién endo o exc y la presente invencidn abarca
las dos configuraciones. La presente invencién incluye a to-
des los estereoisémeros individuales (p.ej. enantidmeros),
mezclas racémicas o mezclas parcialmente resueltas de 1los
compuestos de la férmula I y, si procede, las formas tautd-
meras individuales de los mismos.

Los racematos pueden utilizarse tal cual o pueden sepa-
rarse (“resolverse”) en los isdmeros individuales. La resolu-
cidn puede dar lugar a compuestos estereoquimicamente puros o
mezclas enriquecidas en uno o mads isdémeros. Los métodos para
la separacion de los isdmeros son ya conocidos (ver Allinger,
N.L. y Eliel, E.L. en: “Topics in Stereochemistry”, wvol. &,
Wiley Interscience, 1971} e incluyen métodos fisicos, tales
como la cromatografia, empleando un adscrbente quiral. Los
isbémercos individuales pueden prepararse en forma quiral a
partir de los productos previos gquirales. Como alternativa,
los isoémerocs individuales pueden separarse gquimicamente a
partir de una mezcla formando sales diastereoméricas con un
dcido quiral, por ejemplo los enantiémeros individuales del
dcido 10-alcanforsulfdénico, 4&cide canférico, 4&cido alfa-
bromocanférico, &cido tartérico, A&cido diacetiltartarico,
acido malico, &cido pirrolidona-5-carboxilico y similares;

sometiendo las sales a cristalizacidén fraccionada y después
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liberando una de las bases resueltas o las dos, opcionalmente
repitiendo el proceso, con el fin de obtener un compuesto
libre de los dos o bien ambos sustancialmente libres entre
si; es decir, en una forma que tenga una pureza optica de
>95%. Como alternativa, los racematos pueden unirse mediante
enlace covalente a un compuesto quiral (auxiliar) para formar
los diasteredmeros, que pueden separarse por cromatografia o
por cristalizacién fraccionada, después de lo cual se separa
el auxiliar quiral por via quimica, obteniéndose los enantid-
meros puros.

Los compuestos de la férmula I contienen por lo menos
un centro bésico y las sales de adicién de &cide se formaran
con adcidos que permitan formar sales no téxicas. Los ejemplos
de sales de Acidos incrgdnicos incluyen el clorhidrato, brom-
hidrato, yodhidrato, cloruroc, bromuro, yoduro, sulfato, bi-
sulfato, nitrato, fosfatoc, hidrogencofosfato. Los ejemplos de
sales de &cidos orgédnicos incluyen a las sales acetato, fuma-
rate, pamoate, aspartato, besilato, carbonato, bicarbonato,
camsilato, D- y L-lactato, D- y L-tartrato, esilato, mesila-
to, malonato, orotato, gluceptato, metilsulfato, estearato,
glucurconato, 2-napsilato, tosilato, hibenzato, nicotinato,
iseticnato, malato, maleato, citrato, gluconato, succinato,
sacarato, benzoato, esilato y pamoato. Véase una revisioén de
las sales idéneas en Berge y col., en J. Pharm. Sci. 66, 1-
18, 1977 y G.S. Paulekuhn y col., J. Med. Chemn. 50, 6665,
2007.

Los términos cientificos y técnicos que se emplean aqui

tienen los significados habitualmente aceptados entre los
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expertos en guimica organica, ambito al gque pertenece la pre-
sente invencidn, a menos que se indique otra cosa. Se remite
a varias metodologias y materiales, ya conocidos por los ex-
pertos. Los manuales estandar gue describen los principios
generales de la farmacologia incluyen el Goodman and Gilman’s
The Pharmacological Basis of Therapeutics, 10° ed., McGraw
Hill Companies Inc., Nueva York (2001). Los materiales de
partida y los reactives empleados para obtener estos compues-
tos son por lo general productos comerciales, suministrados
por proveedores tales como Aldrich Chemical Co. o pueden ob-
tenerse por métodos ya conocidos de los expertos en la mate-
ria aplicando procedimientos descritos en manuales de refe-
rencia. Los materiales, reactivos y similares gue se indican
en la siguiente descripcidon y en los ejemplos pueden adqui-
rirse a proveedores comerciales, a menos que se indique otra
cosa. Los procedimientos sintéticos generales se describen en
tratados tales como el Fieser and Fieser’s Reagents for Orga-
nic Synthesis; Wiley & Sons: Nueva York, volimenes 1-21; R.C.
LaRock, Comprehensive Organic Transformations, 2% edicién,
Wiley-VCH, Nueva York 1999; Comprehensive Organic Synthesis,
B. Trost e I. Fleming {coordinadores), vol. 1-9, Pergamon,
Oxford, 1991; Comprehensive Heterocyciic Chemistry, A.R. Ka-
tritzky y C.W. Rees (coord.), Pergamon, Oxford 1984, vol. 1-
9; Comprehensive Heterocyclic Chemistry II, A.R. Katritzky vy
C.W. Rees (coord.), Pergamon, Oxford 12%6, vol. 1-11; y Orga-
nic Reactions, Wiley & Sons: Nueva York, 1991, voluimenes 1-

40, que son manuales que resultardn familiares a los exper-

tos.
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El término “isotopdloge” se viene utilizando para dis-
tinguir especies gque se diferencian solamente por su compos-
cidén de 1isdétopos (IUPAC Compendium of Chemical Terminology,
2® edicién, 1997). Los isotopdlogos pueden diferir en el ni-
vel de enrigquecimiento isotdpico en una o mas posiciones y/o
en la o las posiciones del enriquecimiento isotdpice.

Las varilaciones de la abundancia isotépica natural pue-
den producirse en un compuesto sintetizado en funcidén de la
fuente de los productos previos empleados para la sintesis
quimica y de la forma de intercambio isotépico durante la
sintesis. Por tanto, el factor de enrigquecimiento isotdpico
de cada deuterio presente en un sitio designado como sitio de
deuteracién es independiente de los demas sitios de deutera-
cién y pueden aparecer ciertas variaciocnes en el contenido de
deuterio en los demds sitios designados y estas variaciones
pueden traducirse en la formacién de isotopdlogos que estan
comprendidos dentro de los compuestos reivindicados. El1 fac-
tor de enriquecimiento de deuterio en los sitios no designa-
dos como deuterio o “D” deberad ser inferior al 49,5% y si-
tuarse tipicamente en un valor netamente inferior al 49,5% y
con mayor frecuencia inferior al 20%.

Dado gque la abundacia natural de deuterio es del
0,015%, estas variaciones de los niveles de deuterio observa-
dos de medo natural no tendran efecto material sobre las pro-
piedades bicoldgicas cobservadas en los compuestos.

A menos que se indique otra cosa, cuando una posicidn
se designa explicita o implicitamente como “H” o “hidrégeno”,

se supone que la proporcidn de isétopos tiene el hidrédgeno en
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su composicidn isctdpica de abundancia natural, dando por
supuesto que los procesos de sintesis pueden provocar ciertas
variaciones adventicias.

El término “factor de enriquecimiento isctépico” se em-
plea agui para indicar la proporcién entre la abundancia iso-
tépica de D en la posicidédn especificada de un compuesto de
esta invencidn y la abundancia natural de dicho isétopo. En
una forma de ejecucidn de la presente invencién se proporcio-
na un compuesto de la férmula I, en el que el factor de enri-
quecimiento isotdépico del resto tert-butilo es por lo menos
de 3300 (4%9,5%). Para evitar ambigliedades, el factor de enri-
quecimiento isotdpico del tert-butilo se refiere a la suma de
tres grupos metilo y los grupos metilc no se evalidan de modo
independiente.

En otras formas de ejecucién se proporciona un compues-
to de la férmula I con un factor de enriquecimiento isotoépico
para cada deuterioc presente en un sitio designado como sitio
potencial de deuteracidén del compuesto de por lc menos 4000
{60% de incorporacidn de deuterio), por lo mencs 4500 (67,5%
de incorporacién de deuterio), por lo menos 5000 (75% de deu-
terio), por lco menos 5500 (82,5% de incorporacidén de deute-
rio), por lo menos 6000 (90% de incorporacidn de deuterio),
por lo menos 6333,3 (95% de incorporacidn de deuterio), por
lo menos 6466,7 (97% de incorporacién de deuterio), por lo
menos 6600 (99% de incorporacién de deuterio), o por lo menos
6633,3 (99,5% de incorporacién de deuterio).

En una forma de ejecucidén de la presente invencidn se

proporciona un compuesto de la férmula I
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en la que R', R}, R} R* x%, %% %%y X* tienen los significa-
dos definidos anteriormente.

En una forma de ejecucidn de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que X' es N y
X2, X* v x' son CR%; o ¥x' v ¥? son N, y X° y X! son CR®’; o X',
X2 v X" son CR® v ¥ es N; o x' y X! son N y x* y %x* son CR*; o
XY, x%, %3 ¥ X' son CR®*; en particular X! es N Y x?, x*, X' son
CR® o x! Y %* son N, ¥ x> ¥ X? son CR®;

R! es (a) un resto heteroarilo elegido entre el grupo
formado por piridinileo, 2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilo, 3-
oxXo-3,4-dihidro-pirazin-2-ilo, 3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-
ilo, 2-oxo-1,2-dihidro-pirimidin-4-ona-5-ilo, 6-oxo-1, 6~
dihidre-1[1,2,4]1triazin~5~ilo, 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirimidin-5-ilo, 2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin~-i-ilo, 2-
oxo-2 (H) -piridin-1-ilo, 6-oxo-6H-piridazin-1-ilo, 6-oxo-4H-
pirimidin-l-ilo; 2-oxo-2H-pirazin-l-ilo, particular piridini-
lo, 2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-ilo, 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-
hidro-pirimidin-5-ilo y 2,4-dioxo-3,4-dihidro-2E-pirimidin-1-
ile, dicho hetercarilec estéa opcicnalmente sustituido por
haldégeno, algquilo Ci-4, haloalquilo C;-3, alcoxi Cj.g, X-
(CH2)1-5CO2H o X~ (CHj)2-¢NR'R", en particular halégeno, alquilo
Ci-g 0 alcoxi Ci_; © (k) un resto heterociclicoc elegido entre
el grupo formado por 2-oxo-tetrahidro-pirimidin-1-ilec, Z-oxo-

imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-piperidin-l-ilo, 2-oxo-pirrolidin-

M
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l1-ilo, 2,6-dioxo-tetrahidro-pirimidin~l-ilo Y 2,5-dioxo-
imidazolidin-1-ilo;

R? es hidrégeno, alcoxi Cy-, alquilc C; 4, haloalquilo
Cy-¢¢r haloalcoxi Ci-¢ o halédgeno;

R’ es (a) arilo, (b) heteroarilo, (c) NR*R®, (d) hidré-
geno, (e) halégeno, en particular (a) arilo, (c) NR®R®, (d)
hidrdgeno, (e} haldgeno, dicho arilo o dicho hetercarilo es-
t4n opcionalmente sustituideos con independencia de una a tres
veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado por
hidreoxi, alcoxi Cj;_4, alquilc C;-¢, hidroxialquileo C;-4, haldge-
no, (CHp),NR°RY, ciano, (alcoxi Cj_g) -carbonilo, carbamoilo, N-
alquilcarbameilo, N,N-dialquilcarbamoilo, (CH»)},COzH, S02NHj,
algquilsulfinilo C;.s y alquilsulfonilo Ci4, en particular
halégenc, (CH;).NR°RY, en el que n es el ntmero uno, o (f) -~X
(RY) [C(R®) 1,NR°Rf, en el que R® con independencia en cada apa-
ricién es hidrégeno, alquilo C;.; o dos restos R° de un mismo
carbono son alquileno Css o dos restos R® sobre diferentes
carbonos son alquileno Ci-4; R* y RP Junto con el Atomo de ni-
trdégeno al que estdn unidos forman una amina ciclica susti-
tuida con independencia por alquilo C;.s, halégeno o
(CH,) 2NR®*R®, en particular (CH;).NR®Rf, en el que n es un nime-
ro de cero a dos; R° y RY son con independencia hidrégeno,
alquilo Ci¢, haloalguilo Cy4, acile Ciz, sulfonilc Ci_e,
haloalquilsulfonilo Cj.g, {cicloalguil Ca-q)-sulfonilo, {ci-
cloalquil Ci.g)-(alguil Cy_3)-sulfonilo, (alcoxi Cj;-¢)-alquil-
sulfonilo Ci., -SO2~NR'R’, (alquil C;_3)-carbamoilo o di(alquil
Ci-3) -carbamoilo, en particular R® es hidrégeno y R es sulfo-

nilo Ci-¢; R® vy RY son con independencia hidrégeno, alquilo

a
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Ci-¢, haloalguilo Cj;_4, acilo Ci-s, sulfeonilo Ci-¢, haloalquil-
sulfonile Ci-g, (cicloalquil Ci-7)-sulfonilo, (cicloalguil
Cy-9)—(alquil Ci.3)-sulfenilo, {alcoxi (Cj-g}-alguilsulfonile
Ci-¢r -SO0-NR'R}; R* y RI son (i} con independencia hidroégeno,
alquilo Ci-3 o (CHz)2-¢NR'R" o {ii) junto con el &tomo de nitré-
geno al que estdn unidos forman un (CHﬂZXS(CHﬂz, en el que X3
es O o NR¥ vy R* es hidrégeno, alquilo Ci.3, acilo Ci.3 o al-
quilsulfonilo Cy_3; R y R" son con independencia en cada apa-
ricién hidrégeno o alquilo Cj;-3, en particular R® es hidrégeno
y Rf es sulfonilo Ci-g;

R es hidrégeno, alquilo Ci.s, haloalquilo Ci.¢, cicloal-
quilo Ci.s, halbgeno, alcoxi Ci-¢, haloalcoxi C;-3 o CR™RR',
en el que: (i) R, R"™ y R* se eligen con independencia entre
alguilo Cy.3, alcoxi Ci-3, fluoralgquile Cj;.;, hidroxialgquilo
Ci-a, ciano o hidroxi; o (ii)} tomados juntos, R Y R juntos
son alguilenc C,-¢ y R*® es hidrégeno, alquilo C;.;, alcoxi
Ci-2, haldgeno, hidroxialquilo C;.i, ciano o fluoralgquilo Ci; ©
R* y R*™ junto con el 4atomo de carbono al que estan unidos
forman un 3-oxetanilo o un tetrahidrofuran-2-ilo, en particu-
lar R* es CR™R'™R’, en el que R*, R*™ y R’ son metilo o R? es
trifluormetilo, 3,3,3-trifluoretilo o CR**R™R', en el que
R*?, R* y R' son CH; o CDs;

R® es con independencia de cada aparicién hidrégeno,
halégeno, alcoxi Ci;4, o alquilo Ci-¢;

X es con independencia de cada aparicién 0 o NR?;

n es ceon independencia de cadea aparicién un numero de

cero a tres;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

42
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En otra forma de ejecucién de la invencidén se propor-
ciona un compuestc de la férmula I, en la que R® es (a) arilo
© {(b) hetercarilo, diche arilo o dicho hetercarile estén op-
cionalmente sustituidos con independencia de una a tres veces
por sustituyentes elegidos entre el grupe formado por
hidroxi, alcoxi Ci_¢, alguilo Ci_s, hidroxialquileo Ci-¢, haldge-
no, <ciano, (alcoxi C;-¢}-carbonilo, carbamcilo, N-alquil-
carbamcilo, N,N-dialquilcarbamoilo, carboxilo, SOs;NH,, al-
guilsulfinilo Cy.¢ y alquilsulfonilc Ci¢, en el que n es un
nimero de cero a tres.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidn se
preoporciona un compuestc de la férmula I, en la que X! es N y
X*, X y ¥* son CR® o X' y ¥? son N, y ¥® y X! son CR®. R! es un
resto heterocarilo elegido entre el grupo formado por piridi-
nile, Z-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilo, Z.,4-dioxo=-1l,2,3,4~
tetrahidro-pirimidin-5-ilo y 2,4-dioxo-3,4-dihidro~2H~-
pirimidin~1-ilo, diche heterocarile estid opcionalmente susti-
tuido por halégeno, alquilo Ci¢ o alcoxi Ci.¢. R® es hidrdgeno
o alcoxi Ci.4 o R! es 2-oxo-tetrahidro-pirimidin-1-ilo. R® es
arilo, NR°R°, hidrégeno o halégeno, dicho arile esté opcio-
nalmente sustituido con independencia de una a tres veces por
sustituyentes elegidos entre el grupc formado por halégeno vy
{(CH2) oNR°R?, en el que n es el nidmero uno. R* y R® junto con el
dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman tna amina ci-
clica opcionalmente sustituida de una a tres veces por susti-
tuyentes elegidos con independencia entre (CH;).NR®*Rf, en el
que n es un numero de cero a dos, alquilo C;-4 y halégeno. R®

es hidrogeno y Rf es sulfonilo Ci-¢. R® es hidrégeno ¥ RY es
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sulfonilo C;s. R' es trifluormetilo, 3,3,3-trifluoretilo o
CR¥R*™R', en el que R*, R*™ y R son CH; o CD;. R® es con in-
dependencia de cada aparicidén hidrégeno, halégeno, alcoxi Cy-g
o alquilo Ci.¢. Esta forma de ejecucidn incluye una sal farma-
céuticamente aceptable de un compuesto de esta invencidn.

En una forma de ejecucién de la invencidn se proporcio-
na un compuesto de la férmula I, en la que R® es (a) arilo o
{b} hetercarilo, dicho arile o dicho heterocarilo estén opcio-
nalmente sustituidos con independencia de una a tres veces
por sustituyentes elegidos entre el grupo formade por
hidroxi, alcoxri Ci.g, alquilo Cj-g, hidroxialquilo C;_;, halége-
no, ciano, {alcoxi Cy.¢)-carbonilo, carbamoilo, N-alguil-
carbamoilo, WN,N-dialquilcarbamoile, carboxilo, S0;NH,, al-
quilsulfinilo Cig y alquilsulfonilo Ci.g, &n los que n €5 un
nimero de cero a tres.

En otra feorma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que X' es N vy
X?, %' y X' son CR®’; R® es (a) fenilo sustituido por lo menos
por (CHﬂnNRﬁf en la posicién 4, en el gue n es cero o (b)
NR®R®. La frase “fenilo sustituido por lo menos por (CHj),NR°R®
en la posicién 47 indica que (i) las posiciones no sustitui-
das pueden opcionalmente sustituirse.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R! es 2-
oxo-1,2-dihidro-piridin~-3-ilo o) 2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-l1-ilo o 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-
ilo, opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo Cj.g,

haloalquilo Ci-3 o alcoxi Ci-s; X' es N y x?, %3 vy X! son CR® y

%
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R® es fenilo sustituido por lo menos por (CHz),NR°R? en la po-
sicién 4, en el que n es cero.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R’ es 2-
oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ileo, 2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilo o 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-
ilo, opcionalmente sustituides por haldgeno, algquilo Ci-g,
haloalquilo Ci.3 © alcoxi Cy.e; X' es N y XZ, %3 ¥ x* son CR?’; R’
es fenilo sustituido por lo menos por (CHz) 2NR°R® en la posi-
cién 4, en el que n es cero y R' es CR™R™R', en el que (a)
R*®, R"™ y R'™ son CH;, CD; o flior o R*™ y R juntos son alqui-
leno Cz; y (b) R'" es alguilo Ci;-3, alcoxi Ci-z, haldgeno,
hidroxialquile C;-3, ciano o fluoralguilo Ci_z.

En otra forma de ejecucidn de la presente invencidn se
properciona un compuesto de la férmula I, en la gue R! es 2-
oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilo, 2,4-dioexo~3, 4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ile o 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-
ilo opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo Ci-¢,
haloalquilo Cj;-3 o alcoxi Cy.e; X' es N y ¥?, %x° y x* son CrR®; R’
es NR?R®; y R es CR™R'™R', en el que (a) R", R™ y R son
CH;, CD3 o flior o R™ N R juntos son alquileno C; y (b) Rie
es alquilo Cj_3, alcoxi Cji-3, halédgene, hidroxialquilo Ci.g,
ciano o fluoralquilo Ci-z.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R' es 2-
oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ileg, 2,4-dioxo-3,4~dihidro-2H-
pirimidin-1-ile o 2,4-dicxo-1,2,3,4~-tetrahidro-pirimidin-5-

ilo opciconalmente sustituidos por halégeno, alquilo Ci-s,
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haloalquilo C;-3 o alcoxi Ci¢; X es N \ x?, x° Yy X' son CR®; R?
es NRR"; dicho NR®R® en su conjunto forma una amina ciclica
sustituida por (CH,) NR°Rf, en el gue 1 es un numero de cero a
dos; y R® y R' son con independencia hidrdgeno, alquilo Ci_g,
haloalquiloc Ci-s, SOﬂﬁ, en el que R? es (a) alguilo Ci-s, (b)
haloalgquilo Cig, (c} cicloalquilo Cso7, (d) {cicloalquil Ci.9) -
alquilo Ci.i, (e) (alcoxi Ci.¢)-alguilo Cys y R* es CR*R™R'® y
(a) R*3, R*™ y R son CH;, CD; o fluor o R*™ y R*® juntos forman
un alguileno C; vy (b) R'™ es alquilo Cj.i, alcoxi Ci.;, halége-
no, hidroxialquileo C;-3, cianoc o fluoralquilo Ci-z.

En otra forma de ejecucidn de la presente invencidén se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R* es 6-
oxo-1, 6-dihidro~-(1,2,4]triazin-5-ilo; X' es N y X% X y X
son CR® y R® es fenilo sustituido por lo menos por (CHy), NRR?
en la posicién 4, en el que n es cero.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmulé I, en la que R' es 2-
oxo—-tetrahidro-pirimidin-1-ilo; X' es N y x*, x* N Xx* son CR®
v R’ es fenileo sustituide por lo menos por (CH;).NR°R® en la
posicidén 4, en el gque n es cero.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que x? Y X2
son N, y ¥* y X* son CR’; R® es (a) fenilo sustituido por lo
menos por (CH2),NR°R? en la posicién 4, en el que n es cero ©
(b) NR°R”.

En otra forma de ejecucidn de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R! es 2-

0xo-1,2~dihidro-piridin-3-ilo o) 2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-

e
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pirimidin-1-ile o 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-
ilo opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo Ci-g,
haloalquilo Ci-3 o alcoxi Ci; X'y X* son N, y x* y X* son CR®
Y R® es fenilo sustituido por lo menos por (CH;) 2NR°RY en la
posicidén 4, en el que n es el numero cero o uno.

En otra forma de ejecuciédn de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R' es 2-
oxo-1l, 2-dihidro-piridin-3-ilo o 2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-l1-iloc o 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-
ile opcionalmente sustituidos por halégeno, alguilo Ci-e,
haloalquilo C;-3 o alcoxi Ci.¢; X' v X? son N, y x* y %' son CR®
y R’ es fenilo sustituido por lo menos por (CHz).NR°R? en 1la
posicidén 4, en el que n es el nimero cero o uno.

En otra forma de ejecucidén de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de la fdrmula I, en la que R! es 2-
oxo-1,2-dihidro~piridin-3-ilo, 2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-l-ile o 2,4-dioxo=-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-
ilo opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo Cj-g,
haloalquilo C;-3 © alcoxi Ci_g; X! v %% son N, y X* y X' son CR®
y R’ es fenilo sustituido por lo menos por (CH;)n.NRR® en la
posicién 4, en el que n es cero y R* es CR*R'™R' y (a) R,
R*™ v R% son CH;, CD; o fliuor o R* y R* juntos son alquileno
C2 vy (b) R'™ es alquilo Ci-i, alcoxi Ci-a, halégeno, hidroxial-
quilo Ci.i, ciano o fluoralquilo Ci_s.

En otra forma de ejecucidn de la presente invencion se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R! es 2-
oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilo, 2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-

pirimidin-1-ilo o 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-
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ilo opcicnalmente sustituidos por haldgeno, alquile C;_q,
haloalquilo Ci;.n o alcoxi Ci-6; X! ¥ X% son N, ¥ x? Y X! son
CR’; R® es NR°R®; en el que NR®R® en su conjunto forma una ami-
na ciclica sustituida por (CH;) .NR®R®, en el que n es un nume-
ro de cero a dos; y R® y R' son con independencia hidrégeno,
alquilo Cj.¢, haloalquilo Ci.s, SO.R%, en el que R? es {(a) al-
quile Cj-s, (b) haloalgquilc Ci-g, (¢) cicleoalgquilo Ci-5, (d)
{cicloalguil Ci-7)-—alquiloc Ci-3, {e) (alcoxi C;-¢) -alquilo Ci1_5 ¥
R' es CR™R™R' y (a) R*, R* y R' son CHj;, CD; o fltor o R y
R® juntos son algquileno Cé y () R es alguilo C;_3, alcoxi
Ci-2, halodgeno, hidroxialgquilo C;-3, cianc o fluoralquilo Ci.».

En otra forma de ejecucién de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de la formula I, en la que x!, x° y
X' son CR® v X® es N.

En otra forma de ejecucidédn de la presente invencién X!,
X* vy X' son CR® vy x® es N; R® es (a) fenilo sustituide por lo
menos por (CH,)NR°R? en la posicidén 4, en el gue n es cerc O
(b) NR®R®. La frase “fenilo sustituido por lo mencs por
(CH;) NR°R® en la posicién 4” indica (i) que las posiciones no
sustituidas pueden opcionalmente sustituirse.

En otra forma de ejecucidon de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que X' y X’
son N y x? Y X> son CRS.

En otra forma de ejecucidén de la presente invencién se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que X! Yy x*
son N y X* y X* son CR®; R® es (a) fenilo sustituido por 1lo
menos por (CHz).NR°R? en 1la posicién 4, en el gque n es Cero ©

(b) NR®R®. La frase “fenilo sustituido por lo menos por
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(CH2)} sNR°R? en la posicién 4” indica (i) que las posiciones no
sustituidas pueden opcicnalmente sustituirse.

En otra forma de ejecucldn de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que X', X?, x°
y X* son CR°.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se

proporciona un compuesto de la férmula I, en la gue X', Xz, X

3
Yy X’ son CR®’; R® es (a) fenilo sustituido por lo menos por
(CH2) 2NR°R® en la posicién 4, en el que n es cero o {b) NR®R",
La frase “fenilo sustituido por lo menos por (CHﬂnNRFRden la
posicién 4" indica (i) que las posiciones no sustituidas pue-
den opcionalmente sustituirse.

En otra forma de ejecucidén de la presente invencidn se
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que X! es Ny
x?, %3 ¥ X' son CRS, R} es 2,6-dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-
ilo, 2,5-dioxo-imidazolidin-1-ile o 2,4-dioxo-tetrahidro-
pirimidin—l;ilo: v R’ es (a) fenilo sustituido por lo menos
por (CHy) NRR® en la posicién 4, en la que n es cero, o (b)
NR°RP,

En otra forma de ejecucién de la presente invencidn se
proporciona un compuesto elegido entre los compuestos de I-1
a I-60 de la tabla I y II-1 y II-2 de la tabla II, en parti-
cular del I-1 al I-33 de la tabla I, en especial los compues-
tos elegidos entre el I-1 y el I-31 de la tabla I.

En otra forma de ejecucidn de la presente invencidn se
proporciona un método para tratar una infeccién del HCV en un
paciente gque lo necesite, gue consiste en administrar una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmu-
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la I, en la que R!, R?} R?

, RY, %', %*, ¥* y X' tienen los sig-
nificades definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invenciédn se
proporciona un método para tratar una infeccién de HCV en un
paciente gue lo necesite, gue consiste en co-administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmu-
la I, en la que R', R% R} R%Y %!, %% %x*y x* tienen los sig-
nificados definidos anteriormente, y por lo mencs un modula-
dor del sistema inmune y/o por lo menos un agente antiviral
que inhiba la replicacién del HCV.

En otra forma de ejecucidén de la presente invencién se
proporciona un métode para tratar una enfermedad causada por
el HCV en un paciente que lo necesite, que consiste en co-
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un com-

puesto de la férmula I, en la gque R', R?

, R}, RY, x4, %%, X%y
Xx* tienen los significados definidos anteriormente, y por lo
menos un modulador del sistema inmune elegido entre el inter-
ferdén, la interleucina, el facter de necrosis tumoral o un
factor estimulader de la formacién de colonias.

En otra forma de ejecucidn de la presente invencidn se
proporciona un método para tratar una infeccidn del HCV en un
paciente que lo necesite, que consiste en co-administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmu-
la I, en la que RY, R?* R} R?!, X!, x?% x*y X' tienen los sig-
nificados definidos anteriormente, y un interferdén o un in-
terferédn derivatizado quimicamente.

En otra forma de ejecucidén de la presente invencién se

proporciona un método para tratar una infeccién del HCV en un
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paciente que lo necesite, que consiste en co-administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmu-
la I, en la que R}, R, R%* R', %!, %% X*®y X' tienen los sig-
nificados definidos antericrmente, y otro compuesto antiviral
elegido entre el grupo formado por un inhibidor de la protea-
sa del HCV, otro inhibidor de la polimerasa del HCV, un in-
hibidor de la helicasa del HCV, un inhibidor de la primasa
del HCV y un inhibidor de la fusién del HCV.

En otra forma de ejecuciébn de la presente invencidn se
proporciona un método para inhibir la replicacidén en una ce-
lula mediante el aporte de una cantidad terapéuticamente efi-
caz de un compuesto de la férmula I, en la gque R!, R?, R’, R%,
x', X%, x* y X' tienen los significados definidos anteriormen-
te, mezclado por lo menos con un vehiculo, diluyente o exci-
piente farmacéuticamente aceptable.

En otra forma de ejecucidén de la presente invencién se
proporciona el uso de un compuestce de férmula I, en la que
R', R?, R%, R* x!, X% ¥’y X' tienen los significados defini-
dos anteriormente para tratar una infeccidén del HCV,

En otra forma de ejecucidn de la presente invencidn se
proporciona el usc de un compuesto de férmula I, en la que
rR', R?, R?’, R', %!, %¥, %% y X' tienen los significados defini-
dos anteriormente, para la fabricacién de un medicamento des-
tinado al tratamiento de una infeccidén del HCV.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se
proporciona el uso de un compuesto de la férmula I, en la que
R', R?, R’ R', x!, x* X® y X' tienen los significados defini-

dos anteriormente, y por lo menos un modulador del sistema
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inmune y/o por lo menos un agente antiviral que inhiba la
replicacidén del HCV para tratar una infeccidn del HCV.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidn se
proporciona el uso de un compuesto de la férmula I, en la gue
R', R? R* R*, x!, x? X%’y X% tienen los significados defini-
dos anteriormente, y por lo mencs un modulador del sistema
inmune y/o por lo menos un agente antiviral que inhiba la
replicacién del HCV para la fabricacién de un medicamento
destinade a tratar una infeccidn del HCV.

En otra forma de ejecucidén de la presente invencidn se
propcrciona una composicidn que contiene un compuesto de la
féormula I, en la que R}, R?, R?, R% x!, %%, x® y X! tienen los
significados definidos anteriormente, con por lo menos un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Tal como se emplea aqui, sin otras limitaciones, solo o
en combinacién con otros grupcs, el término “algquilo” indica
un resto hidrocarburo saturado, monovalente, de cadena lineal
o ramificada, que contiene de 1 a 10 Atomcs de carbono. El
término “alquile inferior” indica un resto hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 6 atomes de
carbono. Tal como se emplea aqui, “alquilc C;-” indica un
resto alquilo formade por 1 - 6 carbones. Los ejemplos de
restos algquileo incluyen, pero no se limitan a: metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, neopenti-
lo, hexileo y octilo. Cualquier enlace carbono-hidrégeno puede

reemplazarse por un enlace carbono-deuvteric, sin apartarse

del alcance de la invencién.

Y,
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Las definiciones agqul descritas pueden tener prefijos o
sufijos para formar combinaciones quimicamente importantes,
por ejemplo “heterocalquilarilo”, “haloalquilhetercarilo”,
“arilalquilheterociclile”, “alquilcarbonilo”, “alcoxialquilo”
¥y similares. Cuando el término “alquileo” se emplea como sufi-
jo después de otro termino, por ejemplo en “fenilalguilo” o
{("arilalquile”) ¢ “hidroxialguile”, esto indica gue un resto
alquile, ya definido antes, estd sustituido por uno o dos
sustituyentes elegidos entre el otro grupo que se menciona
especificamente. Asi, por ejemplo, “fenilalquilo” indica un
resto algquilo que tiene uno o dos sustituyentes fenilo e in-
cluye, por tanto, al bencilo, feniletilo y bifenilo. Un “al-
guilamincalquilo” es un grupo alquilo que tiene uno o dos
sustituyentes alguilamino. “Hidroxialguiloe” incluye al 2-
hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-metil-
propileo, 2-hidroxibutile, 2,3-dihidroxibutileo, 2-(hidroxi-
metilo), 3-hidroxipropilo, etcétera. Por consiguiente, tal
como se emplea agqui, el término “hidroxialquilo” indica un
subgrupce de restos heterocalquilo, definide a continuacién. El
téermino “(ar)alquilo” indica un resto algquile sin sustituir o
un aralgquilo. El1 términoe ™ (hetero)arilo” indica un resto ari-
lo o un resto heterocarilo.

Tal como se emplea aqui, el término “alquilenc” indica
un resto hidrocarburo saturado divalente lineal, de 1 a 10
dtomos de carbono (p.ej., (CHs)n) © un resto hidrocarburo sa-
turado divalente ramificado, de 2 a 10 &tomos de carbono (p.
ej., -CHMe- o -CH,CH(i-Pr)CH;-), a menos que se indique otra

cosa. “Alquileno Cy4” indica un restc hidrocarburo saturado
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divalente, lineal o ramificado que' contiene 1-4 Atomos de
carbono, © en el caso Cp indica que se omite el resto alqui-
leno. Excepto que en el case del metileno, las wvalencias
abiertas de un resto alguileno no estardn unidas al mismo
dtomo. Los ejemplos de restos alquilenc incluyen, pero no se
limitan a: metilenc, etileno, preopileno, Z-metil-propileno,
1,1-dimetil-etilenc, butileno, 2-etilbutileno.

Tal como se emplea aqui, el término “alcoxi” indica un
resto -O-alguilo, en el que alguilo tiene el significado de-
finido anteriormente, por ejemplo metoxi, etoxi, n-propiloxi,
i=-prepiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-butilexi, pentiloxi,
hexiloxi, incluidos sus isdmeros. Tal como se emplea aqui,
“alcoxi inferior” indica un resto -0O-alquilo, en el que al-
quilo es Malguile inferior” ya definido anteriormente. Tal
como se emplea aqui, “alcoxi C;-15" indica un resto -0O-alqui-
lo, en el que alquilo es alquilo Ci-1p.

El término “halcalquilo” se emplea aqui para indicar un
resto alquilo de cadena lineal o ramificada, ya definido, en
el que 1, 2, 3 o mas &tomos de hidrégeno se sustituyen por un
haldédgeno., Los ejemplos son l-fluormetile, l-clorometileo, 1-
bromometilo, 1l-yodometile, difluormetile, trifluormetilo,
triclorometilo, l-fluoretilo, l-clorcetilec, 2-fluoretilo, 2-
cloroetile, 2,2-dicloroetilo, 3-bromopropile o 2,2,2-tri-
fluoretilo. El1 término “fluoralquilo” se emplea aqui para
indicar un resto halcalquilo, en el que el haldégeno es el
flaor.

El términoc “haloalcoxi” se emplea aqui para indicar un

grepo -OR, en el gue R es halecalquile, ya definido antes. EL
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término “haloalquiltio” se emplea aqui para indicar un grupo
-SR, en el que R es haloalquilo, ya definido antes.

El término "cicloalquile” se emplea aqui para indicar
un anillo carbociclico saturado, que contiene de 3 a 8 Atomos
de carbono, es decir, el ciclopropilo ciclobutilo, ciclopen-
tilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo. ™“Cicloalquilo
Ci-7” se emplea aqui para indicar un cicloalquilo que contiene
de 3 a 7 &4tomos de carbonoc en el anillo carbociclico.

El término “haldgeno” o “halo” se emplea aqui para in-
dicar flder, c¢loro, bromo o yodo.

Tal como se emplea aqui, los términos “hidroxialquilo”
o “alcoxialquilc”, se emplean aqui para indicar un resto al-
quilo, ya definido antes, en el que de unoc a tres Atomos de
hidrégeno de diferentes &tomos de carbono se ha/han reempla-
zado por grupos hidroxile y alcoxi, respectivamente. Un resto
{alcoxi C;-3)-alquilo C;-; indica un resto alguilo Ci;¢ en el
que de 1 a 3 atomos de hidrégeno se han reemplazado por gru-
pos alcoxi Cj;.3 y el punto de unién del alcoxi estid en el Aato-
mo de oxigeno.

Los terminos “alcoxicarbonilo” y “ariloxicarbonilo” se
emplean para indicar un reste de la férmula -C{(=0}OR, en la
que R es alquile y arilo, respectivamente, y alquilo y arilo
tienen los significados ya definidos.

El término “ciano” se emplea aqui para indicar un car-
bono unido a un nitrégeno mediante un triple enlace, es de-
cir, el -C=N. El término “nitro” se emplea aqui para indicar
un resto -NOp. EL termino “carboxi” se emplea aqui para indi-

car un resto -CO;H.

&
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El términc ™“oxo” indica un oxigeno unido mediante un
doble enlace (=0), es decir, un grupo carbonilo.

El términe “acilo” (o “alcanoilo”) se emplea aqui para
indicar a grupo de férmula -C(=0}R, en la que R es hidrégenc
o algquilo inferior, ya definide antes. El término “alquil-
carbonilo” se emplea aqui para indicar a grupo de £férmula
C{=0)R en la que R es alquilo ya definido antes. El término
acilo o alcanoilo Cy-¢ indica un resto -C{=0})R que tiene de 1
a 6 Atomos de carbonc. EL grupo acileo C; es el resto formilo,
en el que R = H y un resto acilo C¢ indica un resto hexa-
noilo, si la cadena alquilo es lineal. El término “arilcarbo-
nilo” o “areilo” se emplea para indicar un resto de la fér-
mula C(=0}R, en la gue R es un resto arilo; el término “ben-
zollo” se emplea para indicar un resteo “arilcarbonilo” o
“arcilo” en el que R es fenilo.

El término "“amina ciclica” indica un anillo carbonado
saturado, que tiene de 3 a & Atomos de carbono, ya definido
antes, en el gque por lo menos uno de los atcmos de carbono se
ha reemplazado por un hetercédtomo elegido entre el grupo for-
mado por N, O y 8, por ejemplo, piperidina, piperazina, mor-
folina, tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina, pira-
zolina, imidazolidina, azetidina, en las que los atcmos de
carbono de los anillos estdn opcionalmente sustituidos por
uno ¢ mas restos, elegidos entre el grupe formado por haldge-
no, hidroexi, fenilo, alguile inferior, alcoxi inferior, o 2
dtomos de hidrdgeno de un mismo atomo de carbeono se han reem-

plazado por oxo (=0). 5i la amina ciclica es una piperazina,
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un &tomo de nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un
alguilo Ci.g, acilo Cig, alquilsulfonilo Ci.s.

Los términos “alquilsulfonilo” y “arilsulfoniloe” se em-
plean aqgui para indicar a grupo de fdérmula -S(=0C)3R, en la
que R es alquiloc y arilo, respectivamente y alquile y arilo
tienen los significados ya definidos. El1 término ({(alquil
Ci-3)sulfonilamido se emplea para indicar un resto RSO;NH-, en
el que R es un restc alquilo Ci3 ya definide antes. Los tér-
minos haleo (alquil Ci-¢)~sulfonilo, (cicloalquil C3-7) -
sulfonilo, (cicloalquilo Cj-7)-(alquil C;-3)-sulfonile o (al-
coxli Cji.g)-(alquil C;_¢)-sulfonile indican un compuesto §(=0)iR
en el que R es haloalquilo Cij4, c¢icloalquilo Ci-7, (cicloal-
quil Cj3y)-alquilo Ci3 y (alcoxi Cj-¢)-alquilo C;-¢, respectiva-
mente.

El término "sulfamoilo” se emplea aqui para indicar el
resto -S(0),NH;. Los términos “N-algquilsulfamoilo” y “N,N-di-
alguilsulfamoilo” se emplean para indicar el resto -5(0);N-
R'R”, en el gque R’ y R” son hidrégeno y alquilo inferior y R’
y R” son con independencia alquilo inferior, respectivamente.
Los ejemplos de restos N-alquilsulfamoilo incluyen, pero no
se limitan a: metilaminosulfonilo, iscopropilaminosulfonilo.
Los ejemplos de restos N,N-dialquilsulfamoile incluyen, pero
no se limitan a: dimetilaminosulfonilo, isopropil-metilamino-
sulfonilo.

El término “carbamoilo” se emplea para indicar el resto
-CONH; El prefijo "“N-alquilcarbamoilo” y “N,N-dialguilcarba-
moilo” indica un resto CONHR’ y CONR’R”, respectivamente, en

los que R’ y R” son con independencia restos alquilo ya defi-

Vit
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nidos antes. El prefijo “N-arilcarbamoilo” indica un resto
CONHR’ en el que R’ es un resto arilo, ya definido antes.

El términoe “bencilo” se emplea para indicar un resto
CeHsCHz en el gque el anillic fenilo puede estar opcionalmente
sustituido por uno o méas, con preferencia de uno a tres sus-
tituyentes elegidos con independencia entre hidroxi, tio,
ciano, alquile, alcoxi, haloalcoxi inferior, alquiltio, halé-
geno, halocalgquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo,
amino, alguilamino, dialgquilaminco, amincalquile, alguilami-
noalquilo, dialquilamincalquileo, alquilsulfonilo, arilsulfi-
nile, alguilaminosulfonile, arilamincsulfonilo, algquilsulfo-
nilamino, arilsulfonilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo,
dialquilcarbamoile, arilcarbameoilo, alguilcarbonilamino 'y
arilcarbonilamino, a menos que se indigue otra cosa.

El términc “heterocarilo” si se emplea sin definicién ni
limitacién adicional indica anillos “piridinile”, “pirazini-
lo” y “piridazinile”. E1 término “piridina” (“piridiniloe”)
indica un anillo hetercaromatico de seis eslabones, que con-
tiene un &atomo de nitrégeno. Los términos “pirimidina” (“pi-
rimidinilo”), “pirazina” (“pirazinilo”) vy “piridazina” (“pi-
ridazinilo”) indican un anillo hetercaromatico no fusionado
de seis eslabones, gque contiene dos atomos de nitrégenc dis-
puestos en las posiciones 1,3, 1,4 y 1,2, respectivamente.
Los nombres de los restos correspondientes se indican entre
paréntesis,

Los términos “oxetano” (oxetanilo), “tetrahidrofurano”
(tetrahidrofuranilo) y “tetrahidropiranoc” (tetrahidropirani-

lo) indican anillos heterociclicos no fusiocnados de cuatro,

A
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cinco y seis miembros, respectivamente, cada uno de los cua-

les contiene un atomo de oxigeno.

El términc “arile” se emplea aqul para indicar el feni-

lo.

5 Los términes (i) 3-oxo-3,4-dihidro-pirazin-2-ileo, (ii)
3-ox0-2, 3-dihidro-piridazin-4-ilo, (iii} 2-oxo-1,2-dihidro-
pirimidin-4-ona-5-ile, (iv) 2-oxo-1,2-dihidro-~piridin-3-ilo,
{(v) 6-oxo-1,6-dihidro-(1,2,4]triazin-5-ilo y (vi) 2,4-dioxo-
1,2,3,4~tetrahidro-pirimidin-5-ilo indican 1los restos si-

10 guientes:

H H H H H o H
N° 8] N. .0 mN 0 0 N'N Q YN o

! = | = N. = | = l = HN._ =
- N * e - N * "

(i) (ii) {iii) (iv) v) (vi)

Los términos (viii} 2-cxo-tetrahidro-pirimidin-1l-ilo,

{ix) Z2-oxo-imidazolidin-1-ilo, {x) 2-oxo-piperidin-i-ilo,

{=i) 2-oxo-pirrelidin-li-ilo (xii) 2,6-dioxo-tetrahidro-
15 pirimidin-l-ilo y (xiii) 2,5-dioxo-imidazolidin-1-ile indican

leos restos siguientes:

ool o N.oo H o 0 o _N_o 0
N
o o

(vil) (viii) (%) (x) (i) (xii) (xiii)

Los términos ({xiv) 2-oxo-2(H)-piridin-1-ilo, (xv) 6-
oxo-6H-piridazin-1-ilo, (xvi) 6-oxo-6H-pirimidin-1-ilo,
20 (xvii) 2-oxo-2H-pirazin-1-ilo y (xviii) 2,4-dioxo-tetrahidro-

pirimidin-1-ilo indican los restos siguientes:
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(xiv} {xv) (xvi) {xvii) {xviiiy

Los compuestos de la presente invencién, sus formas
isémeras y sus sales farmacéuticamente aceptables son también
Gttiles para tratar y prevenir las infeccicnes viricas, en
particular, la infeccidén de hepatitis C y enfermedades de
hospedantes vivos, cuando se emplean en combinacidn con otros
agentes bioldégicamente activos, incluido, pero sin limitarse
a ellos: el grupo formado por el interferdn, un interferdn
pegilado, la ribavirina, los inhibidores de proteasa, los in-
hibidores de polimerasa, los compuestos pegquerios gue inter-
fieren en el RNA, los compuestos antisentidc, los analogos de
nucleétidos, los andlogos de nucleédsidos, las inmunoglo-
bulinas, los inmunomoduladores, los protectores hepaticos,
los agentes antiinflamatorios, los antibidticos, los compues-
tos antivirales y antiinfecciosos. Tal terapia de combinacidn
puede consistir ademd&s en aportar un compuesto de la inven-
cién, ya sea de modo concomitante, ya sea de modo sucesivo,
con otros agentes o potenciadores medicinales, por ejemplo la
ribavirina y compuestos afines, la amantadina y compuestos
afines, los diversos interferones, por ejemplo el interferédn
alfa, interferdn beta, interferdédn gamma y similares, asi como
las formas alternativas de interferones como son los interfe-
rones pegilados. Ademés, las combinaciones de ribavirina e
interferén pueden administrarse en forma de terapia de combi-
nacién con por lo menos uno de los compuestos de la presente

invencién.
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En una forma de ejecucién, los compuestos de la presen-
te invencién de la férmula I se emplean en combinacién con
otros ingredientes ¢ agentes terapéuticos activos para tratar
pacientes de infeccidén wvirica de HCV. Segin la presente in-
vencién, el ingrediente terapéutico activo empleado en combi-
nacién con el compuesto de la presente invencidédn puede ser
cualquier agente que tenga un efecto terapéutico cuando se
emplea en combinacién con el compuesto de la presente inven-
cidén. Por ejemplo, el agente active empleado en combinacién
con el compuesto de la presente invencién puede ser un inter-
ferén, un andleogo de ribavirina, un inhibidor de proteasa NS3
del HCV, un inhibidor nucledsido de la polimerasa del HCV, un
inhibidor no nucleésido de la polimerasa del HCV y otros far-
macos para tratar el HCV, o mezclas de los mismos.

Los ejemplos de inhibidores nucleésidos de la polime-
rasa NS3b incluyen, pero no se limitan a NM-283, valopi-
citabina, R1626, PSI-6130 (R1656}), IDX184 y IDX102 (Idenix)
BILB 1941.

Los ejemplos de inhibidores no nucleésidos de la poli-
merasa NS55b incluyen, pero no se limitan & HCV-796 (Viro-
Pharma y Wyeth), MK-0608, WMK-3281 (Merck}), NM-107, R7128
(R4048), VCH-759, GSK625433 y GSK625433 (Glaxo), PF-868554
(Pfizer), GS-9190 (Gilead), A-837093 y A848837 (Abbot Labora-
tories), ANA598 (ARnadys Pharmaceuticals); GL100597 (GNLB/
NVS), VBY 708 (ViroBay), derivados de bencimidazol (H. Hashi-
meto y col., WO 01/47833, H. Hashimoto y cocl., WO 03/000254,
P.L. Beaulieu y col., WO 03/020240 A2; P.L. Beaulieu y col.,

US 6,448,281 Bl; P.L. Beaulieu y col., WO 03/007945 Al), de-
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rivados de benzo-1,2,4-tiadiazina (D. Dhanak y col., WO
01/85172 Al, depositado con fecha 10/5/2001; D. Chai y col.,
W0z2002098424, depositado con fecha 7/6/2002, D. Dhanak vy
col., WO 03/037262 AZ, depositade con fecha 28/10/2002; K.J.
Duffy y «col., WO 03/099801 21, depositado con fecha
23/5/2003, M.G. Darcy y col., WO 2003/059356, depositade con
fecha 28/10/2002; D. Chai y col., WO 2004/052312, depositado
con fecha 24/6/2004, D. Chai y col., WO 2004/052313, depo-
sitado con fecha 13/12/2003:; D.M. Fitch y col., WO 2004/
058150, depositado c¢on fecha 11/12/2003:; D.K. Hutchinson vy
col., WO 2005/019191, depositado con fecha 19/8/2004; J.K.
Pratt y cel., WO 2004/041818 Al, depositado con fecha
31/10/2003), derivados de 1,l-dioxo-4H-benzo[l,4]tiazin-3-ilo
(J.F. Blake y col., publicacién de patente US-20060252785) y
compuestos de 1, l-dioxo-benzo[d]isotiazol-3-ilo (J.F. Blake y
col., publicacién de patente US-2006040927).

Los ejemplos de inhibidores de proteasa NS3 del HCV in-
cluyen, pero no se limitan a SCH-503034 (Schering, SCH-7),
VX-950 (telaprevir, Vertex), BILN-2065 (Boehringer-Ingelheim,
BMS-605339 (Bristol Myers Squibb) e ITMN-191 (Intermune).

Los ejemplos de interferones incluyen, pero no se limi-
tan a riIFN-alfa-2b pegilado, rIFN-alfa-2a pegilado, rIFN-
alfa-2b, rIFN-alfa-2a, IFN alfa de consenso (infergen), fe-
ron, reaferon, intermax alfa, r-IFN-beta, infergen y actim-
mune, IFN-omega con DUROS, albuferon, loctercn, albuferon,
Rebif, oral interferon alfa, IFNalfa-2b XL, AVI-005, PEG-
Infergen y IFN-beta pegilado.

Los analogos de ribavirina y el profarmaco de ribaviri-

&3
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na, 1la wviramidina (taribavirina), se han administrado con
interferones para controlar el HCV.

Las abreviaturas empleadas habitualmente incluyen: ace-
tilo (Ac), acuoso (aqg.), atmbésferas (atm), 2,2 -bis(di-
fenilfosfino)-1,1"~binaftilo {BINAP), tert-butoxicarbonilo
(Boc), pirocarbonato de di-tert-butileo o anhidrido boc
{BOC;0), bencilc (Bn), butilo (Bu), nuimero de registro segun
Chemical Abstracts (CASRN), benciloxicarbonilo (CBZ o 2Z),
carbonil-diimidazol (CDI)}), 1,5-diazabicicleoi4.3.0]lnon-5-eno
(DBM), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), N,N'-~dici-
clohexilcarbodiimida (DCC), 1,2-diclorocetanc (DCE), dicloro-
metano (DCM), azodicarboxilato de dietilo (DEAD), azodicar-
boxilato de di-iso-propilo (DIAD), hidrurc de di-iso-butil-
aluminio (DIBAL o DIBAL-H}, di-iso-propiletilamina (DIPEA),
N,N-dimetil-acetamida {DMA) , 4-N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP), N,N-dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetilo
(DMS0), clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida (EDCI), etilo (Et), acetato de etiloc (EtQAc),
etanol (EtOH), 2-etoxi-2E-quinolina-l-carboxilato de etilo
(EEDQ), éter de dietilo (Et;0), hexafluorfosfato de 0O-{7-aza-
benzotriazol-1-il)-N,N,N’N’-tetrametiluronio (HATU), 4&cido
acético (HOAc), 1-N-hidroxibenzotriazol (HOBt), cromatografia
de liquidos de alta eficacia (HPLC), isopropanocl (IPA), meta-
nol (MeOH), punto de fusidén (p.£f.), MeSO;- (mesilo o Ms),
metilo (Me), acetonitrilo (MeCN), &acido m-cloroperbenzoico
(MCPBA), espectro de masas (EM), éter de metilo y tert-butilo
(MTBE), N-metilmorfolina (NMM), N-metilpirrolidona (NMP),

fenilo (Ph), propileo (Pr), isopropilo (i-Pr), libras por pul-
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gada cuadrada (psi), piridina (pir), temperatura ambiente
{t.amb. o t.amb.), satd. (saturado}, tert-butildimetilsililo
o t-BuMe2Si (TBDMS), trietilamina (TEA ¢ EtsN), triflato o
CF380,- (Tf), &cido trifluoracético (TFA), tetrafluorborato
de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU) ,
cromatografia de capa fina (CCF), tetrahidrofurano (THF),
tetrametiletilenodiamina (TMEDA) , trimetilsililo o MeaSi
(TMS}, acide p-toluenosulfénico monchidratado (TsOH o pTsOH},
4-Me-CgH4502- o tosilo (Ts), N-uretano-N-carboxianhidrido
{(UNCA). La nomenclatura convencional, incluidos los prefijos
normal (n), iso (i-), secundario (sec-), terciaric (tert-) vy
neo tiene los significados habituales cuando se aplica a los
restos alquile (J. Rigaudy y D.P. Klesney, Nomenclature in
Organic Chemistry, IUPAC 1979, Pergamon Press, Oxford).

Los ejemplos de compuestos representativos abarcados
por la presente invencidn y dentro del alcance de la inven-
cidén se recogen en la tabla siguiente. Estos ejemplos y las
obtenciones gue siguen se facilitan para permitir a los ex-
pertos una mejor comprensién y puesta en practica de la pre-
sente invencidén. No deberédn considerarse como limitadores del
alcance de la invgncién, sino como meramente ilustrativos y
representativos de 'la misma.

En general, la nomenclatura empleada en esta solicitud
se basa en el programa AUTONOM™ v. 4.0, un sistema compu-
terizado del Instituto Beillstein para generar la nomenclatura
sistematica IUPAC. Si surgiera alguna discrepancia entre la
estructura representada y el nombre atribuido a2 dicha estruc-

tura, entonces debera prevalecer la estructura representada.
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cién de la estructura no se indica,

negrita o discontinua,
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por ejemplo,

si la estereoquimica de una estructura o de una por-

con lineas

dicha estructura o porcidn deberd en-

tenderse que abarca todos los estereoisémeros de la misma.

En esta solicitud se emplea el siguiente sisiema de nu-

meracidn.
2 3
1x’§ﬁ/R
R l X
gl
X /5 Rz
Rd.
Tabla 1
compucsto n’ estructura 1Csp' p.f EM
274,0-
I-1 0,008 276,0 478
I-2 0,031 >300 467
13 275,01 456

280,0
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compuesto n° estructura 1Cso’ p.f. EM
/fNHMs
1-4 , %N 0,191 1177%00' 474
NHMs
Y
224,0-
1-5 0,817 226,0 474
NHMs
H
N Olﬂ/§ﬁ/£::]/
6 A A o0t | 2800 | 4
CMe,
NHMs
H
N (8] N/\YQ/
| .
17 LAAN C 0,003 | 2750 | agasags
CMe,
NHMs
H
N._.O N/\/Q/
1-8 (AN ¢ 0,004 467
CMe,
NHMs
MeQ 3
e 1N Or*.\
1-9 #Z zN Ci 0,001 513/515
CMe
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compuesto n° estructura ICsq' p.f EM
NHMs
H Me
| N._.C N
1-10 & (N 0,021 463
CMe,
NHMs
H
MeO | N._.O N
111 AN F 0,001 497
208,0-
1-12 0,006 210,0
186,0-
I-13 0,064 188,0 473
1-14 0,001 478
I-15 0,001 511/513
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compuesto n® estructura ICso' p.f. EM
H
|N 0 N Br
|
= -
I-16 0,059 387-389
OMe
CMe,
H
‘ N. .0 N' X
- e
1-17 0,038 309
CMe
Cl'v’le.3
NHMs
L1g | NS 0,000 | 275,0- | .o
- Z = 2 280,0
OMe
CMe3
H
|N 0 N ND/\ NHMs
|
z P 177,0-
I-19 0,003 180.0 471
OMe
CMe,
O NHMs
N~
|
1-20 Br / 0,225 463/465
OMe
CMe,
NHMs
oMo N
T/Y NI\ 0,002 | 2770
- SN = ! il
I-21 5 281.0 495

5



compuesto n° estructura 1Csq' p.f EM
H
I N_ O N ND/\NHMS
|
1-22 & e 0,044 5057507
1-23 0,001 496
I-24 0,001 492
1.25 0,000 495
4
I-26 0,001 480
H
N
1-27 (,N ' 0% 483
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compuesto n° estructura 1Cso' p.f. EM
NHMs
oo N
T
1-28 N / 0,002 497
OMe
CMe,
NHMs
oMo N
TG
1-29 N / 0’%01 502
I-30 0,017 523
131 0,001 504
8
1-32 0,000 517,2
8
I-33 0’%03 517

4
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compuesto n° estructura ICso | pf EM
1-34 0,01 508
NYO

1-35 XN _O 0’%]2 494

1-36 0,008 514
4

L7 0,009 526
9

1-38 0,000 542
6

1-39 0’303 529

7.
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compuesto n° estructura ICso' p.f EM
1-40 0,006 B
6
0,000 | 293,0-
141 ’ ’
2 2050 | %
o 0,000 .
6
1-43 0.002 401
6
[CH,).NAMs
I-44 0.012 472
2
Me 0 (A OICH ) NHMs
|
o
1-45 0’%“ 474
OMe

CMe,
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compuesto n° estructura Icsg] p.f. EM

1-46 0,000 499
9

147 0,012 526
8

1-48 - 462

1-49 0,000 504
7

1-50 0,000 520
6

1-51 0’203 507

-
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compuesto n® estructura ICsn' p.f EM
1-52 0";03 502
1-53 0,009 518

6
1-54 0,002 534

2
155 0,008 515

6
1-56 0’238 521
157 O’T 7 508

o



58

compuesto n° estructura ICso' | p.f. EM
NHMs
: g
MMJIN oﬁ S
1-58 & / 0,006 478
CMe,
NHMs
! g ,
I-59 0,000 467
9
OMe
I-60 -- 485

1. actividad de polimerasa del HCV (umoles), ver ejemplo 37
2. RMN-H': (CDCl;) = 1,486 (tert-Bu), 2,97 (SO,Me), 3,438 (NMe), 3,932 (OMe)

Los compuestos de la tabla II son también ejemplos adi-
cionales de compuestos comprendidos dentro del alcance de 1la
presente invencién.

Tabla 2

IT-1

IT-2

Los compuestos de la presente invencién pueden obtener-

Se& por un gran numero de métodos representades en los esgue-

<
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mas de reacciones de sintesis representativos, que se facili-
tan y describen seguidamente. Los materiales de partida y los
reactivos empleados para obtener estos compuestos son produc-
tos comerciales suministrados por préveedores tales como Al-
drich Chemical Co., o compuestos que pueden obtenerse por
metodos que los expertos ya conocen con arreglo a los proce-
dimientos definidos en los manuales de referencia, como son
el Fieser y Fieser’s Reagents for Organic Synthesis: Wiley &
Sons: Nueva York, voltmenes 1-21; R. C. LaRock, Comprehensive
Organic Transformations, 2% edicién, Wiley-VCH, Nueva York
1399; Comprehensive Organic Synthesis, B. Trost y I. Fleming
(coord.), wvol. 1-9, Pergamon, Oxford, 19%91; Comprehensive
Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky y C.W. Rees (coord.),
Pergamon, Oxford 1984, vol. 1-9; Comprehensive Heterocyclic
Chemistry II, A.R. Katritzky y C.W. Rees {coord.), Pergamon,
Oxford 1996, wvol. 1-11; y Organic Reactions, Wiley & Sons,
Nueva York, 1991, volumenes 1-40. Los siguientes esquemas de
reacciones de sintesis son meramente ilustrativos de algunos
métodes que permiten sintetizar los compuestos de la presente
invencién, en dichos esquemas de reacciones de sintesis pue-
den introducirse diversas modificaciones, que los expertos
verdn facilmente tomandoc como referencia la descripcién de
esta solicitud,

Los materiales de partida y los compuestos intermedios
de los esquemas de las reacciones de sintesis pueden aislarse
y purificarse, si se desea, aplicando técnicas convenciona-
les, incluyendo, perec sin limitarse a ellas la filtracién,

destilacidn, cristalizacién, cromatografia y similares. Di-

i
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chos materiales pueden caracterizarse aplicando técnicas con-
vencionales, que incluyen las constantes fisicas y los datos
espectrales.

A menos que se especifique lo contrario, las reaccicnes
descritas se llevan a cabo en atmésfera de gas inerte, a pre-
sidn atmosférica, en un intervalo de temperaturas de -78°C a
150°C, con mayor preferencia de 0° a 125°C y con preferencia
especial y de modo conveniente a temperatura ambiente, p.ej.
en torno a 20°C.

Algunos compuestos de los esquemas siguientes se repre-
sentan en forma de estructura de Markush con sustituyentes
generalizados; sin embargo, los expertos apreciarin de inme-
diato que la naturaleza de los grupos R definida en las rei-
vindicaciones puede variar del modo que se indica en las rei-
vindicaciones anexas para formar los diversos compuestos con-
templados en esta invencién. Ademds, las condiciones de reac-
cién son ilustrativas y pueden adoptarse condiciones alterna-
tivas sin necesidad de perder el tiempo en experimentos inne-~
cesarios. El orden de las reacciones de los ejemples que si-
guen no se indica para limitar el alcance de la invencién,

que se define en las reivindicaciones.

Esquema A
T
Br\IiCHO R’
NH, NH, Rr N
1 |
Br R A-3 R P
— —
R’ R} R’
4 R‘ Rd
A-1 A-2 A-5

18
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Los derivados de quinolina contemplados en la presente
invencién se obtienen por modificacién de la sintesis de qui-
nolinas de Skraup, en la gue mediante la condensacidén catali-
zada con un acide de una anilina A-2 y la 1,2,2-tribromo-
acroleina (A-3) se obtiene la bromoquinolina A-4. La conden-
sacidén se lleva a cabo de forma tipica sobre una anilina, en
la que R' es un resto hetercarilo, tal como se ha descrito en
el resumen de la invencidén, o una forma protegida del mismo,
que finalmente se convierte en dicho resto heterocarilo. La
introduccién del resto hetercarilo para obtener el compuesto
A-2, en el que R? es hetercarilo, se realiza facilmente me-
diante la condensacién catalizada con paladio de una orto-
bromoanilina A-1 y un &acido heteroaril-borénico.

Los acidos borénicos tutiles para la obtencidédn de los
compuestos de la presente invencién incluyen, pero no se li-
mitan a: el 4cido 2-metoxi-piridin-3-il-borénico (CASRN
163105-90-6), el &cido 2-benciloxi-3-piridina-borénico, el
acido 2-oxo-1,2-dihidropiridina-3-borénico (CASRN 951655-49-
5), el Acido 5~fluor-2-metoxi-3-piridina-borénico (CASRN
957120~-32-0), el acido Z2-metoxi-6-metil-piridin-3-il-berénico
(CASRN 1000802-75-4), el acido S-clero-2-metoxi-piridin-3-il-
borénice (CASRN 943153-22-8), el acido 2,6-dimetoxi-piridin-
3~il-bordénico (115, CASRN 221006-70-8, el 4&cido B-(2,3-di-
hidro-3-oxo-4-piridazinil)-borénico (ejemplo 16) y el acido
2,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahidropirimidin-5—il—borénico {CASRN
70523-22-7). Los expertos en quimica orgadnica comprenderan
facilmente que los &cidos borénicos Yy los ésteres de &cidos

borénicos, por ejemplo el resto 4,4,5,5-tetrametil-(1,3,2]-~

gl
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dioxaborolan-2-ilo, pueden utilizarse indistintamente para la
condensacidn de Suzuki. El grupo oxo puede enmascararse en
forma de un éter de alquilo, que después requiere el consi-
guiente paso de desalquilacién paso para regenerar el grupo
oxo, que se efectia fdcilmente calentando el compuesto con

HBr/HOAc.

Después de 7la obtencién de la quineclina, mediante una
segunda condensacién de Suzuki con un acido aril-borénico del
tipo &cido 4-{metanosulfonamido)-fenil-bordnice o acido 4-
nitrofenil-borénico se introduce el sustituyente 3-arilc como
R? Y se obtiene el compuesto A-5. Los expertos en guimica
organica sabran apreciar la gran disponibilidad de &cidos
aril-borénicos, que aporta una enorme flexibilidad en lo to-
cante al orden de las transformacicnes requeridas de los gru-

pos funcionales y a la naturaleza del sustituyente R3.

Esquema B
Me
A
N Ar MME;E q Nl AT
e
Br. - Me O.B = RI-X R
r 2
. . R R = heteroarilo
X = halbgeno
B-1 B-2 B-3

La condensacién de Skraup puede realizarse también so-
bre una bromoanilina, para formar el compuesto A-4, en el que
R' es bromo y después se efectia la condensacién de Suzuki
para introducir el sustituyente heterocariloc R! en la guinoli-
na. Tal como se demuestra en el ejemplo 13, la condensacién
preferente tiene lugar en la posicién 3. La disponibilidad

del derivado 8-bromo (B-1) aperta una flexibilidad sintética

adicional. La metalacién de la 8-bromoquinolina, en la que el
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Ar no es reactive en las condiciones de reaccién, permite la
introduccién de un acido borénico en el anille quinolina (B-
2), que a su vez permite efectuar la condensacién de Suzuki
con los compuestos heterocarilo sustituidos por sustituyentes
haldgeno o trifluormetilsulfoniloxi, por ejemplo la 2-cloro-
3-metoxi-pirazina (CASRN 40155-28-0), que puede desmetilarse
para generar el resto 3-oxo~3,4-dihidro~pirazin-2-ilo.

La reaccidén de Suzuki es una condensacién catalizada
con paladio de un &cido borénico (R-B(OH}:), en el gue R es
ariloe o wvinilo, con un haluro o un triflatec de arileo o de
vinile (R’Y, en el que R’ = arilo o vinilo; Y = haluroc o
-0S0;CF3) para formar un compuesto R-R’. Los catalizadores
tipicos incluyen al Pd(PPh;);, Pd(OAc), y PdCl,{dppf). Con el
PdCl; (dppf) se pueden condensar compuestos alquil-borano pri-
marios con un haluro o un triflate de arilo o vinilo sin eli-
minacién B. Se han identificado catalizadores muy activos
(véase, p.ej. J.P. Wolfe y col., J. Am. Chem. Soc. 121 (41),
9550-9561, 1999 y A.F. Littke y col., J. Am. Chem. Soc.
122 (17), 4020-4028, 2000). La reaccién puede llevarse a cabo
en un gran numero de disolventes organicos, incluidos el to-
lueno, THF, dioxano, DCE, DMF, DMSO y MeCN, disolventes acuo-
S0s y en medio basico. Las reacciones se efectiian normalmente
a una temperatura comprendida entre temperatura ambiente y
unos 150°C. Los aditives (p.ej. CsF, KF, TlOH, NaOEt y KOH)
suelen acelerar la condensacién. Hay un gran numero de para-
metros en la reaccidén de Suzuki, incluidos la fuente de pala-
dio, el ligando, los aditivos ¥ la temperatura y también las

condiciones éptimas, que algunas veces requieren la optimiza-

£l
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cién de los pardmetros para un par determinado de reactivos.
A.F. Littke y col., lugar citado, describen las condiciones
de la condensacién cruzada de Suzuki con 4cidos arilborénicos
con un rendimientc elevado, a t.amb., empleando Pd,(dba);/
P(tert-bu); vy condiciones de condensacién cruzada de trifla-
tos de arilc o vinilo empleando Pd(OAc)2/P(C¢Hn)z a t.amb.
J.P. Wolf y col., lugar citado, describen condiciones efica-
ces para la condensacién cruzada de Suzuki empleando el
Pd{(OAc);/o-(di-tert-butilfosfino)bifenilo o el o-(diciclo-
hexilfosfino)bifenilo. Los expertos en quimica orgénica po-
dran determinar las condiciones éptimas sin perder tiempo en

experimentaciones innecesarias.

Esquema C

N I-ZI p‘ s
Br ' - paso 1 N 2
—
R?
R’ R
C-1 paso } C-2
lpaso 8
H

&2
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Los compuestos de la férmula general I, en la que R! es
un heterociclo unido mediante un enlace carbono-nitrégenc,
pueden obtenerse por una reaccién de aril-aminacidn cataliza-
da con cobre o con paladio. Ya se han descrito procedimientos
de aril-aminacién. La introduccién de los sustituyentes 2-
oxo-tetrahidro-pirimidin-1-ile o] 2-oxo-imidazolidin-1-ilo
puede realizar por aril-aminacién catalizada con Cul de una
bromoquineclina con l,3-diamino-propano (paso 1) o 1,2-di-
amino-etano (D. Ma y col., Org. Lett. 5(14), 2453, 2003) vy
posterior ciclacion intramolecular con carbonil-diimidazol
(paso 2). Como alternativa, puede formarse un anillo hetero-
ciclico a partir de la amina primaria C-4. Se han descrito
numerosos procedimientos para introducir una amina primaria
en una anille arilo por desplazamiento de un halégeno (paso
3} (J.P. Wolfe y col., Tetrahedron Lett. 38(36}), 6367, 1997;
€.-2. Tao y col., Tetrahedron Lett. 49, 70, 2008; Q. Shen y
J.F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 128, 10028, 2006; S.S. Surry
y S.L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 129, 10354, 2007). Por
acilacién del compuesto C-4 con el &cido S-bromo-pentanocico
{paso 5) o con &cido 4-bromo-butirico ¥ posterier ciclacidn
intramolecular (paso 6) se obtienen los sustituyentes piperi-
dona (C~8, n = 1) y pirrolidona (C-8, n = 0), respectivamen-
te. Por condensacién del compuesto C-4 con 3-isocianato-
propanocato de etilc (CASRN 5100-34-5) o con 4 isccianatoace-
Lato de etilo (CASRN 2949-22-6) (paso 4) y posterior acila-
cidén intramolecular (paso 7) se obtienen los restos 2,5~
dioxo-imidazelidin-1-ilo (C-6, n = 0Q) y 2,6-dioxo~-tetrahidro-

pirimidin-1-ilo (C-6, n = 1), respectivamente. El resto 2,4-

&I
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dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ile (C-9) podria introducir-
se por desplazamiento catalizado con Cul del bromo con uraci-
lo (paso 8) (R. Wagner y col., WO 2009/039127).

Los compuestos de la foéormula general A-5, en la que el
enlace aril-R® es un enlace carbono-nitrdgeno pueden obtener-
se por desplazamiento catalizado con paladio del sustituyente
bromo del compuesto A-3 con una amina ciclica opcionalmente
sustituida, del modo que se ilustra en los ejemplos 11 y 12
(J.F. Hartwig y col., J. Org. Chem. 64, 5575, 1999).

El sustituyente de la posicién dos se introduce a tra-
vés de la quinolona (ejemplo 1), que se obtiene por condensa-
cién cruzada, catalizada con paladio, del acrilato de metilo
con el compuesto 20a aplicando el método de Heck y por cicla-
cion catalizada con &cido de la lactama, la O-alquilaciotn de
la lactama requiere que haya un sustituyente 2-metoxi. La
reaccion de la quinolona con oxihaluros de fésforo permite
obtener la 2-halo-quinolina, gque puede desplazarse para in-
troducir otros grupos funciocnales.

La introduccién de sustituyentes aciclicos como R?® se
efectia realizando una condensacién de Heck para unir el
haluro de hetercarilo con un alquenoc o alquino oportunamente
sustituidos (véase, p.ej. ejemplo 29). La reaccidn de Heck {o
reaccidn de Mizoroki-Heck) es una condensacién catalizada con
paladio de un haluroc o de un triflato de arile, alquenilo,
alquinilo o bencilo con un alqueno-estireno, un éster acrila-
to, acrilonitrilo, enol-éter o encl-tiocéter {A. de Meijere vy
F.E. Meyer, Angew. Chem. Int. FEd. English 33, 2379-2411,

1994; W. Cabri e I. Candiani, Acc. Chem. Res. 28(1), 2-7,
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1995) que contiene por lo menos un protdén y a menudo es defi-
ciente en electrones, por ejemploc un éster acrilate o un
MeCN. Los catalizadores de paladio empleados habitualmente
incluyen al Pd(PPhs),, Pd(OAc);, PdCl;, Pd,(dba)s;. Los ligandos
de fosfina, por ejemplo la PPh;, P(o-Tol); v BINAP, se incor-
poran normalmente a la mezcla reaccionante en forma de com-
plejos de fosfina formados previamente o en forma de fosfinas
libres, que pueden formar complejos “in situ”. Se emplean
normalmente bases del tipo TEA, 1,2,2,6,6~pentametil-
piperidina, DBU, K,CO;, KOAc, Ag,CO; y KO-tert-Bu. La reaccién
se lleva a cabo normalmente en disolventes aprétices, con
frecuencia la DMF, DMSO, NMP o MeCN; sin embargo puede utili-
zarse también disoclventes menos polares y codisolventes acuo-
sos. Existen diversas variables de reaccién, pero ya se han
publicado métodos y los expertos podran encontrar las mejores
condiciones sin perder el tiempo en experimentos innecesa-
rios,

Por transformaciones similares se obtienen los compues-
tos de la férmula general I, en la que R es diferente de
butilo terciario. Por dibromacién de la 4-(l-metilciclo-
propil)bencencamida (CASRN 114833-72-6) o del 1-(4-amino-
fenil)ciclopropanocarbonitrilo (CASRN 108858-86-2) se obtie-
nen compuestos intermedios que pueden someterse a un orden de
reacciones completamente similar. Como alternativa puede so-
meterse el 4-amino-5-bromo-2-metoxibenzoato de metilo (CASRN
111049-68-4) a una sintesis de Skraup para obtener el 3, 8-
dibromo-5-metoxi-quinoclina-6-carboxilato de metilo {122a),

que se convierte en el correspondiente ciclopropanocarboni-
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trilo (124a) por métodos convencionales (véase, p.ej., el
ejemplo 25). El grupo nitrilc puede convertirse fécilmente en
el correspondiente aldehido (y por tanto también en el co-
rrespondiente acido y éster) y después en los sustituyentes
difluormetile (fluoracién con DAST) o hidroximetilo (reduc-
cién con BH;3). Puede recurrirse a transformaciones similares
para obtener los correspondientes anadlogos des-metoxi. De
manera similar, la 4-trifluormetil-anilina (CASRN 455-14-1) y
la 3-metoxi-4-trifluormetil-anilina pueden convertirse en

quineolinas y quinazolinas.

Esquema D

NH < fo &
Br. 1 NH, \éw HN
el
R E I
‘
N¢\|rCl N(’\rR

RN [N
R
R

D4 D-5

Y=

3

Las quinazolinas contempladas en la presente invencién
se obtienen por condensacién de un orto-diaminobenceno opor-
tunamente sustituido con un compuesto 1,2-dicarbonilo. Por
ejemplo, se condensan el glioxilato de etilo con el compuesto
32 para formar wuna mezcla de S-bromo~7-tert-butil-1H-
quinoxalin-2-ona vy B8-bromo-6-tert-butil-1H~gquinoxalin-2-ona.

La introduccién de los sustituyentes C-3 Yy C-8 puede efec-
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tuarse por desplazamientos sucesivos, del modo descrito pre-

viamente (véase, p.ej., el ejemplo 2).

Esquema E
Br Br Br Br Br
paso 1 HO,C paso 2 +0 paso 3 1
1 =—CMe, ” 0O / 0 Nz
CMEJ CNI&3 CMCJ CMEJ
E-1 E-2 152a 152b E-3

Los compuestos de la férmula general I, en la que X® as
Ny x', x* y X' son CR®, se obtienen a partir del compuesto E-
3 por condensaciones sucesivas catalizadas con paladio para
introducir los sustituyentes R' y R? aplicando condiciones
similares a las descritas previamente. La conversién del com-
puesto E-1 en el E-2 se efectia por condensacién de Heck ca-
talizada con paladio. La lactonizacién intramolecular catali-
zada con paladio del &acido acetilénico produce una mezcla de
productes 6-endo-dig y 5-exo-dig 152a y 152b, respectivamente
(H. Sashida y A. Kawamuki, Synthesis 1145, 1999). Por exposi-
cién del 152a al amoniaco se obtiene la correspondiente iso-
quinolona, que se convierte en el compuestc E-3 por trata-
miento con POCl;. La cbtencién del E-1 se ha descrito en G.C.

Colossi y col., en WO 2008/087057.

&r
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Esquema F
\]”N | Br N.;N O
Br D Bry ¢ j Br\é
CMe, CMe, CMe,
F-1 F-2 F-3a: R=NH,
:' F-3b: R =NHNH,
H
’N Br N. 20
Br N I Br\g Br\é
CNI‘:J Cme3 Chics
F-4 F-5 F-6a: R =Me

F-6b: R =CH,NH,

Los compuestos de la férmula general I, en la que %3 %

2

X* son CR® y x' v X' son N (derivados cinolina), pueden obte-

nerse de manera similar a partir del F-1 por condensaciones
sucesivas catalizadas con paladio para introducir los susti-
tuyentes R' y R’ aplicando condiciones similares a las des-
critas previamente. La conversién del compuesto F-2 en el F-1
puede efectuarse con oxibromuro de fésforo. E1l F-2 se obten-
dra tratando el F-3b con cloruro de dietoxiacetilo para aci-
lar la hidrazina y se someterd a una acilacién intra-
molecular de Friedel-Crafts. Los compuestos de la férmula
general I, en la que X', X* y X’ son CR®, pueden obtenerse de
manera similar a partir del F-4, que a su vez se obtiene a
partir del F-5. El F-5 se obtiene por una acilacién intramo-
lecular de Friedel-Crafts similar del F-6a. Para evitar ambi-
gliedades se da por supuesto que las flechas del esquema E
("—>") significan desconexiones retrosintéticas (E.J. Corey,

Angew. Chem. Intl. Ed. Engl. 30, 455, 1991).
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Esquema G

Chie, CMe, CMe,
G-1 G-2 G-3

Los compuestos de la férmula general I, en la que X!,
XZ, x? 3% X% son CRS, se obtienen a partir del dibromonaftaleno
G~1 por cendensaciones sucesivas catalizadas con paladioc para
introducir los sustituyentes R' y R’ aplicande condiciones
similares a las descritas previamente. La obtencién del com-
puesto G-1 se describe en el ejemplo 22 junto con condensa-
ciones sucesivas de Suzuki para introducir los restos R! y
R?.

La actividad de los compuestos de la invencidn como in-
hibidores de la actividad del HCV puede determinarse por
cualquier método apropiado, ya conocido de los expertos, in-
cluidos los ensayos “in vivo” e “in vitro”. Por ejemplo, la
actividad inhibidora de la NS5B del HCV de los compuestos de
la férmula I puede determinarse con procedimientos estandar
de ensayo, descritos en Behrens y col., EMBO J. 15, 12-22,
1556, Lohmann y col., Virology 249, 108-118, 1998 y Ranjith-
Kumar y cel., J. Virology 75, 8615-8623, 2001. A menos gque se
indique otra cosa, los compuestos de esta invencién han de-
mostrado actividad inhibidora de NSS5b HCV “in vitro” en di-
ches ensayos estédndar. Las condicicnes de ensayo de la poii—
merasa del HCV aplicadas para los compuestos de la presente
invencién se describen en el ejemplo 41. Se han desarrollado

sistemas de replicdén de base celular para el HCV, en los que
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las proteinas no estructurales replican de modo estable el
RNA virico subgenémico en células Huh7 (V. Lohmann y col.,
Science 285, 110, 1999 y K.J. Blight y col., Science 290,
1972, 2000). Las condiciones de ensayo de replicén de base
celular aplicadas a los compuestos de la presente invencidn
se describen en el ejemplo 42. En ausencia de replicasa HCV
funcional purificada, formada por proteinas viricas no es-
tructurales y proteinas de hospedante, nuestros conocimientos
de la sintesis de RNA de los Flaviviridae procede de estudio
en los que se emplean RNA-polimerasas dependientes de RNA
recombinantes y activas y de la validacién de estos estudios
en el sistema de replicén de HCV. La inhibicidén de la polime-
rasa de HCV recombinante purificada con compuestos en ensayoes
biogquimicos “in vitro” puede validarse empleando el sistema
de replicén, para ello la polimerasa existe en el complejo de
replicasa, asociado con otros polipéptidos viricos y celula-
res, en una estequiometria apropiada. La demostracién de la
inhibicién de base celular de la replicacién del HCV puede
ser mas predictiva de la funcidn “in vivo” que la demostra-
cién de la actividad inhibidora de la NS5B del HCV en ensayos
bioquimicos “in wvitro”.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse en una amplia variedad de formas y vehiculos de dosi-
ficacién para la administracidén oral. La administracién oral
puede realizarse en forma de tabletas, tabletas recubiertas,
grageas, capsulas de gelatina dura o blanda, soluciones,
emulsiones, jarabes o suspensiones. Los compuestos de la pre-

sente invencidn son eficaces cuando se administran por otras
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vias de administracién, incluidas la continua (goteo intrave-
noso), topica, parenteral, intramuscular, intravenosa, subcu-
tdnea, transdérmica (que puede incluir un agente mejorador de
penetracidén), bucal, nasal, inhalacién y supositorios, entre
otras vias de administracién. El modo preferido de adminis-
tracién es en general el oral, aplicando un régimen conve-
niente de dosificacién diaria, que puede ajustarse al grado
de severidad y a la respuesta del paciente al principio acti-
vo.

Un compuesto o compuestos de la presente invencidn, asi
como sus sales farmacéuticamente aceptables, junto con unc ©
varios excipientes, vehiculos o diluyentes convencionales,
puede envasarse dentro de una forma de composicidén farma-
céutica y dosificacién unitaria. Las composiciones farmacéu-
ticas y las formas unitarias de dosificacién pueden contener
ingredientes convencionales en proporciones convencionales,
con o sin compuestos © principios activos adicionales y las
formas de dosificacidédn unitarias pueden contener cualquier
cantidad eficaz del ingrediente activo, acorde con el inter-
valo de dosificaciodn diaria que se pretenda emplear. Las com-
posiciones farmacéuticas pueden emplearse en forma de sdéli-
dos, por ejemplo tabletas o capsulas rellenas, semisdélidos,
polvos, formulaciones de liberacidén persistente o liguidos,
por ejemplo soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes o
capsulas rellenas para el usco oral; o en forma de suposito-
rios para la administracidén rectal o vaginal; o en forma de
scluciones inyectables estériles para el uso parenteral. Una

preparacién tipica contendrad del 5 % al 95 % de compuesto o

U
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compuestos activos (p/p). El término “preparacién” o “forma
de dosificacién” indica tanto formulaciones sdélidas como li-
quidas del compuesto activo y los expertes en la materia sa-
bridn entender que un ingrediente activo puede existir en di-
ferentes preparaciones en funcién del organo o tejido diana y
de la dosis y de los pardmetros farmacocinéticos deseados.

El término “excipiente” empleado en la descripcidn in-
dica un compuesto gue es util para preparar una composicidn
farmacéutica, es sano en general, no téxico y no molesto en
sentido biolégico ni en ningin otro sentido e incluye a los
excipientes que son aceptables para el uso veterinario y tam-
bién para el uso farmacéutico en humanos. Los compuestos de
esta invencién pueden administrares solos o bien, en general,
se administraradn mezclados con uno o mas excipientes, dilu-
yentes o vehiculos farmacéuticamente idénecs, elegidos en
funcién de la via de administracioéon deseada y de la practica
farmacéutica estandar.

“Farmacéuticamente aceptable” indica que es util para
la fabricacién de una composicibén farmacéutica gque es segura
en general, no téxica y no molesta en sentide bioldgico ni en
ningin otro sentide e incluye que es aceptable para el uso
farmacéutico humano.

Una forma de “sal farmacéuticamente aceptable” de un
ingrediente activo puede conferir también inicialmente una
propiedad farmacocinética deseable al principio active, dque
estaria ausente en la forma de no sal y puede afectar a la
farmacodinamica del principic activo en lo que respecta a su

actividad en el cuerpo. La frase “sal farmacéuticamente acep-
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table” de un compuesto significa una sal que es farmacéuti-
camente aceptable y que posee la actividad farmacolédgica de-
seada del compuesto original. Dichas sales incluyen: (1) las
sales de adicién de A&cido, formadas con Aacidos inorganicos,
por ejemplo con &acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido
sulfirico, acido nitrico, &cido fosfdérico y similares; o for-
madas con acidos organicos, por ejemplo con acido acético,
dcido propidnico, acido hexanoico, 4cido ciclopenta-
nopropidnico, A&cido glicdlico, acido piruvico, acide léactico,
dcido maldénico, &cido succinico, acido mélico, &cido maleico,
dcido fumarico, Acido tartdrico, &cido citrico, acido benzoi-
co, Acido 3-({4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, é&cido
mandélico, Acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
1,2-etanodisulfénico, 4acido 2-hidroxietanosulfénico, &cido
bencenosulfdénico, &cido 4-toluenosulfénice, &cido alcanfor-
sulfénico, acide 4-metilbicicle([2.2.2]-0ct-2-eno-1-
carboxilico, &cido glucohepténico, &cide 3-fenilpropiénico,
dcido trimetilacético, &cido tert-butilacético, acidec lauril-
sulfirico, &cido glucénico, A&cido glutémico, 4&cide hidroxi-
naftoico, acido salicilico, Acido estedrico, 4cido mucédnico y
similares; o (2) las sales formadas cuando un protdn dcido
presente en el compuesto original se reemplaza por un ion
metalico, p.ej. un ion de metal alcalino, un ion de metal
alcalinotérrec o un ion de aluminio;‘o se coordina con una
base orgénica, por ejemplo con la etanolamina, dietanclamina,
trietanclamina, trometamina, N-metilglucamina y similares.
Las preparacicones en forma sélida incluyen leos polvos,

las tabletas, las pildoras, las capsulas, los selles, los
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supositorios y los granulos dispersables. Un vehicule sélido
puede ser una o varias sustancias que actuan ademds como di-
luyentes, agentes aromatizantes, sclubilizantes, lubricantes,
agentes de suspensidén, aglutinantes, conservantes, agentes
desintegrantes de tabletas o un material encapsulante. En los
polvos, el vehiculo se halla en general en forma de sdbélido
finamente dividido, mezclado con el principio activo finamen-
te dividido. En las tabletas, el principio active se mezcla
en general con el vehiculo que tiene la capacidad aglutinante
necesaria en proporciones adecuadas y se compactan en forma y
tamafio deseados. Los vehiculos iddéneos incluyen, pero no se
limitan a: carbonato magnésico, estearato magnésico, talco,
azlicar, lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, traga-
canto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, una cera
de bajo punto de fusidén, manteca de cacac y similares. Las
formulaciones de forma sélida pueden contener, ademas del
principio activo, colorantes, aromas, estabilizantes, tampo-
nes, edulcorantes naturales y artificiales, dispersantes,
espesantes, agentes solubilizantes y similares.

Las formulaciones liquidas son también apropiadas para
la administracién oral e incluyen la formulacién liquida que
incluye a las emulsiones, jarabes, elixires, soluciones acuo-
sas y suspensiones acuosas. Estas incluyen las preparaciones
de forma sélida que se pretende convertir en preparaciones en
forma liquida inmediatamente antes del uso. Las emulsiones
pueden prepararse también en soluciones, por ejemple, en so-
luciones acuosas de propilenglicol o pueden contener agentes

emulsionantes, tales como lecitina, monooleato de sorbitano o

-
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acacia. Las soluciones acuosas pueden prepararse disolviendo
el principio activo en agua y afadiendo los colorantes, aro-
mas, agentes estabilizantes y espesantes idoneos. Las suspen-
siones acuosas pueden prepararse dispersando el principio
active finamente dividido en agua con un material viscoso,
por ejemplo las gomas naturales o sintéticas, las resinas, la
metilcelulosa, la carboximetilcelulosa sbédica y otros agentes
de suspensidn bien conocides.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién parenteral (p.ej. por inyeccidn,
por ejemple la inyeccién de bolo o la infusién continua) vy
pueden presentarse en formas unitarias de dosificacidén de
tipo viales, jeringuillas prerrellenadas, infusidn de pequefio
volumen o en recipientes multidosis a los que se afiade un
conservante. Las composiciones pueden adoptar la forma de
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos
o acuosos, por ejemplo soluciones en polietilenglicol acuoso.
Los ejemplos de excipientes, diluyentes, disolventes o vehi-
culos aceitosos o no acucsos, incluyen al propilenglicol,
polietilenglicol, aceites vegetales (p.ej. aceite de oliva) y
ésteres organicos inyectables (p.ej. oleato de etilo) y pue-
den contener auxiliares de formulacién, por ejemploe con-
servantes, humectantes, emulsionantes © agentes de sﬁspen—
sidén, estabilizantes y/o agentes dispersantes. Como altex-
nativa, el ingrediente activo puede adoptar la forma de pol-
vo, obtenida por aislamiento aséptico de un sdélido estéril o

por liofilizacidédn de una solucidn para la constitucidn antes
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del uso con un vehiculo idéneo, p.ej. agua esteéril, libre de
pirégenos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién tépica sobre la epidermis en
forma de ungilientos, cremas, lociones o comeo parche transder-
mico. Los ungiientos y cremas pueden formularse, por ejemplo,
con una base acuosa o0 acelitosa a la gue se afiaden los agentes
espesantes y/o gelificantes iddéneos. Las lociones pueden for-
mularse con una base acuosa o aceitosa y contendran ademas en
general uno o varios agentes emulsiocnantes, agentes esta-
bilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension,
agentes espesantes ¢ agentes colorantes. Las formulaciones
idéneas para la administracién toépica en la boca incluyen las
pildoras que contienen los principios activos en una base
aromatizada, normalmente sucrosa, acacia © tragacanto; las
pastillas que contienen el ingrediente active en una base
inerte, por ejemplo gelatina y glicerina o sucrosa y acacia;
los enjuagues bucales que contienen el principio activo en un
vehicule liquido apropiado.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién en forma de supositeorios. En
primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusidn, por
eijemplo una mezcla de glicéridos de &cidos grasos © manteca
de cacao y en ella se dispersa de forma homogénea el princi-
pio activo, por ejemplo por agitacién. La mezcla fundida
homogénea se vierte entonces en meoldes de tamafic convenlente,

se deja enfriar y solidificar.
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Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién vaginal. En la técnica ya se
conocen como apropiados los pesarios, tampones, cremas, ge-
les, pastas, espumas o pulverizadores gue, ademas del princi-
pio activo, contienen tales vehiculos. Los compuestos de la
presente invencién pueden formularse para la administracién
nasal. Se aplican las soluciones o suspensiones directamente
a la cavidad nasal por medics convencionales, por ejemplo con
un cuentagotas, una pipeta o un nebulizador. Las formulacio-
nes pueden suministrarse en una forma de dosis iunica o de
dosis maltiple. En el ultimo caso de un cuentagotas ¢ una
pipeta, esto puede realizarse por el mismo paciente que se
administre un velumen apropiado, predeterminado, de la solu-
cién o suspensién. En el caso de un nebulizador, esto puede
lograrse por ejemplc mediante una bomba nebulizadora calibra-
da.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse para la administracién de aerosol, en particular al
tracto respiratorioc, incluida la administracién intranasal.
El compuesto tendrid en general un tamafio de particula peque-
fio, por ejemplo del orden de cinco {5) micras o menos. Este
tamafio de particula puede obtenerse por medios ya conocldos
de la técnica, por ejemplo peor micronizacidén. El principio
active se aloja en un envase presurizado con un propelente
idéneo, por ejemplo un hidrocarburc clorofluorado (CFC), por
ejemplo el diclorodifluormetanc, triclorofluormetanc o diclo-
rotetrafluoretanc o didxido de carbono u otro gas apropiade.

El aeroscl puede contener ademds de modo conveniente un ten-
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sicactivo, por ejemplo la lecitina. La dosis de farmaco puede
controlarse mediante una valvula calibrada. Como alternativa,
los principios activos pueden suministrarse en forma de polvo
seco, por ejemplc una mezcla de pelvo del compuesto en una
base pulverulenta idénea, por ejemplo lactosa, almiddn, deri-
vados de almidén, tales como la hidroxipropilmetil-celulosa y
polivinilpirrolidona (PVP). El wvehiculo pulverulento formara
un gel en la cavidad nasal. La composicién en polvo puede
presentarse en una forma unitaria de dosificacién, por ejem-
ple en capsulas o cartuchos, p.ej. de gelatina o en envases
de tipo blister, a partir de los cuales se puede administrar
el polvo mediante un inhalador.

Si se desea, 1las formulaciones pueden fabricarse con
recubrimiento entérico, adaptadoe a una administracidén con
liberacidén persistente o controlada del principio active. Por
ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden for-
mularse en dispositivos de entrega de farmaco transdérmica o
subcuténea. Estos sistemas de entrega son ventajosos cuando
es necesaria la liberacidén sostenida del compuesto y cuando
la tolerancia del paciente es crucial para el régimen de tra-
tamiento. Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos
se alojan con frecuencia en un soporte sdlido adherido sobre
la piel. El compuesto de interés puede combinarse ademds con
un mejorador de penetracién, p.ej. la azona (l-dodecilaza-
cicloheptan-2-ona}). Los sistemas de entrega con liberacidn
persistente se insertan subcutaneamente a la capa subdérmica
mediante cirugia o inyeccidn. Los implantes subdérmicos en~

capsulan el compuesto en una membrana soluble en lipidos,
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p.ej. caucho de silicona o un polimerce biodegradable, p.ej.
dcido poliléactico.

Las formulaciones iddéneas junto con los wvehiculos, di-
luyentes y excipientes farmacéuticos se describen en el ma-
nual Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 1995,
coordinade por E.W. Martin, Mack Publishing Company, 19%* edi-
cién, Easton, Pennsylvania. Un cientifico experto en formula-
ciones podréa modificar las formulacicnes dentro de las ense-
fianzas de la especificacidén para obtener numerosas formula-
ciones destinadas a una via concreta de administracidn sin
por ello inestabilizar las composiciones de la presente in-
vencién ni comprometer su actividad terapéutica.

La modificacién de los compuestos presentes para hacer-
los mas solubles en agua o en otro wvehiculo, por ejemplo,
puede llevarse fécilmente a la practica mediante modifi-
caciones menores (formacién de sal, esterificacidn, etc.),
que son bien conocidas de los expertos en la materia. Los
expertos en la materia saben ademds modificar la via de admi-
nistracién y el régimen de dosificacidén de un compuestc con-
creto con el fin de gestionar mejor la farmacocinética de los
compuestos presentes para que tengan el efecto beneficioso
maximo en los pacientes.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” empleado
en la descripcién significa la cantidad requerida para redu-
cir los sintomas de la enfermedad en un individuo. La dosis
deberd ajustarse a los factores individuales de cada caso
particular. Tal dosis puede variar dentro de amplios limites,

en funcién de numerosos factores, como son la severidad de la
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enfermedad a tratar, la edad y el estado general de salud del
paciente, otros medicamentos que el paciente esté tomando, 1la
via y la forma de administracién y las preferencias y la exi-
gencia del facultativo que atiende al paciente. Para la admi-
nistracién oral puede ser apropiada una dosis diaria de 0,01
a 1000 mg/kg de peso corporal al dia en régimen de monotera-
pia y/o de terapia de combinacién. Una dosis diaria preferida
se sitiia entre 0,1 y 500 mg/kg de peso corporal, especialmen-—
te entre 0,1 y 100 mg/kg de peso corporal y muy especialmente
preferida entre 1,0 y 10 mg/kg de pesc corporal al dia. Por
lo tanto, para la administracién a una persona de 70 kg, la
dosis podria situarse entre 7 mg y 0,7 g al dia. La dosifica-
cién diaria puede administrarse en una sola dosis o toma o
dividirse en varias subdosis, por ejemplo entre 1y 5 subdo-
sis al dia. En general, el tratamientoc se inicia con dosis
pequefias, inferiores a la dosis ¢éptima del compuesto. A con-
tinuacién se incrementa la dosis hasta alcanzar el efecto
éptimo para el paciente individual. Los expertos en tratar
enfermedades del tipo descrito aqul seran capaces, sin reali-
zar experimentacién innecesaria y en base a sus conocimientos
y experiencia personal y considerando las ensefianzas de esta
aplicacioén, de evaluar la cantidad terapéuticamente eficaz de
los compuestos de la presente invencidn para una enfermedad y
paciente concretos.

En las formas de ejecucién de la invencién, el com-
puesto active o una sal del mismo pueden administrarse en
combinacién con otros agentes antivirales, por ejemplo un

inhibidor nucleésido de la polimerasa del HCV, otro inhibidor

O



10

15

20

25

83

no nucledsido de la polimerasa del HCV o un inhibidor de pro-
teasa del HCV. Cuando el compuesto active o su derivado o su
sal se administran en combinacidén con otro agente antiviral,
la actividad puede incrementarse con respecto al compuesto
original. Cuando el tratamiento es una terapia de combina-
cién, la administracién puede ser concurrente o sucesiva, en
lo que respecta a los derivados nuclebsidos. La “administra-
cidn concurrente” indica una administracién de los agentes al
mismo tiempo o en diferentes tiempos. La administracidén de
dos o mé&s agentes al mismo tiempo puede realizarse con una
formulacién Unica que contenga dos o m&s principios activos
mediante una administracidén sustancialmente simultdnea de doé
o més formas de dosificacién con un principio activo indivi-
dual. Ademés, el término “tratamiento” de una infeccidn del
HCV, tal como se emplea agui, incluye también el tratamiento
o la profilaxis de una enfermedad o estado patoldgico asocia-
do con o mediado por la infeccidén del ECV o los sintomas cli-
nicos de la misma.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
la presente invencién, y opciconalmente uno o mas agentes an-
tiviricos adicionales, es una cantidad eficaz para reducir la
carga viral o para lograr una respuesta viral sostenida a la
terapia. Los indicadores utiles de una respuesta sostenida,
ademas de la carga virica, incluyen, pero no se limitan a: la
fibrosis hepéatica, la elevacién de los niveles de transamina-
s& en suerc y la actividad necroinflamatoria en el higadeo. Un
ejemplo habitual que se pretende que sea ilustrativo peroc no

limitante de un marcador es la alanina-transaminasa (ALT) en
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suero, que se mide mediante ensayos clinicos estandar. En
algunas formas de ejecucidén de la invencidn, un régimen de
tratamiento eficaz es aquel que reduce los niveles de la ALT
a menos de 45 IU/ml de suero.

La modificacién de los compuestos presentes para hacer-
los m&s solubles en agua o en otros vehiculos, por ejemplo,
puede efectuarse facilmente mediante cambios menores (formu-
lacién de la sal, esterificacién, etc.}, que los expertos
conocen bien. Los expertos saben ademds perfectamente el modo
de modificar la via de administracién y el régimen de dosifi-
cacién de un compuestc concreto con el fin de gestionar la
farmacocinética de los compuestos presentes y conseguir de
ellos el efecto beneficioso maximo en los pacientes.

Los siguientes ejemplos ilustran la obtencidén y la eva-
luacién bioldgica de los compuestos dentro del alcance de la
invencién. Estos ejemplos y obtenciones gque se describen a
continuacién tienen como finalidad el facilitar a los exper-
tos una mejor comprensidén y puesta en practica de la presente
invencién. En modo algunc deberdn considerarse como limita-
dores del alcance de la invencidn, ya que son meramente ilus-
tratives y representativos de la misma.

Ejemplo 1

N-{4-[6-tert-butil-2-metoxi-8-(2-oxo-1,2-dihidro-

piridin-3-il)-quinolin-3-il}-fenil}-metanosulfonamida ({(I-1)

A2
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NH, Ny R N | r
Br R Br. Br
rerm——— ——te . o
paso 2 paso 4 paso 6
CMe, CMe, CMe,
20a: R =DBr 22a:R'=H 24a:R" =Ci
20b: R = CH=CHCO,Me 22b:R'=Br 24b: R"=0OMe
paso 1 paso 3 paso 5
paso 1 - A una solucién del compuesto 20a (10,0 g) en

MeCN (200 ml) se le afiade la tri-({o-tolil)fosfina (1,33 g),
el PA{II}(OAc), (0,730 g), la TEA (6,8 ml) y el acrilato.de
metilo (2,35 ml). Se agita la mezcla reaccionante a 100°C
durante una noche. Se enfria la mezcla reaccionante y se con-
centra con vacio. Se purifica el preoducto en bruto por croma-
tografia a través de 35i0; eluyendo con un gradiente de EtOAc
en hexano (0% de EtQAc del min 0 al min 5, 20% de EtOAc del
min 5,5 al min 15 y 40% de EtOAc del min 15,5 al min 30},
obteniéndose 3,02 g del compuesto 20b.

paso 2 — A una solucidédn del 20b (6,73 g) en THF (150
ml) se le afiade HCl 6N (150 mwml) y se calienta la solucidn
resultante a 100°C durante una noche. Se enfria la solucién y
se concentra con wvacio. Se basifica la mezcla reaccionante
con NaHCO,; sdlido y se extrae tres wveces con EtOAc (3 x 150
ml). Se retnen los extractos, se lavan con salmuera, se secan
{Naz504) , se filtran y se concentran con vaclo. Se purifica

el producto en bruto por cromatografia a través de 5i0, con
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el gradiente descrito en el paso 1. Se reunen las fracciones,
se concentran y se trituran con Et,;0, obteniéndose el com-
puesto 22a en forma de soélido blanco mate.

paso 3 - A una solucidén del 22a (0,500 g, 1,78 mmoles)
en DCM (10 ml) enfriada a 0°C (bafo de hielo) se le aifade
lentamente con una jeringuilla el Br; (90 npl, 1,78 mmoles).
Se agita la mezcla reaccionante durante 3 h calentando a
t.amb. y se concentra. Se purifica la mezcla en brute por
cromatografia a través de Si0; eluyendo con un gradiente de
EtOAc en hexano (gradualmente: 0, 20 y 40% de EtOAc), obte-
niéndose 0,273 g (42%) del compuesto 22b.

pasc 4 - A una solucidén del 22b (0,273 g, 0,76 mmoles)
en MeCN (10 ml) se le afiade el POCl; (0,14 ml, 1,52 mmoles).
Se calienta la mezcla reaccionante a 100°C durante 8 h, se
concentra y se reparte entre EtOAc y agua (25 ml/25 ml}. Se
separa la fase acuosa y se lava des veces con EtOAc (2 x 25
ml). Se relUnen los extractos, se lavan con salmuera (25 ml),
se secan (NazS04), se filtran y se concentran, obteniéndose
0,287 g (100%) del compuesto Z24a.

paso S - A una solucién del 24a (0,242 g, 0,64 mmoles)
en DMF (2 ml) se le afiade metoxido sdédico (1,54 ml, 0,5M en
MeCH, 0,769 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a
90°C durante 30 min, se concentra y se reparte entre EtOAc vy
H,C (25 ml/25 ml). Se separa la fase acuosa y se extrae con
EtOAc (2 x 25 ml). Se reunen las fases organicas, se lavan
con salmuera (25 ml), se secan (Na;504), se filtran y se con-

centran, obteniéndose 0,239 g (100%} del compuesto 24b.
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paso 6 - A un vial gue contiene el 24b (0,100 g, 0,26
mmoles) en MeCH/DCM (3 ml/1l ml) se le afiade el NapC0; (0,082
g, 0,78 mmoles), el Acido 4-metilsulfonilamino-fenil-bordnico
(25, 0,056 g, 0,26 mmoles) y el Pd(PPhz)s (0,030 g, 0,26 mmo-
les). En un sintetizador de microondas se irradia la mezcla
reaccionante a 115°C durante 30 min. Se enfria la mezcla
reaccionante, se concentra y se reparte entre EtOAc/H0 (25
ml/ 25 ml). Se separa la fase acuosa y se lava con EtOAc (2 x
25 ml). Se retinen los extractos organicos, se lavan con sal-
muera (25 ml), se secan (Nap504), se filtran y se concentran.
Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash a
través de Si0; eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano
{gradualmente: 0% de EtOAc del min 0 al min 5, 20% de EtOAc
del min 5,5 al min 15 y 40% de EtCAc del min 15,5 al min 30),
obteniéndose 0,068 g (57%) del compuesto 26.

paso 7 - A una solucién del 26 (0,061 g, 0,13 mmoles)
en MeOH/DCM {3 ml/l ml), se le anade el Na,COz; {0,041 g, 0,40
mmoles), el 30 {0,017 g, 0,16 mmecles) y Pd(PPhi}, (0,015 g,
0,013 mmoles). En un sintetizador de microondas se irradia la
mezcla reaccionante a 115°C durante 30 min. Se enfria la mez-
cla reaccionante, se concentra y se reparte entre EtOAc y Hx0
{25 ml/ 25 ml). Se separa la fase acuosa y se lava con EtOAc
(2 x 25 ml). Se reuUnen los extractos, se lavan con salmuera
{25 ml), se secan ({Nap50Cy), se filtran y se concentran. 3Se
purifica el producto en bruto por CCF preparativa en una pla-
ca de Si0; eluyendo en primer lugar con EtQAc al 40% en hexa-
no, se seca y se eluye de nuevo con EtOAc al 100%, obtenién-

dose 0,013 g {21%) del compuesto I-1.
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Ejemplo 2
N-{4-[7-tert-butil-5-(5-fluor-2-oxo-1,2-dihidro-

piridin-3-il)-quinoxalin-2~-il]-fenil}-metanosulfonamida (I-2Z)

0
NH, NH, NN
R NO, Br NH, Br. NH
r— —ieii, ———iipe
paso 2 paso 3 paso 4
CM CM

€, e, CMe,
Ila:R=H 32 4
31b:R=Br

paso 1

' OM
Y Y Y

Br S N 40 - N
—_— — = ]2
paso 6 paso 7
CMe, CMe,
36a:R'=Cl 38
3eh:R'=Ar  Ar=4-metanosulfonilamino-fenilo
paso 5§

paso 1 - A la 4-tert-butil-2-nitroanilina (31la, 5,0 g,
25,74 mmoles) se le afiade el HOAc (40 ml). Se calienta la
mezcla reaccionante a 50°C hasta que se forma una solucidn
transparente de color anaranjado-marrdén. Se retira la manta
calefactora vy se afiade cuidadosamente con una jeringuilla el
bromo (1,46 ml, 28,32 mmoles). Se agita la mezcla reaccionan-
te durante 45 min mis enfriando a t.amb. y se vierte sobre
hielo (100 ml). Se agita la suspensién con una varilla de
vidrio y se precipita mas sbélido al derretirse el hielo. Se
recoge el sdélido en una frita de vidrio y se seca, obtenién-
dose 6,95 g (99%) del compuesto 3lb,

pasc 2 - A una solucidén del 31b (2,5 g, 9,15 mmoles) en
MeQOH/HE.0O (100 ml/25 ml) se le afade hierrc electrolitico

(1,53 g, 27,46 mmoles} y MNE, 1 (1,47 g, 27,46 mmoles). Se
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calienta a reflujo la mezcla reaccionante durante 4 h y se
filtra a través de un filtrc de papel con fibras de wvidrio en
un embudo Buchner para separar el hierrc. Se enjuaga el séli-
do con MeOH, se concentra el liguido filtrado y se reparte
entre EtOAc y HyO (50 ml/50 ml). Se separa la fase acuocsa y
se lava con EtOAc (2 x 50 ml). Se reunen los extractos orgi-
nicos, se lavan con salmuera (50 ml), se secan (Na;S04), se
filtran y se concentran, obteniéndose 2,23 g (100%) del com-
puestoc 32.

paso 3 - A una solucién del 32 (0,500 g, 1,8 mmoles) en
EtQOH se le afiade el glioxalato de etilo (al 50% en peso en
tolueno, 0,54 ml, 2,7 mmoles). Se calienta la mezcla reaccio-
nante a reflujo durante una noche. Se le afiade mas glioxalato
de etilo (0,54 ml, 2,7 mmoles) y se calienta de nuevc la mez-
cla reaccionante a reflujo durante una noche. Se recoge el
precipitado blanco mate en una frita de vidrio, obteniéndose
0,280 g (51%) del compuesto 34. (El otro isdmero también esta
presente en la mezcla en bruto, pero no se aisla).

paso 4 - Al 34 (0,269 g, 0,96 mmoles) suspendido en
MeCN (10 ml) se le afiade el POCls (0,52 ml, 5,74 mmoles). Se
calienta la mezcla reaccionante a 100°C durante 3 h, se con-
centra y se reparte entre EtOAc y H;0 (25 ml/25 ml). Se sepa-
ra la fase acuosa y se lava con EtDAc (2 x 25 ml}. Se retnen
los extractos, se lavan con salmuera (25 ml}), se secan
{Na,;S04)}, se filtran y se concentran, obteniéndose 0,286 g
{rendimiento cuantitativo)} del compuesto 36a.

pase 5 - A una solucién del 36a (0,050 g, 0,17 mmoles

en MeOH y DCM (3 ml/l ml), se le afiade el WayC0s (0,053 g,

70}
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0,50 mmoles), el &cido 4-metilsulfonilamino-fenil-borénico
(G¢,028 g, 0,13 mmoles) y Pd(PPhi), (0,019 g, 0,017 mmoles).
En un sintetizador de microondas se irradia la mezcla reac-
cionante a 115°C durante 30 min. Se enfria la mezcla reaccio-
nante, se concentra y se reparte entre EtQAc y Hz0 (2% ml/25
ml}). Se separa la fase acuosa y se lava con EtORc (2 x 25
ml). Se retnen los extractos orgénicos, se lavan con salmuera
{25 ml), se secan {Na,504), se filtran y se concentran. Se
purifica el producto en brute por cromatografia a través de
Si0; eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano (gradual-
mente; 0% de EtOAc del min 0 al min 5, 20% de EtOAc del min
5,5 al min 15 vy 40% de EtOAc del min 15,5 al min 30}, obte-
niéndose 0,042 g {58%) del compuesto 36b.

paso 6 - Al 36b (0,056 g, 0,13 mmoles) disuelto en MeOH
y DCM (3 ml/l1 ml), se le afiade el Na.C0; (0,041 g, 0,39 mmo-
les), la 5-fluor-2-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxa-
berolan~2-il)-piridina (40, 0,026 g, 0,16 mmoles, CASRN
1083168-95-9) y Pd{PPhs}, (0,015 g, 0,013 mmoles). En un sin-
tetizador de microondas se irradia la mezcla reaccionante a
115°C durante 30 min. Se enfria la mezcla reaccionante, se
concentra y se reparte entre EtOAc y HO (25 ml/25 ml). Se
separa la fase acuosa y se lava con EtOBRec (2 x 25 ml). Se
retnen los extractos organicos, se lavan con salmuera (25
ml), se secan (Na,S04), se filtran y se concentran. Se puri-
fica el producto en bruto por cromatografia a través de Si0;
eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano (gradualmente:

0% de EtOAc del min 0 al min 5, 20% de EtOAc del min 5,5 al

05
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min 15 y 40% de EtOAc del min 15,5 al min 30), obteniéndose
0,061 g (100%) del compuesto 38.

pasc 7 - A una solucién del 38 (0,058 g, 0,148 mmoles)
en HOAc (2 ml) se le afiade HBr (0,1 ml, 50% en agua). Se ca-
lienta la mezcla reaccionante en un tubo sellade scbre un
bafic de arena a 70°C durante una noche. Se enfria la mezcla
reaccionante, se vierte sobre hielo (25 ml) y se le afiade
lentamente una solucién acucsa saturada de NaBECO; {25 ml). Se
deja derretir el hielo y se recoge el precipitado resultante
en una frita de vidrio, obteniéndose 0,034 g (61%}) del com-
puesto I-2,

El compuesto I-6 se obtiene de forma similar, excepto
que en el paso 6, el compuesto 40 se sustituye por el 30. Se
adsorbe el producto en brutc sobre Si0; y se purifica por
cromatografia a través de Si0O; eluyende con MeCH al 10% en
DCM.,

Ejemplo 3

N~{1-[7-tert-butil-5-(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il}-
gquinoxalin-2-il)-piperidin-4~il}-metanosulfonamida (I-3)

paso 1 - A una solucién del compuesto 36a (0,100 g,
0,33 moles) y 1la sal HCl1 de 1la N-piperidin-4-il-metano-
sulfonamida (37, 0,143 g, 0,66 mmoles, CASRN 70724-72-0) en
DMF (2 ml} se le anade la DIPEA (0,2 ml, 1,00 mmoles). En el
sintetizador de microondas se irradia la mezcla reaccionante
a 140°C durante 30 min. %e enfria la mezcla reacciocnante, se
concentra, se adsorbe sobre SiC, y se purifica por cromato-

grafia a través de SiC; eluyendo con MeCH al 5% en DCM, obte-
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niéndose 0,102 g (69%) de la N-[l-(5-bromo-7-tert-butil-
gquinoxalin-2-il)-piperidin-4-il]-metanosulfonamida (42).

pasc 2 - A una solucién del 42 (0,040 g, 0,10 mmoles)
en MeOH y DCM {3 ml/1 ml), se le afiade el NayCO0; (0,029 g,
0,27 mmoles), el 30 (0,012 g, 0,11 mmoles} y Pd(PPhj), (0,010
g, 0,010 mmoles). En un sintetizador de microondas se irradia
la mezcla reaccionante a 115°C durante 30 min. Se enfria la
mezcla reaccicnante, se concentra y se reparte entre EtOAc ¥y
H0 (25 ml/25 ml). Se separa la fase acussa y se lava con
EtORAc (2 x 25 ml). Se reUnen los extractes organicos, se la-
van con salmuera (25 ml), se secan (Naz304), se filtran y se
concentran. Se adsorbe el producto en brute scbre S5i0; y se
purifica por cromatografia a través de S5i0; eluyendo con MeOH
al 10% en DCM, obteniéndose 0,030 g (73%) del compuestc I-3.

El compuesto I-5 se obtiene de forma similar excepto
que en el paso 2, el 30 se sustituye por el 40 y se lleva a
cabo la desmetilacidén de la forma descrita en el paso 7 del
ejemplo 2. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
a traves de S5i0; eluyendo con MeCE al 10% en DCM.

Ejemplo 4

N-{(8)-1-[7-tert-butil-5-(5-fluor-2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il)-quinoxalin-2-il]-pirrolidin-3-ilmetil}-metano-
sulfonamida (I-4)

paso 1 - A una solucidén del 36a (0,050 g, 0,13 mmoles)
y la sal HCl1 de 1la N-{8)-l-pirreolidin-3-ilmetil-metanc-
sulfonamidametanc-suifonamida (44, 0,053 g, 0,25 mmoles,
CASRN 1064048-61-8) en DMF (2 ml) se le afade la DIPEA (0,1

ml, 0,50 mmoles). En el sintetizador de micreocondas se irradia

V%
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la mezcla reaccicnante a 140°C durante 30 min. Se enfria la
mezcla reaccionante, se concentra, se adsorbe sobre gel de
silice y se purifica por cromatografia a través de S5i0; elu-
vendo con MeOH al 5% en DCM, obteniéndose 0,050 g (68%) de la
N-[(S)-1-({5-bromo-7-tert-butil-quinoxalin-2-il)-pirrelidin-3-
ilmetillmetanosulfonamida (46).

paso 2 - La condensacién cruzada de Suzuki del 46 y el
40 se lleva a cabo de la forma descrita en el paso 6 del
ejemplo 2. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
a través de Si0; eluyendo con MeOH al 5% en DCM (500 ml) vy
después con MeOH al 10% en DCM (500 ml), obteniéndose 0,047 g
{89%) de la  N-{({8)-1-[7-tert-butil-5-(5-fluor-2-metoxi-
piridin-3-il}-quinoxalin-2-il]-pirrolidin-3-ilmetil}-metano-
sulfonamida (48).

paso 3 - La desmetilacidn del 48 se lleva a cabo de la
forma descrita en el paso 7 del ejemplo 2. Se purifica el
producte en bruto por CCF preparativa en una placa de SiQ;
eluyendoc sucesivamente con EtQAc al 100% y MeOH al 5% en DCM,
obteniéndose el compuestoc I-4.

Ejemplo 5

N-{4-[7-tert-butil-5-(2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-il}-

guinoxalin-2-il]-fenil}-metancsulfonamida (I-6)

NHR
N |
paso 1 Br N Cl paso 3
368 —m— — -6
NH,
Me, 0. Q ey
Mc P 50a: R=H
Cl 50b: R = Ms
Mﬁle paso 2

y i
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pasec 1 - Al compuesto 36a (0,216 g, 0,72 mmecles), di-
suelto en MeOH y DCM (9 ml/3 ml), se le afade el NayCOj
(0,222 g, 2,2 mmoles), el 52 (0,146 g, 0,58 mmoles, CASRN
877160-63-9) y Pd(PPhs), (0,083 g, 0,072 mmoles). En un sin-
tetizador de microondas se irradia la mezcla reaccionante a
115°C durante 30 min. Se enfria la mezcla reaccionante, se
concentra y se reparte entre EtOAc y Hz0 (25 ml/25 ml). Se
separa la fase acucsa y se lava con EtOAc (2 x 25 ml). Se
reunen los extractos organicos, se lavan con salmuera (25
ml), se secan (Na;S04), se filtran y se concentran. Se puri-
fica el producto en bruto por cromatografia a través de S5iQ;
2luyendo con un gradiente de Et0OAc en hexano {gradualmente:
EtOAc al 0, 20 y 40%), obteniéndose 0,142 g (51%) del com-
puesto 50a.

paso 2 - A una solucidén del 50a (0,140 g, 0,36 mmoles)
en DCM se le aflade la piridina (21 pl, 0,39 mmoles) y se en-~
fria la solucidén a 0°C (bafio de hielo). Se le afiade el cloru-
ro de metano-sulfenilo (46 pl, 0,39 mmoles), pasades 15 min
se retira el bafic de hielec, se calienta la mezcla reaccionan-
te a t.amb. y se agita durante 3 h. Se concentra la mezcla
reaccionante y se reparte entre EtQOAc {25 ml) y una solucidn
acuosa saturada de NaHCQ3 (25 ml). Se separa la fase acuosa y
se lava con EtQOAc (2 x 25 ml). Se retinen los extractos orgéa-
nicos, se lavan con salmuera (25 ml), se secan (NaSO04}, se
filtran y se concentran. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de S5i0; eluyendo con un gradiente de
EtOAc en hexano (gradualmente: EtOAc al 0, 20 y 40%), obte-

niéndose 0,110 g (66%) del compuesto 50b.

A
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paso 3 - Se introduce en un vial el 50b (0,110 g, 0,24
mmoles}) en MeOH y DCM (3 ml/1l ml) y se le afladen el NaxCO;
{0,075 g, 0,71 mmoles), el 30 (0,030 g, 0,28 mmoles} y
Pd (PPh3)s (0,027 g, 0,024 mmoles). En un sintetizador de mi-
croondas se irradia la mezcla reaccicnante a 115°C durante 30
min. Se enfria la mezcla reaccionante, se concentra y se re-
parte entre EtORc vy H0 (25 ml/25 ml). Se separa la fase
acuosa y se lava con EtCAc {2 x 25 ml). Se retnen los extrac-
tos organicos, se lavan con salmuera (25 ml), se secan
{Na;S04), se filtran y se concentran. Se adsorbe el producto
en bruto sobre Si0O; y se purifica por cromatografia a través
de S5iC; eluyendo con MeOH al 5% en DCM, obteniéndose 0,043 g
{38%) del compuesto I-6.

El compuesto I-8 se obtiene de forma similar excepto
gque en el pasg 1, el 52 se sustituye por el éster de pinacol
del acide 4-amino-2-fluorfenil-borénico (CASRN 813057-45-9).

El compuestoc I-9 se obtiene de forma similar excepto
que en el paso 3, el 30 se sustituye por el &acide 2,6-
dimetoxi-piridina-3-borénicoc y se descompone el éter de meti-
lo con arreglo al procedimiento en el paso 7 del ejemplo 1.

El compuestc I-11 se obtiene de forma similar excepto
que en el paso 1, el 52 se sustituye por el éster de pinacol
del acido 4-amino-2-fluorfenil-borénico, en el paso 3, el 30
se sustituye por el Acideo 2,6-dimetoxi-piridina-3-borénico y
se descompone el éter de metilo con arregle al procedimiento

en el paso 7 del ejemplo 2.

V.
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Ejemplo 6
N-{4~-{7-tert-butil-3-metil-5-(2-0ox0-1,2-dihidro-

piridin-3-~il)-quincxalin-2-il)-fenil}-metanosulfonamida (I-

¢
Nifc’ ji\.r]"‘

Br: NH Br. N —

10}

3] —ip + ——— I-10
paso 1 ’
pasos 2-4
CMe, CMe,
54 56

paso 1 - A una solucidn del 32 (2,5 g, 10,28 mmoles) en
EtOH {40 ml} se le afiade el &cido piruvico (0,86 ml, 12,34
mmoles). Se calienta a reflujo la mezcla reaccionante a 100°C
y se agita durante 2 h. S%e enfria la solucidén lentamente a
t.amb. durante una noche después de lo cual se forma un pre-
cipitado. Se recogen los cristales en una frita de vidrio
pero contienen ambos isdmeros, por ello se reinen con las
aguas madres y se concentran. Se purifica el producte en bru-
to por cromatografia a través de 5i0; eluyendo con EtQAc al
20% en hexano, obteniéndose 0,694 g del compuesto 54 (23%) vy
0,931 g del 56 (31%).

El 54 se convierte en el I-10 con arreglo a los pasos
4-6 del ejemplo 2, excepto que en el paso 6, el 40 se susti-
tuye por el 30 y se omite el paso 7. Se adsorbe el producto
en bruto sobre Si0, y se purifica por cromategrafia a través
de Si0; eluyendo con MeOH al 5% en DCM, obteniéndose el com-
puesto I-10.

Ejemplo 7

N-{4-[7-tert-butil-5-(6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-

piridin-3-il)-quinoxalin-2-il]-3-cloro-fenil}-metano-

Viia
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sulfonamida (I-12)

NH,
Br
1-12
CMe, CMe,
58 60
paso 1 - Se introducen en un vial de microondas el com-

puesto 58 (587 mg, 2,57 mmoles), el Aacido S5-fluor-2-metoxi-
piridin-3-il-bordnico (59, 660 mg, 3,86 mmoles), Pd(PPhi),
(148 mg, 0,12 mmoles), el Na,CO; (818 mg, 7,8 mmoles) y MeOH
(0,7 ml)/DCM (3,5 ml), se sella y se irradia en un sintetiza-
dor de microondas a 115°C durante 2 h. Se enfria la mezcla
reaccionante a t.amb. y se diluye con EtOaAc. Se lava la fase
orgénica con agua, se seca (MgS04), se filtra y se concentra.
Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de
Si0, eluyendoc con un gradiente de EtOAc en hexano, obtenién-
dose 460 mg (65%) del compuesto 60 en forma de aceite marrén.

paso 2 - Se vierte a t.amb. una solucién de Brp; (191
mg, 1,6 mmoles) en EHOAc (5 ml) sobre una solucidén de la o-
bromoacroleina (230 mg, 1,71 mmecles) en HOAc (5 ml) hasta que
aparece el ceclor rojizo tenue del exceso de bromo. Se agita a
t.amb. durante 15 min y se le afiade una solucién del 60 (437
mg, 1,59 mmoles) en HOAc (5 ml). Se calienta la mezcla reac-
cionante a 100°C durante 2 h. Se wvierte la mezcla reaccionan-
te cuidadosamente sobre una solucién acucsa saturada de NaH-
CO; enfriada y se extrae con EtOAc. Se lava la fase organica
con salmuera, se seca (Mg$0s), se filtra y se concentra. Se
purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de

5i0; eluyendo con una mezcla 1:1 de hexanos y acetato de eti-

7%
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lo, obteniéndose 260 mg (43%) del compuestoc 62 en forma de
aceite marron.

paso 3 - Se intreducen en un vial de microondas el 62
(60 mg, 0,16 mmoles), el 25 (52 mg, 0,241 mmoles), Pd{PPhi),
(160 mg, 0,008 mmoles) y el Na,C0; (51 mg, 0,48 mmoles) en una
mezcla de MeOH (0,1 ml) y DCM (0,5 ml), se sella y se irradia
en un sintetizador de micrcoondas a 115°C durante 2 h. Se en-
fria la mezcla reaccionante a t.amb. y se diluye con EtOAc.
Se lava la fase orgénica con agua, se seca (MgS0s), se filtra
y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromato-
grafia a través de Si0,; eluyendo con EtOAc, obteniéndose 32
mg (42%) del I-12 en forma de sé6lido blanco mate: EM (ES)
(M+H)* = 466,

Ejemplo 8

N-{l-[6-tert-butil-8-(5-fluor-2-oxo0-1,2-dihidro-
piridin-3-il) -quinolin-3-ilj-piperidin-4-il}-metano-
sulfonamida (I-13)

Se introducen en un vial el 62 (70 mg, 0,187 mmoles),
el 37 (44 mg, 0,205 mmoles), Pd{QAc). (4 mg, {1,018 mmoles),
NaC-tert-Bu (72 mg, 0,75 mmoles) y P(tert-Bu); (4 mg, 0,018
mmoles) en tolueno (3 ml), se sella y se calienta a 100°C
durante 4 h. Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb. y se
diluye con EtOAc. Se lava la fase organica con agua, se seca
(Mg50Q4), se filtra y se concentra. Se purifica el residuc en
bruto por CCF preparativa en una placa de 5i0; eluyendo con
una mezcla 9:1 de DCM y MeOH, obteniéndose 28 mg (32%) del

compuesto I-13 en forma de aceite marrén: EM (ES) (M+H)' =

473.

7S
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Ejemplo 9
N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-{2-oxo-1,2-dihidre-

piridin-3-il)-quineclin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida (I-14)

N. ,OMe
NH“‘ l = NHI
Br paso 3 o paso 4
— — —
oMe P22 OMe OMe
CMe, CMe, CMe,
64a: R = CO,H 66 68
paso §
— I-14
paso 1 - Se calienta a reflujo durante una noche una

mezcla del 64a (6 g, 28,84 mmoles, CASRN 79822-46-1}), la di-
fenilfosforil-azida (8 g, 29,09 mmoles) y la TEA (4,32 ml,
30,99 mmoles) en tert-butanol (500 ml). Se enfria la mezcla
reaccionante a t.amb. y se evaporan los compenentes volati-
les. Se trata el material en bruto a 0°C con una mezcla 1:1
de TFA y DCM (20 ml). Se agita la mezcla reaccionante a
t.amb. durante 3 h, se enfria a 0°C y se trata con una solu-
cién acuosa de NaOH 2M. Se diluye la mezcla reaccionante con
hexanos, se separa, se seca (MgSQ,), se filtra y se concen-
tra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a tra-
vés de Si0; eluyendo con una mezcla 1:4 de EtOAc y hexano,
obteniéndose 3,4 g (66%) del compuesto 64b en forma de aceite
marrdn.

paso 2 - Se aflade a t.amb. la NBS (498 mg, 2,7 mmoles)

a una solucidén del 64b (500 mg, 2,7 mmoles) en MeCN (10 ml).

AR
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Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 3 h. Se di-
luye la mezcla reaccionante con EtOAc, se lava con NaOH 1N,
se seca (MgSQs), se filtra y se concentra, obteniéndose 700
mg del compuesto 66 en forma de aceite marron.

paso 3 - Se introducen en un vial de microondas el 66
(700 mg, 2,71 mmoles), el 30 (612 mg, 4 mmoles), el Pd(PFPhi)y
(231 mg, 0,2 mmoles), el Na,CO; (636 mg, 6 mmoles), el MeCH
(1 ml}) y el DCM (9 ml), se sella y se irradia en un sinteti-
zador de microondas a 115°C durante 1 h. Se enfria la mezcla
reaccionante a t.amb. y se diluye con EtOAc. Se lava la fase
organica con agua, se seca (MgSQ,), se filtra y se concentra.
Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de
$i0; eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano, obtenién-
dose 420 mg (54%) del compuesto 68 en forma de aceite marrédn.

paso 4 - Se afiade a t.amb. una s¢olucién de Br; (191 mg,
1,6 mmoles) en HOAc (5 ml) & una sclucidén de la o-bromo-
acroleina (230 mg, 1,71 mmcles) en HOAc (5 ml) hasta que per-
siste el coler rojizo tenue del bromo. Se agita a t.amb. du-
rante 15 min y se aflade una solucidn del 68 (420 mg, 1,47
mmoles) en HOAc (5 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a
100°C durante 2 h. Se vierte la mezcla reaccionante cuidado-
samente sobre una solucidén acuosa saturada de NalCO; enfriada
Yy se extrae con EtOAc. Se lava la fase orgédnica con salmuera,
se seca (MgS04), se filtra y se concentra. Se purifica el
residuoc en bruto por cromatografia a través de Si0Q, eluyendo
con una mezcla 1:1 de hexanos y EtOAc, obteniéndose 150 mg

{26%) del compuesto 70 en forma de aceite marrén: EM (ES)

(M+H)" = 388.

]
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paso 3 - Se introducen en un vial de microondas el 70
(150 mg, 0,387 mmoles), el 25 (125 mg, 0,581 mmoles), el
Pd (PPh3}4 (45 mg, 0,038 mmoles), el WNa,CO; (123 mg, 1,16 mmo-
les), el MeOH (0,2 ml) y el DCM (1,5 ml), se sella y se irra-
dia en un sintetizador de microondas a 115°C durante 1 h. Se
enfria la mezcla reaccionante a t.amb. y se diluye con EtQAc.
Se lava la fase organica con aqua, se seca (MgSCy), se filtra
y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromato-
grafia a través de Si0; eluyendo con una mezcla 95:5 de DCM vy
MeOH, obteniéndose 40 mg (21%) del compuesto I-14 en forma de
sblido blanco mate.

Ejemplo 10

N-{4-{6-tert-butil-8-{(5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il)~-5-metoxi-quinolin-3-il]-fenil}-metano-
sulfonamida (I-15)

Se arnade el NCS (15 mg, 0,112 mmoles) a una soclucidn
del I-14 (48 mg, 0,1 mmoles) en MeCN (5 ml}) y DMF (2 ml) y se
calienta a 70°C. Se agita la mezcla reaccionante a 70°C du-
rante 5 h, se enfriz a t.amb. y se diluye con EtOAc. Se lava
la fase organica con H;0, se seca (Mg504), se filtra y se
concentra. Se purifica el residuo en brutec por cromatografia
a través de 8i0; eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexa-
no, obteniendose 25 mg (49%) del compuesto I-15 en forma de
s6lide blanco.

Ejemplo 11

N-{l-f6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-oxo-1,2-dihidroc-
piridin-3-il)-quinolin~3-il]-azetidin-3-ilmetil}-metano-

sulfonamida (I-19) y N-{1-[6-tert-butil-4-cloro-5-metoxi-8-

A9
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(2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-quinoclin-3-il}j-azetidin-3-
ilmetil}-metanosulfonamida (I-22)

paso 1 - Se introducen en un vial el compuesto 70 (301
mg, 0,77 mmoles), el clorhidrato de la N-azetidin-3-ilmetil-
metanosul fonamida (200 mg, 0,934 mmoles), el Pd{OAc), (18 mg,
0,08 mmoles), el WNaO-tert-Bu {298 mg, 3,1 mmoles) y el
P{tert-Bu); (16 mg, 0,079 mmoles) en toluenc (3 ml}), se sella
y se calienta a 100°C durante 20 h. Se enfria la mezcla reac-
cionante a t.amb. y se diluye con EtOQAc. Se lava la fase or-
ganica con una solucién acuosa saturada de NaHCO;, se seca
(MgS0,), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en
bruto por cromatografia a través de Si0O; eluyendo con un gra-
diente de DCM en MeQOH, obteniéndose 95 mg (26%) del compuesto
I-19 en forma de sdélido blanco mate,

paso 2 - Se afade a 70°C la NCS (14 mg, 0,105 mmoles) a
una sclucidén del I-19 (45 mg, 0,095 mmoles) en MeCN (5 ml).
Se agita la mezcla reaccionante a 70°C durante 2 h. Se enfria
la mezcla reaccicnante a t.amb. y se diluye corn EtOAc. Se
lava la fase orgénica con NaOH 1N, se seca (MgS04), se filtra
y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por CCF pre-
parativa en una placa de 5i0; eluyendo con una mezcla 9:1 de
DCM y MeQH, obteniéndose 13 mg (27%) del compuesto I-22 en
forma de semisélido.

Ejemplo 12

N-{{S)-1-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il)-quinelin-3-il]-pirrclidin-3-ilmetil}-metano-
sulfonamida (I-18)

N-pirrolidin-3-ilmetil-metanosulfonamida (72)

ALO
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Se aflade a 0°C la TEA (1,05 ml, 7,5 mmoles) a una solu-
cién de la (R)-3-(aminometil)}-1-N-Boc-pirrolidina (1 g, 5
mmoles) en DCM (25 ml). Se afiade el clorurc de metancsulfeni-
lo (0,43 ml, 5,5 mmoles}. Se agita a 0°C durante 2 h y se
diluye la mezcla reaccionante con agua. Se separa la fase
orgdnica, se seca (MgS504), se filtra y se concentra. Se trata
a t.amb. el material en bruto con HC1l 1M en MeOH (25 ml) vy se
agita a t.amb. durante 20 h. Se eliminan los componentes vo-
latiles a presidn reducida, obteniéndose 0,95 g del compuesto
72 en forma de sélido blanco.

pasc 1 - Se intreducen en un vial el 70 (301 mg, 0,77
mmoles}, el 72 (200 mg, 0,778 mmoles}, el Pd(OAc}: (18 mg,
0,08 mmoles), el NaC-tert-Bu (298 mg, 3,1 mmoles), el P(tert-
Bu)s (16 mg, 0,079 mmoles) y el tolueno (3 ml), se sella y se
calienta a 100°C durante 20 h. Se enfria la mezcla reaccio-
nante a t.amb. y se diluye con EtOAc. Se lava la fase orgéni-
ca con una solucidn acuosa saturada de NaHCO3, se seca
(MgS04), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en
bruto por cromatografia a través de Si0; eluyendo con una
mezcla 9:1 de DCM y MeOH, obteniéndose 60 mg (16%) del com-
puesto I-18 y 60 mg (25%) de la 3-(6-tert-butil-S-metoxi-
quinolin-8-il)-1H-piridin-2-ona [(M+H} " = 309] en forma de
s56lido blanco.

Ejemplo 13

N-{4-[6-tert-butil-8-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-il)-5-metoxi-quinolin-3-il]-fenil}-metano-

sulfonamida (I-21)

A2
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SN X

ﬁ o N\fg)“ \\ Ar

Br: - LN P

66— ———

paso 1 OMe P250 3 OMe

CMr:J CMe,

74a: R =DBr I-21
paso 2 I_—. 74h: R = Ar Ar = 4-metanosulfonilamino-fenilo

paso 1 - Se afiade a t.amb. una solucién de Bry; (126 mg,
1,05 mmoles) en HOAc (5 ml) a una solucién de la a-bromo-
acroleina (148 mg, 1,1 mmoles) en HOAc (5 ml) hasta que per-
siste el color rojizo tenue del bromo. Se agita a t.amb. du-
rante 15 min y se aflade una solucidn del 66 (260 mg, 1,01
mmoles) en HCAc (5 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a
100°C durante 4 h. Se vierte la mezcla reaccicnante cuidado-
samente sobre una solucidn acuosa saturada de NaHCO; enfriada
y se extrae con EtQAc. Se lava la fase organica con salmuera,
se seca (MgS0O4), se filtra y se concentra. Se purifica el
residuo en bruto por cromatografia a través de 5i0; eluyendo
con un gradiente de hexano en EtOAc, obteniéndose 170 mg
{45%) del compuesto 74a en forma de aceite marrén.

paso 2 - Se introducen en un vial el 74a (850 mg, 2,27
mmoles), el 25 (53% mg, 2,5 mmoles), el Pd(PPhi), (263 mg,
0,227 mmoles), el Na,CO; (725 mg, 6,83 mmoles), el MeQOH (8
ml) y el DCM (5 ml), se sella y se irradia en un sintetizador
de microondas a 120°C durante 1 h. Se enfria la mezcla reac-
cionante a t.amb. y se diluye con EtOAc. Se lava la fase or-
gdnica con agua, se seca [(MgSQs), se filtra y se concentra.
Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de

$i10; eluyendc con EtOAc, obteniéndose 600 mg (57%) del com-—
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puesto 74b en forma de soélide blanco mate: EM (ES) (M+H)® =
464.

pasc 3 - Se introducen en un vial el 74b (200 mg, 0,431
mmoles), el uracilo (72 mg, 0,642 mmoles), la N-(2-ciano-
fenil)picolinamida (19 mg, 0,085 mmoles), el Cul (8 mg, 0,042
mmoles), el KsPOys (183 mg, 0,86 mmoles), el DCM y el MeCH vy
se desgasifica. Se aflade el DMSO (1,5 ml). Se sella el vial y
se irradia en un sintetizador de microondas a 150°C durante 5
h. Se enfria la mezcla reaccicnante a t.amb. y se diluye con
EtOAc. Se lava 1la fase orgadnica con NaHSO4 1N, se seca
{MgSQ4), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en
bruto por cromatografia a través de Si0; eluyendo con EtOAc,
obteniéndose 17 mg (8%) del compusto I-21 en forma de semisé-
lido.

Se obtiene la N-{(S)-1-[6-tert-butil-5-metoxi-8-{6-
metoxi-2-oxo-1, 2-dihidro-piridin-3-il) ~quinolin-3-il]~-
pirreolidin-3-ilmetil}-metanosulfonamida (I-55) a wpartir del
742 realizando una condensacidén de Suzuki con el 115 y 1la
desmetilacidédn con arreglo al procedimiento de los pasos 2 y 3
del ejemplo 24.

Ejemplo 14

N-{4-{6-tert-butil-8-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirimidin~5-il})-S-metoxi-quinolin-3-il]-fenil}-metano-

sulfonamida (I-25)

H
Qa N 01\' N Ar
HN, 2 =
74b i
OMe
CMe,
1-25

Ar = 4-metanosulfonilamino-fenilo

A2
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Se introducen en un vial de microondas de 5 ml el 74b
(98,7 mg, 0,213 mmoles), el &cido 2,4~di0xo—1,2,3,4-tetra—
hidro=-pirimidin-5-il-borénico (67,9 mg, 0,436 mmoles, CASRN
70523-22-7), el NazC0: (119,8 mg, 1,13 mmoles), el Pd(PPhi),
(27,8 mg, 0,024 mmoles), el MeOH (1,6 ml) y el DCM (0,4 ml),
se sella y se irradia en un sintetizador de microondas a
115°C durante 60 min. Se enfria la mezcla reaccionante a
t.amb., se vierte sobre una solucidén acucsa saturada de NaH-
COs {30 ml) y se extrae con EtORc (3 x 20 ml). Se retnen los
extractos, se lavan con una soclucién acuosa saturada de NaH-
CO; (2 x 40 ml) y salmuera (40 ml), se secan (Na;504), se fil-
tran y se concentran. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de S5i0; eluyendc con un gradiente de
MeOH en DCM (MeOH del 2 al 10%), obteniéndose 15 mg (14%) del
compuesto I-25 en forma de sélido ligeramente amarillo.

Se obtiene el compuesto I-23 de forma similar excepto
que el &cido 2,4-dioxc-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il-
bordnico se sustituye por el 5% y se descompone €l éter de
metilo con arreglo al procedimiento en el paso 7 del ejemplo
2. Se purifica el producto en bruto por cromatografia a tra-
vés de Si0; eluyendo con un gradiente de MeOH en DCM (MeQOH
del 2 al 5%), obteniéndose el compuesto I-23 en forma de so-
lido blanco mate.

Se obtiene el compuesto I-24 de forma similar excepto
que el acido 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il-
borénico se sustituye por el &cido 2-metoxi-6-metil-piridin-
3-il-borénico (CASRN 1000802-75-4) y se descompone el éter de

metilo con arreglo al procedimiento en el paso 7 del ejemplo

Vs
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2. El producto en bruto precipita en forma de cristales ama-
rilles.

Se obtiene el compuesto I-26 de forma similar excepto
gque el 4cido 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il-
borénico se sustituye por el A4cide 3-fluor-piridin-4-il-
borénico. El producto en brutc precipita en forma de crista-
les amarillos. Se purifica el producto en bruto por cromato-
grafia a través de Si0; eluyendo con un gradiente de MeQOH en
DCM (MeOH del 2 al 5%), obteniéndose el compuesto I-26 en
forma de sélido blanco mate.

Se obtiene el I-34 de forma similar excepto que el aci-
do 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il-borénico se
sustituye por el 115 y se descompone el éter de metilo con
arreglo al procedimiento en el paso 7 del ejemplo 2.

Ejemplo 15

N-{4-[{6-tert-butil-5-metoxi-B8-(2-oxo-tetrahidro-

pirimidin-1-il}-quinolin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida (I-

H
Ar N 0O Ar
=y NT™=
3 U |
P N -
74 ———t= —
OMe OMe
76

27)

-

CMe, CMe,
1-27

Ar = 4-metanosulfonilamino-fenilo
Se introducen en un vial el 74b (80 mg, 0,172 mmocles),
la 1,3-propanodiamina (300 pl}, la D,lL-prolina (8 mg, 0,069
mmoles), el Cul (8 mg, 0,036 mmoles), el K;CO; (96 mg, 0,695
mmoles) y se afiade el DMSO desgasificado (0,5 ml). Se calien-

ta la mezcla reaccionante a 150°C durante 48 h. Se enfria la
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mezcla reaccionante a t.amb. y se diluye con EtOAc. Se lava
la fase orgénica con agua, se seca (MgSOs}, se filtra y se
concentra. Se disuelve el residuo en bruto en THF (S5 ml) y se
trata con diimidazocl-carbonile (350 mg). Se agita la mezcla
reaccionante a t.amb. durante 4 h y se diluye con EtOAc. 3e
lava la fase orgdnica con agua, se seca (MgS0;), se filtra y
se concentra. La amina no estd completamente ciclada. Por
tanto, se disuelve el material en dioxano (15 ml) y se irra-
dia en un reactor de microondas a 150°C durante 30 min. Se
enfria la mezcla reaccionante a t.amb. y se concentra. BSe
purifica el residuo en bruto por CCF preparativa en una placa
de 5i0; eluyendo con una mezcla 95:5 de DCM y MeQOH, obtenién-
dose 15 mg (18%) del compuesto I-27 en forma de sdlido lige-
ramente amarillo.

Ejemplo 16

N~-{4-[6—-tert-butil-5-metoxi-8-(3-oxc-2,3-dihidro-
piridazin-4-il)-quinolin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida (76)

NHMs

74p ——

dcido B-(2,3-dihidro-3-oxo~4-piridazinil}-borénico (78)
rasc a - En un matraz de fondo redendo de 1 1 se intro-
ducen la 4-cloro-5-hidrazinil-3(2H)-piridazinona (8,0 g, 50
mmoles, CASRN 6959-56-4), el CuS04-5H,0 (26,12 g, 10,5 mmo-
les) y H,O (300 ml), se agita la mezcla y se calienta a re-

flujo durante una noche. Se enfria la mezcla reaccionante a

N5
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0°C y se afiade una solucién acuosa de NaOH hasta gue el pH
sea de 4. Se extrae la fase acuosa tres veces con EtOAc (500
ml cada vez). Se retnen los extractos, se secan (Na,50,), se
filtran y se concentran. Se ajusta la fase acuosa restante a
un pH de 2 con HCl del 37% y se extrae la solucidn seis veces
con EtORc. Se relnen los extractos, se secan (NazS04), se
filtran y se concentran, obteniéndose 4,75 g de la 4-cloro-
2H-piridazin-3-ona (75).

paso b - Se introducen en un vial de microondas el 75
(0,400 g, 3 mmoles), el bis-({pinacoclato)diboro (0,934 g, 4
mmoles), la diciclohexil(2’,4',6’-tris(l-metiletil)[1,1’'-bi-
fenil]-2-il]-fosfina (X-Phos, 0,058 g, 0,12 mmoles), el
Pd,{dba)s (0,056 g, 0,061 mmoles) y el KORc (0,802 g, 9 mmo-
les) y se somete el matraz z vacio, se rellena con Ar y se
sella. Se afiade dioxano (6 ml) y se calienta la mezcla reac-
cionante a 110°C durante una noche. Se enfria la mezcla reac-
cionante a t.amb. y se extrae con EtOAc (120 ml). Se lava el
extracto organico sucesivamente con H;0 (10 ml) ¥y salmuera
(10 ml), se seca (NazS0,), se filtra y se concentra. Se tri-
tura el producte en brute con Etz;0, obteniéndose 0,217 g del
compuesto 78.

La condensacidén catalizada con paladio del 74b y el 78
se lleva a cabo de la forma descrita en el ejemplo 14, obte-
niéndose el compuesto 76.

Ejemplo 17

N-{4-[6-tert-butil-6-(2,4-dioxo~tetrahidro-pirimidin-1-

il)-5-metoxi-quinolin-3-il)-fenil}-metanosulfonamida (I-28)

At
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80a: R =Boc
paso 2 [0 gom:R-H
Ar = 4-metanosulfonilamino-fenilo

paso 1 - Se purga un tubo seco de microondas con argén
¥y se introducen en él1 el Pd,(dba),.CHCl; (0,11 g, 0,106 mmo-
les), el 2-di-tert-butilfosfino-2',4’,6'~-tri-isopropil-1,1’-
bifenilo {0,136 g, 0,321 mmoles}, el tert-butdxido sddico
{0,10 g, 1,041 mmoles), el 74b (0,33 g, 0,712 mmoles) y el
carbamato de tert-butilo (0,10 g, 0,855 mmoles). Se arfiade el
tolueno (3,5 ml) y se desgasifica la mezcla resultante por
burbujeo de argdén a través de la solucidén durante 1 h. Se
cierra el tubo con tapén y se agita la mezcla reaccionante a
t.amb. durante 2 d, se diluye con EtOAc y se lava con una
solucién acuosa saturada de NHyCl. Se extrae de nuevo la fase
acuosa una vez con Et0OAc. Se retnen las fases orgénicas, se
secan (Na;804), se filtran y se concentran. S5e purifica el
residuo por cromatografia flash a través de 5i0; eluyendo con
hexanos/EtOAc (7,5/2,5), obteniéndose 0,315 g (rendimiento =
89%) del compuesto 80a.

paso 2 - Se afiade a t.ambk. HC1l (6 ml, sclucién 4M en
dioxanc) a una solucién del 80a (0,315 g, 0,631 mmoles) en
DCM (5 ml). Se agita la mezcla resultante a t.amb. durante 4
h v se concentra. Se reparte el residuo entre una solucién
acuosa saturada de NaHCO; v EtOAc. Se extrae de nuevo la fase
acuosa dos veces con EtOAc. Se reunen las fases orgédnicas, se

secan (Na;S0q), se filtran y se concentran, obteniéndose el
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compuesto B80b que se emplea en el paso siguiente sin purifi-
cacién.

paso 3 - Se afiade a t.amb. el &cido acrilico {0,09 ml,
1,304 mmoles) en 3 porciones (0,02, 0,02, 0,05 ml}) a una so-
lucidén del 80b (tedricamente 0,631 mmoles) en tolueno (2,5
ml). Después de la primera adicién, se agita la mezcla reac-
cionante a 120°C durante 2 h. Después de la segunda adiciédn,
se agita la mezcla reaccionante a 120°C durante 1 h y después
de la tercera adicidén, se agita la mezcla reaccionante a
120°C durante una noche. Se enfria la mezcla reaccionante a
t.amb. y se concentra. Se disuelve el residuo en HOAc glacial
(2 ml) y se le afiade urea (0,095 g, 1,576 mmoles). Se agita
la mezc¢la reaccionante a 120°C durante 6 h, se enfria a
t.amb. y se concentra. Se reparte el residuo marrén oscuro
entre EQAcC y una solucidn acuosa saturada de NaHCO;. Se ex-
trae de nuevo la fase acuosa dos veces con EtCAc. Se reunen
las fases organicas, se secan (Na;S80,), se filtran y se con-
centran. Se adsorbe el residuo sobre S5i0O: y se purifica por
cromatografia a través de S$i0; (12 g de 5i0;) eluyendo con un
gradiente de DCM en EtOAc (EtOAc del 50 al 80%), obteniéndcse
0,07 g del compuesto I-28 en forma de polvo gris verdoso. Se
disuelve el polvo en una cantidad minima de DCM, se filtra el
material insoluble y se enjuaga con una pequefia cantidad de
DCM, obteniéndose 0,04 g del compuesto I-28 en forma de polvo
ligeramente gris.

Ejemplc 18

N-{4-[8- (2, 4-dioxo~-tetrahidro~pirimidin-1-il)-5-metoxi-

é-trifluormetil-quinclin-3~il)-fenil}-metanosulfonamida (I-

224
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289)
Br r
NO, NH, N N
paso2 R’ paso 4 Br 27  paso 5 Br P
—_— —r i — .29
OMe OMe OMe OMe
CF, CF, CF,
Bla:R=1 84a: R' =H . 86 88
82b: R=CF, 84h: R'=Br
pasa 1 paso 3
Ar = 4-metilsulfonilamino-fenilo
paso 1 - En una vitrina con acceso a través de guantes,

en atmésfera de nitrdégenc, se muele finamente en el mortero
una mezcla de Cu{Il) (10,03 g) y CsF (21,40 g}, formandose un
polvo de buena fluidez, que se transfiere a un matraz de fon-
do redondo de 250 ml, equipado con una varilla agitadora y
septo y secado en una estufa. Se introducen en el matraz el
2-yodo-5-nitroanisol (15,17 g) y el sulfolano (30 ml} y se
agitan rapidamente a 45°C. A la mezcla se le afiade por goteo
durante 4 h usando una bomba de tipo jeringuilla el trime-
til{trifluormetil)silano (20 ml) y se agita la mezcla resul-
tante a t.amb. durante una noche. $Se diluye la mezcla reac-
cionante con EtOAc (500 ml) y se agita con un poco de CELITE®
512. Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho de
CELITE. Se diluye el liquido filtrado hasta 1 1 con EtOAc y
se lava con 1 1 de una solucidén acuocosa de NH H al 10%, 1 1
de HC1 1,0 M y 500 ml de salmuera. Se seca la fase orgéanica
(Mg304), se filtra y se concentra con vacio. Se diluye el
residuo ambar con DCM, se purifica por cromatografia flash
(columna Supelco VersaPak™ con 770 g de Si0;) y se eluye con

un gradiente de DCM en hexano (DCM del 0 al 40%) con 10 voli-
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menes de la columna, cobteniéndose 8,61 g del compuesto 82b en
forma de sdlido cristalino amarillo.

pasc 2 - Se introducen en un matraz de hidrogenacién
Parr de 500 ml el 82b (8,60 g) v Pd al 10% sobre C (1,75 g).
Se purga el matraz con nitrégeno y se afiade cuidadosamente el
EtOH (150 ml). Se purga la mezcla con nitrégenc durante 5
min. Se lleva a cabo la reduccidén a 55°C usando un agitader
Parr con una presidén de hidrédégeno de 57 psi durante 18 h. Se
enfria la mezcla reaccionante, se filtra el catalizador a
través de un filtro de fibra de vidrio y se lava a fondo con
IPA. Se elimina el disolvente con vacio. Se diluye el produc-
to en bruto con DCM, se purifica por cromatografia flash (co-
lumna Analogix™ SF63 con 200 g de $5i0;) y se eluye con un
gradiente de EtOAc en hexano (EtOAc del 0 al 40%) con 15 vo-
limenes de columna, obteniéndose 7,18 g del compuesto 84a en
forma de sélido ceroso blanco mate.

paso 3 - Se introduce en un matraz de fondo redondo de
100 ml, equipado con varilla agitadora y septo, el 84a (3,01
g) y se mantiene en atmésfera de nitrdgeno. Al matraz se le
aftaden el dioxano anhidro (25 ml) y el HOAc (7,5 ml). Se agi-
ta la solucidn répidamente en un bafio de hielo y se le aflade
por goteo durante 30 min usande una bomba de tipo jeringuilla
una solucién de bromo en dioxano (20 ml, 0,135 g de Bry/ml).
S5e forma un precipitado beige y se concentra la mezcla. Se
retira el bafio de hielo y se agita la mezcla reaccionante a
t.amb. durante 1 h. Se vierte la mezcla reaccionante sobre
una mezcla de NaCOH 1,0 M (150 ml) y Na,CO3 2,0 M (150 ml) y

se extrae con DCM (3 x 100 ml). Se relinen los extractos, se

AN
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lavan sucesivamente con Na,C0; 0,5 M (150 ml) y salmuera (150
ml), se secan (Na;S0,), se filtran y se concentran con vacio.
El liquido amarillo pélido resultante solidifica y se oscure-
ce lentamente, cbteniéndose el compuesto 84b (4,10 g} en for-
ma de sdlido cristalino negro.

paso 4 - Se introduce en un matraz de fondo redondo de
100 ml, equipado con varilla agitadora y septo, el HOAc (50
ml}) y se le afiade la 2-bromecacroleina (1,81 g)}. A la mezcla
agitada se le aflade por goteco el Br; hasta gue persiste el
color rojo ({aprox. 720 pl). A esta solucidén se le afade una
solucién del 84b (3,48 g) en HOAc (15 ml). Se forma un preci-
pitado espeso y se continta agitando a 100°C durante 1 h. Se
disuelve el precipitado, pasados 10 min se forma una soluciédn
transparente de color ambar oscurc. Se forma un segundo pre-
cipitado pasados 30 min. Se enfria la mezcla reacciconante a
t.amb. y se vierte sobre una solucién acuosa 2,0 M de NaCH
agitada y enfriada con hielo (550 ml). A laz mezcla se le afia-
de lentamente una solucién acuosa 2,0 M de NapC0; [espumacidn
vigoresal hasta que la solucién tiene un pH aprox. de 8 y se
extrae la solucidén resultante con DCM (3 x 250 ml). Se retnen
los extractos, se lavan con salmuera {500 ml), se secan
(Na,;S04), se filtran y se concentran cen vacio, obteniéndose
una resina oscura gque se purifica por cromatografia flash
{columna Supelco VersaPak™ con 385 g de S5i0;) y se eluye con
un gradiente de DCM en hexanc (DCM del 0 al 100%) con 10 wvo-
luimenes de columnas. Los analisis LC-EM y CCF indican que el
compuesto no es puro. Se cromatografia de nueve el producto

(columna Supelco VersaPak® con 100 g de Si0;) y se eluye con

AY-



10

15

20

25

115

un gradiente de EtOAc en hexanc (EtQAc del 0O al 100%) con 30
volimens de columna, obteniéndose 9338 mg del compuestc 86 en
forma de sélido blanco mate.

paso 5 - Se introducen en un vial de 20 ml, equipado
con una varilla agitadora y septo, el 86 (850 mg), la N-4-
{(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenilmetano-
sulfonamida (661 mg, CASRN 616880-14-8), el dioxano (10 ml} ¥y
una sclucidn acuosa de Cs5:C0; (2,3 ml de Cs,CO; 0,956 g/ml).
Se purga la mezcla reaccionante con nitrédégeno durante 10 min
y se le afiade el (dppf)}PdCl;-DCM (74 mg). Se purga la mezcla
reaccicnante con nitrégenc durante 5 min, se sella y se agita
a 65°C durante 110 min. Se enfria la mezcla reaccionante y se
vierte sobre DCM (100 ml) y una solucién acuosa 0,5 M de
Na,COz; (50 ml). Se separan las fases, se lavan sucesivamente
con Hy0 (50 ml) v salmuera (50 ml), se secan (MgSQO4), se fil-
tran y se concentran con vaclo. Se purifica el producto por
cromatografia flash (columna Supelco VersaPak® con 100 g de
Si0z) eluyendo con un gradiente de EtOAc en DCM (EtOAc del 0
al 100%) con 15 volumens de columna, obteniéndose 538 mg del
compuesto 88 en forma de sélido ligeramente ambar.

La conversién del 88 en el I-29 se lleva a cabo con
arreglo a los pasos de 1 a 3 del ejemplo 17.

Se obtiene el bromhidrato de 1la N-{4-[5-metoxi-8-(6-
metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-6-trifluormetil-
gquinelin-3~il]-fenil}-metanosulfonamida (I-49) de forma simi-
lar, excepto que en el paso 5 se sustituye 1la N-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenilmetanosulfonamida por

el é&cido 2-metoxi-6-metil-piridin-3-il-borénico. La desmeti-
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lacién del éter de piridinil-O-metiloc se puede llevar a cabo
con arreglo al procedimiento del pasco 7 del ejemplo 2.

Se obtiene la N-{4-[5-metoxi-8-(6-metoxi-2-oxo-1,2-di-
hidro-piridin-3-il)-6-trifluormetil~quinclin-3-11]-fenil}-
metanosulfonamida de forma similar excepto gque en el paso 5
se sustituye la N-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenilmetanosulfonamida por el 115. La desmetilacién del
éter de piridinil-O-metilo se puede llevar a cabo con arreglo
al procedimiento del paso 7 del ejemplo 2.

Se obtiene la N-{4-[8-{2,4~dioxo-3,4-dihidro-2E~-
pirimidin-1-il)-5-metoxi-6-trifluormetil-quinolin-3-il]-
fenil}-metanosulfonamida (I-51) a partir del B8 aplicando el
procedimiento del pasco 3 del ejemplo 13.

Ejernplo 19

N-{(S)-3-[6-tert-butil-8-(dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-

il)-5-metoxi-quinolin-3-il]-ciclopentil}-metanosulfonamida

{I-31)
NHR
o8
Br P
86 e —-'. I-31
paso 1 OMe
CF,
90a: R = Boc
paso2 [ o oo et
paso3 [T~ o5ci R = Ms
paso 1 - Se purga un tubo de microondas seco con argédn

Yy se introduce en él el compuesto 86 (0,47 g, 1,26 mmoles),
el (S)-l-pirrolidin-3-ilmetil-carbamato de tert-butilo (0, 38
g, 1,897 mmoles, CASRN 173340-26-6), el tert-butdxide sddico

(0,18 g, 1,873 mmoles), el xantphos (0,146 g, 0,252 mmoles) y
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el Pd;(dba}:{0) (0,115 g, 0,126 mmoles). Se purga el tubo con
argdn y se le afiade 1 ml de tolueno. Se desgasifica la mezcla
reaccionante por burbujeo de argdon a través de la mezcla du-
rante 15 min, se agita la mezcla resultante a 100°C durante
una noche, se enfria a t.amb. y se reparte entre EtOAc y una
solucidn acuosa saturada de NH,Cl. Se extrae de nuevo la fase
acuosa dos veces con EtOAc. Se relnen los extractos organi-
cos, se secan (Nas504), se filtran y se concentran. Se puri-
fica el residuo por cromatografia a través de Si0; (40 g de
5i03) eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexanc (EtOAc del
10 al 30%), obteniéndose 0,28 g (45%) del compuesto 90a.

pasc 2 - A una sclucién del 90a (0,32 g, 0,65 mmoles)
en DCM (2 ml) se le afiade a t.amb. el HCl (2 ml, solucién 4M
en dioxano). Se agita la mezcla anaranjada resultante a
t.amb. durante una noche y se concentra. Se reparte el sélido
anaranjado brillante entre EtOAc y una solucién acuosa satu-
rada de NaHCO;. Se extrae de nuevo la fase acuosa dos veces
con EtOAc. 3Se relnen los extractos orgadnicos, se secan
(Na,S04), se filtran y se concentran, obteniéndose 0,25 g del
compuesto 90b en bruto, que se emplea en el paso siguiente
sin méds purificacién.

pasc 3 - A una mezcla del 90b en bruto (0,25 g, 0,637
mmoles) y la piridina (0,062 g, 0,765 mmoles) en 3 ml de DCM
enfriada a 0°C se le afiade el cloruro de metanosulfonilo
(0,055 ml, 0,716 mmoles). Se agita la mezcla resultante a
t.amb. durante 2 h y se reparte entre EtOAc y una solucidn
acuosa 1M de NaOH. Se extrae de nuevo la fase acuosa dos ve-

ces con EtOAc. Se relnen los extractos organicos, se secan

g
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{Na,504), se filtran y se concentran. $Se purifica el residuo
por cromatografia a través de 8§i0; (22 g de §i0;), eluyendo
con EtOAc/hexano (4/1), obteniéndose 0,12 g {rendimiento =
40%) del compuesto 90c.

La introduccién del dioxo—tetrahidro—piriﬁidin—l-ilo se
lleva a cabo con arreglo al procedimientc descrito en los
pasos del 1 al 3 del ejemplec 1B, obteniéndose el compuesto I-
31,

Se obtiene la N-{{(S)-1-(6-tert-butil-8-(2,4-dioxo-3,4-
dihidro-2H-pirimidin-1-il)~5-metoxi-quinolin-3-il]-
pirrolidin-3-ilmetil})-metanosulfonamida (I-52) a partir del
90c, aplicando el procedimiente de introduccién del grupo
2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilo descrito en los pa-
sos de 1 a 3 del ejemplo 23.

Se obtiene la sal HBr de la N-{{S)-1-{6-tert-butil-5-
metoxi-8- (6~-metil-2-oxo-1, 2-dihidro-piridin-3-il)~quinolin-3-
il]—pirrolidin—ﬁ—ilmetil}—metanosulfonamida de forma similar,
excepto que se introduce el grupo 6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-ilo en la posicidén 8 del compuesto 90c de la forma
descrita en el pasoc 7 del ejemplo 1.

Ejemple 20

N-{4-[8- (dioxo~tetrahidro-pirimidin-1-il)-5-metoxi-6~
(2,2,2-trifluor-etil)-quinolin-3-il}-fenil}-metanosulfonamida

(I-30)

A
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NO, NH, NTS o
paso3 R’ paso 5 Br 2
— —_— —— .
OMe OMe OMe
R

CH,CF, CH,CF,

paso 1 92a: R =CHO 94a: R'=H 96
E 92b: R = CH(OH)CF, 94b: R' = Br
paso 2

92c: R =CH(OTs)CF, Ppaso4

paso 1 - Se introducen en un matraz de fondo redondo de
250 ml, equipado con wvarilla agitadora y tapén, el 9%2a (9,93
g) y DME anhidro (100 ml) vy se agita, formandose una soluciédn
amarilla transparente. A esta solucidn se le afiaden sucesiva-
mente el CF35iMe; (9,0 ml) y el CsF (792 mg). Se somete a ul-
trasonidos la mezcla reaccionante durante 20 min y se agita a
t.amb. durante 40 min mds. Se afiade una solucién 2,0 M de HCI
(100 ml) y se agita la mezcla resultante a t.amb. durante 1
h. Se afade EtQAc (200 ml) vy se separan las fases. Se lava la
fase organica con una solucidn acuosa saturada de NaHCOs; (150
ml) y salmuera (150 ml), se seca (MgS504), se filtra y se con-
centra con vacio. Se purifica el producto en bruto por croma-
tografia flash (columna Supelco VersaPak™ con 385 g de 510;)
eluyendo con un gradiente de DCM en hexano (DCM del 0 al
100%) con 5 volimenes de columna. Se disuelve el producto
recuperade en DCM (100 ml) y se le afiade hexano (200 ml). Se
eliminan aproximadamente 2/3 del disclvente lentamente, en un
rotavapecr. Se filtra el precipitado resultante, se lava con
hexanoe y se seca con alto vacio, obteniéndose 13,10 g del
compuesto 92b en forma de sdlido blanco.

paso 2 - Se introduce en un matraz de fondo redondo de
1 1, equipado con una varilla agitadora, un condensador de

reflujo y una entrada para nitrégeno, el 92b (13,01 g) y se
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mantiene en atmdésfera de nitrdgeno. Se le afiade THF anhidro
(300 ml} y se agita la mezcla, forméndose una solucidn trans-
parente amarilla. A la solucién se le aflade & t.amb. el NaH
{2,25 g, dispersién al 60% en peso en aceite mineral). Se
somete la mezcla a ultrasonidos durante 20 min y se agita a
t.amb. durante 10 min més. Se le afiade a t.amb. una solucién
del cloruro de p-toluenosulfonile (11,86 g} en THF seco (100
ml) y se agita a 50°C durante 90 min. Se enfria la solucidén y
se vierte sobre una sclucidn acucsa 0,5 M de NaHCOs (1 1l}. Se
diluye la mezcla reaccionante con EtOAc (500 ml), se separa
la fase organica, se lava con salmuera (500 ml), se seca
(Mg504), se filtra y se concentra con vacio. Se disuelve el
producto en bruto en DCM y se cromatografia (columna Supelco
VersaPak™ con 385 g de 5i0;) eluyendo con un gradiente de DCM
en hexano (DCM del 0 al 100%) con 10 volumens de columna. La
resina ligeramente amarilla cristaliza lentamente, obtenién-
dose 20,36 g del compuesto 92c¢ en forma de sdlido blanco.
paso 3 - Se introduce en un matraz de hidrogenacidn
Parr el %2c (20,35 g}, se disuelve en EtQOE caliente (200 ml)
y se lava el sdlido en el matraz con 50 ml de EtOH. Se purga
la solucién con nitrégeno durante 5 min dejando calentar 15
solucién. A la solucidédn se le afiade Pd al 10% sobre C (4,02
g) y se lava el matraz con nitrégeno. Se hidrogena a 50°C la
solucién en un agitador Parr con una presién de hidrégeno de
55 psi durante 1,5 h. Se separa el catalizador por filtracién
en un filtro de fibra de vidrio y se lava con EtOH caliente
(100 ml). Se concentra el liquido filtrado en un rotavapor.

La sal de tosilato precipita en forma de sélido blanco. Se
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reparte el residuc entre una solucidén acuosa 1,0 M de NaOH
{500 ml) y Etz0 (300 ml). Se separan las fases y se extrae la
fase acuosa con Et0 (3 x 300 ml). Se reunen los extractos
organicos, se lavan con salmuera (450 ml), se secan (MgSO04),
se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el residuo
mediante cromatografia flash (columna Supelcec VersaPak™ con
385 g de 5i0;) eluyendo con DCM, obteniéndose 9,04 g del com-
puesto 94a en forma de sélido blanco mate.

praso 4 - Se introduce en un matraz de fondo redondo de
250 ml, egquipado con una varilla agitadora y septo, el 94a
(8,16 g) y se mantiene en atmbésfera de nitrégeno. Al matraz
se le anade dioxano seco (100 ml) y HOAc (23 ml} y¥ se enfria
la solucidn entre 5 y 10°C en un bafioc de hielo. Se le afade
por goteo una solucidén de Bry (7,03 g) en dioxano (45 ml)
durante 30 min usando una bomba de tipo jeringuilla. Se forma
un precipitado beige. Se calienta la solucidn a t.amb. y se
agita durante 1 h, se vierte sobre NaOH 1,0 M (500 ml} y se
extrae con DCM (3 x 300 ml). Se reunen los extractos, se la-
van con salmuera (450 ml), se secan (MgSQs), se filtran y se
concentran con vacio, obteniéndose 11,42 g del compuesto 94b
en forma de sélido de color verde oliva palido.

paso 5 - Se introduce en un vial de 40 ml, equipado con
una varilla agitadora y septo, la 2-bromoacroleina (2,71 g) y
se le arfade el HOAc (25 ml). Se enfria la solucién en un bafko
de agua-hielo y se le afiade por goteo el Br, hasta que per-
siste el color rojo (aprox. 1,0 ml). Se necesitan varias go-
tas de Z-bromoacrocleina para que la solucidn sea incolora de

nuevo. Se vierte esta solucién sobre una solucién agitada del
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94k (5,67 g) en HOAc (25 ml) y se agita la mezcla resultante
a 100°C durante 2 h. Se enfria la solucidn, se diluye con Hy0
(250 ml) y se extrae con EtOAc (3 x 100 ml}. Se reunen los
extractos, se lavan sucesivamente con una solucidén acuosa de
NaCH 2,0 M (200 ml) y salmuera (150 ml), se secan {MgSO,), se
filtran y se concentran con vacio. Se purifica el producto en
bruto por cromatografia (columna Supelco VersaPak™ con 385 g
de 5i0;} eluyendo con DCM, obteniéndose 2,69 g del compuesto
96 en forma de sélido ligeramente anaranjado.

La introduccién del sustituyente 4-metanosulfonilamino-
fenilo en la posicién 3 se lleva a cabo con arreglo al proce-
dimiento descrito en el paso 5 del ejemplo 19, obteniéndose
la N-{4-[8-bromo-5-metoxi-6~(2,2,2-trifluocr-etil)-quinolin-3-
il}-fenil}-metancosulfonamida (97). La intreoduccién del dioxo-
tetrahidro-pirimidin-1-ilo en la posicidén 8 del compuesto 97
se lleva a cabo con arregle al procedimiento descrito en los
pasos del 1 al 2 del ejemplo 18, obteniéndose el compuesto I-
30.

Se obtiene la sal bromhidrato de la W-{4-[5-metoxi-8-
(b-metil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-6-(2,2,2-trifluor-
etil)-quineclin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida (I-53) a partir
del 96 aplicando el procedimiento descrito en el paso 5 del
ejemplo 1% para introducir el grupo metanosulfonilamino-
fenilo y después empleando la secuencia de condensacién de
Suzuki/desmetilacidén descrita en los pascs 3 y 4 del ejemplo
9, excepto gue en el pasc 3 se sustituye el &cido 2-metoxi-
piridin-3-il-borénico por el &acido 2-metoxi-6-metil-piridin-

3~il-borénico.
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De modo similar se obtiene la N-{4-[5-metoxi-8-(6-
metoxi-2-oxe-1,2-dihidro-piridin-3-il}-6-(2,2,2-trifluor-
etil)-quinolin-3-il}-fenil}-metancsulfonamida (I-54}, excepto
que en el paso 3 se sustituye el acido 2-metoxi-piridin-3-il-
borénico por el 115. Con la desmetilacién se obtienen las
sales de HBr en ambos casocs.

De forma similar se obtiene la N-{4-[8-(2,4-dioxo-3, 4~
dihidro-2H-pirimidin-1-il)-5-metoxi-6-(2,2,2-trifluor-etil) -
guinolin-3-il}-fenil}-metanosulfonamida (I-56}, excepto gque
la intreduccidn del 2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilo
en la posicién 8 del compeusto 97 se lleva a cabo con arreglo
al procedimiento descrito en los pasos de 1 2 3 del ejemplo
23.

Ejemplo 21

N-{4-[6-[1,1-di{metil-d;)etil-2,2,2-d3]-5-metoxi-8-(6-
metoxi~2-oxo~1l,2-dihidro-piridin-3~il)-quinolin=-3-il]-fenil}-

metanosulfonamida (I-32)

NOZ 2
Br paso2  Br paso 5 Br
— I-32
OR
C(CD,), C(CD,)3 C(CD,)3
98a:R=H as0 3 100a: R = C(=0)OEt
98h: R = C(=0)0Et P ElOOb R=H
paso I pasod 100c; R = Me
paso 1 - Se agita a t.amb. durante 30 min una solucién

de 4-bromofenol (8,5 g, 49,2 mmoles) en CD3;0D (25 ml) para
reemplazar el protén fendlico y después se elimina el CD;0OD
con vacio., Se disuelve el sélido resultante en CDCl; (10 ml)
y (CD3)3COD (4 ml) y se calienta a 60°C. Se afiade el D,S$0,

concentrade (10 ml) en 5 porciones de 2 ml durante 50 min. Se
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mantiene la mezcla reaccionante a 60°C durante una noche, se
vierte sobre hielo (50 ml) y se extrae con EtOAc {2 x 75 ml).
Se rednen las fases orgéanicas, se extraen con una solucidn
acuosa 2N de KOH (3 x 300 ml), se lavan con una solucidn
acuosa 1IN de HC1 (75 ml) y salmuera (25 ml), se secan
(MgS0s), se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el
residuo por cromatografia a través de $i0; eluyendo con un
gradiente de EtOAc en hexanc (EtOAc del 0 al 10% durante 49
min), obteniéndose 5,83 g del compuesto 98a en forma de acei-
te marrdén: EM-ES (M-H) = 236,1.

paso 2 - A una solucidn del 2-({Ds-tert-butil)-4-bromo-
fenol (%8a, 35,1 g, 147 mmoles) y la TEA (17,9 g, 177 mmoles)
en Et,0 (285 ml) mantenida a 0°C en un bafio de hielo se le
afiade por goteo durante 10 min el clorcformiato de etilo
{18,4 g, 16,3 wml, 169 mmoles)., Pasados unos 5 min se chserva
un precipitado blanco. Se mantiene la mezcla reaccionante a
0°C con agitacidén vigorosa durante 3 h. Se diluye la mezcla
con una solucidén acuosa saturada de WNH., 1 (100 ml) y se sepa-
ran las fases. Se lava la fase acuosa con Et;0 (100 ml), se
seca (MgSCq), se filtra y se concentra con vacio. Se purifica
el residuo por cromatografia a través de $Si0; eluyendo con un
gradiente de EtOAc en hexano (EtOAc del 0 al 10% durante 45
min), obteniéndose 36,5 g del compuesto 98b en forma de acei-
te marrén: EM-ES (M+H) 310,1.

paso 3 - A una solucidén del 98b (36 g, 116 mmoles) en
dcido sulflirice concentrade (147 g, 80 ml, 1,5 moles) enfria-
da a 0°C se le afade por goteo durante 10 min el HNO; del 70%

(8,77 g, 6,22 ml, 139 mmoles). Se mantiene la mezcla reaccio-
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nante a 0°C durante 2 h v se vierte sobre hielo (aprox. 500
g). Se extrae la solucidn acuosa con una mezcla 1:1 de EtCAc
y hexanos (3 x 200 ml), se reunen los extractos organicos, se
lavan con salmuera, se secan (MgSQ0,), se filtran y se concen-
tran en Si0; (100 g). Se purifica el producto por cromatogra-
fia a través de S$Si0; eluyendo con un gradiente de EtOAc en
hexano (EtOAc del 0 al 10% durante 45 min), obteniéndose 35,8
g del compuestc 100a en forma de sdélide amarillo: EM-ES
(M+H) = 355,1.

paso 4 - Se afaden lentejas sdlidas de KOH (8,29 g, 148
mmoles) durante 1 min a una solucidn del 100a (35,0 g, 98,5
mmoles) en MeOH (800 ml) v se coloca la solucidn resultante
en un bafic de agua a t.amb. durante una noche. Se elimina el
MeCOH con vacio y se disuelve el residuo en DCM (150 ml). Se
lava la solucidn organica con HCl 2N {200 ml} y se extrae de
nuevo la fase acuosa con DCM (50 ml). Se rednen los extrac-
tos, se lavan con salmuera, se secan {(MgSO4), se filtran y se
concentran con vacio, obteniéndose 27,8 g del compuesteo 100b
en forma de liquideo viscosc anaranjado que se emplea en el
paso siguiente sin mas purificacién: EM-ES (M-H) = 281,1.

paso 5 - Se afade por goteo a t.amb. el vyodometano
(17,4 g, 7,67 ml, 123 mmoles) a una suspensidén del 100b (27,8
g, 98,2 mmoles) v el K.CO; (20,4 g, 147 mmoles) en acetona
(110 ml}. Se agita la suspensién roja vigorcsamente a t.amb.
durante 16 h. Se afiade agua-hielo (500 ml), formandose un
fino precipitado amarillo. Se agita la mezcla durante 30 min,
se filtra y se lava el sdélido con H,0 (150 ml). Se seca el

sélido con vacio a 40°C durante una noche, obteniéndose 24,8
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g del compuesto 100c gue se emplea sin mas purificacidén: EM-
ES (M+H) = 297,1.

paso 6 - En un matraz de tres bocas de 1 1 se introdu-
cen el 100c (24 g, 80,8 mmoles), polvo de hierro (22,5 g, 404
mmoles), el NH, Cl (21,6 g, 404 mmoles), EtOH (200 ml) y Hz0
{200 ml). Se equipa el matraz con un condensador, se calienta
la suspensién amarilla a 70°C y se agita vigorosamente con un
agitador mecénico durante 15 h. Se enfria la mezcla reaccio-
nante a t.amb. y se filtra a través de CELITE. Se lava el
lecho de CELITE con MeOH (aprox. 100 ml). Se elimirna la mayor
parte del MeOH y el EtOH con vacioc. Se extrae la mezcla acuo-
sa con EtOAc (3 x 100 ml). Se retinen los extractos, se secan
{MgS04), se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose
21,1 g del compueste 102 en forma de aceite ligeramente ma-
rron que solidifica en reposo y se usa sin mas purificacién:
EM-ES (M+H} = 267,1.

La conversién del 102 en el I-32 se llevan a cako con
arreglo a los procedimientos descritos en los pasos de 2 a 5
del ejemple 9, excepto que en el paso 3 se emplea el acido
2,6-metoxi-piridin-3-il-borénico en lugar del compueste 59:
RMN-H' (300 MHz, DMSO-dg) & = 10,0 (ancha s, 1 H), 9,12 (d, J
= 2,3 Hz, 1 H), 8,54 (d, T = 2,3 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 8,6
Hz, 2 H), 7,60 (s, 1 H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,31 (an-
cha s, 1 H), 4,00 (s, 3 H), 3,87 (s, 3 H), 3,04 (s, 3 H).

Ejemplec 22

N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metoxi-2-oxo-1, 2-di-
hidro-piridin-3-il)-quinolin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida

(I-34)
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Ar
®
Br CMcy Br CMe, Br
paso 1 paso 4 OMe
110 . R? MesC
paso 2 1N2a: R =R’=H 114

112b: R' =Me, R = 1§
aso 3
P l;nze: R!=Me, R? = Br

2, 7-dibromo-2-tert-butil-3,4-dihidro-2H-naftalen-1l-ona
{110)

paso a - Se enfria a -40°C una solucidén del (7-bromo-
3,4-dihidronaftalen-1-jiloxi)trimetilsilano (6,85 g, 11,5 mmo-
les, CASRN 309929-09-7) en DCM (23,0 ml). Se le afade el 2-
cloro-Z2-metilpropane (1,12 g, 1,32 ml, 12,1 mmoles) y se agi-
ta la solucidn en atmdésfera de nitrdgenoc. Se afade por goteo
una solucién de TiCl, (2,19 g, 1,27 ml, 11,5 mmoles) en DCM
(6 ml) manteniendo la solucién a -40°C. Poco después de com-
pletar la adicién el anédlisis por CCF indica una conversién
de aprox. el 50%. Se agita la mezcla reaccionante a t.amb.
durante el fin de semana y se vierte sobre hielo. Se reparte
la mezcla entre EtOAc y H,0 y se neutraliza la fase acuosa
con una solucién acuosa saturada de WaHCO;. Se filtra la mez-
cla a través de un cartucho de Celite para eliminar el preci-
pitado sélido blanco. Se separa la fase organica, se lava con
salmuera, se seca (MgS0O,), se filtra y se concentra. Se in-

troduce el producto en bruto en la parte superior de una co-
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lumna de S5i0; equilibrada de hexano y se eluye con un gra-
diente de EtOAc en hexano (EtOAc del 0 al 5%), obteniéndose
3,26 g (rendimientc cuantitativo) de la 7-bromo-2-tert-butil-
3,4-dihidro~Z2H-naftalen-1-ona (109) en forma de sélido amari-
llo.

paso b - En atmdsfera de N; a una solucién del 1082 (3
g, 10,7 mmoles) en HOAc (40 ml) agitada a t.amb. se le aflade
por gotec a través de una canula una solucidén de bromo (1,88
g, 605 pl, 11,7 mmoles) en HOAc (20,0 ml) durante 20 min. Se
agita la solucidn a t.amb. durante 1 h, se calienta la mezcla
reaccionante a 50°C y se agita 1 h. Se afade una parte ali-
cucta de bromo puro (100 pl) y continta el calentamiento. El
tiempo total de calentamiento es de 2,5 h. Se vierte la mez-
cla reaccicnante sobre hielo, se reparte entre EtOAc y H0 y
se neutraliza la fase acuosa con una solucidn acuosa saturada
de NaHCO;. Se separa la fase orgénica, se lava con salmuera,
se seca (MgS804), se filtra y se concentra. Se purifica el
producte por cromatografia a través de Si0; eluyendo con
hexanos, obteniéndose 3,8 g ({(rendimiento cuantitativo) del
compuesto 110.

paso 1 - Se irntrcducen en un matraz de fondo redondo el
1i0 (3,8 g, 10,6 mmocles), el LiBr (275 mg, 3,17 mmoles), el
Li,C03 (780 mg, 10,6 mmoles) y la DMF (44,0 ml) y se hace
burbujear Ar a través de la suspensidén blanca durante 10 min.
Se calienta la suspensién a 100°C durante 1 h en atmdésfera de
N;. Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb., se diluye con
EtCAc, se lava tres veces con agua y con salmuera, se seca

(MgSQq), se filtra y se concentra, obteniéndose el 112a en
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forma de aceite viscoso ligeramente marrén, gque se emplea sin
mas purificacién.

paso 2 — A una solucién del 112a (2,9 g, 10,4 mmoles) y
el K,C0O; (3,59 g, 26,0 mmoles) en DMF (29,7 ml) se le afiade
el MeI (1,77 g, 779 nl, 12,5 mmoles), se cierra el matraz que
contiene la mezcla y se agita a 25°C durante una noche. Se
diluye la mezcla con EtOAc y agua y se neutraliza 1la fase
acuosa con HCl 1N. Se separa la fase orgénica, se lava con
salmuera, se seca (MgS04), se filtra vy se concentra, obte-
niéndose el 112b, que se emplea sin més purificacién.

pasc 3 - A una solucidn del 112b (1,6 g, 5,46 mmoles)
en HCAc (30 ml) mantenida en atmdésfera de nitrdgeno se le
aflade por goteo mediante un embudo de decantacidén una solu-
cién de bromo (872 mg, 281 pl, 5,46 mmoles) en HOAc (20 ml).
Se agita la mezcla a t.amb. durante una noche. Se diluye la
mezcla con EtOAc y agua y se neutraliza la fase acuosa con
una solucidn acucsa saturada de NaHCO;. Se separa la fase
orgédnica, se lava con salmuera, se seca (MgSQq), se filtra y
se concentra, obteniéndose el compuesto 112¢, que se emplea
sin mas purificacién

pasce 4 - Se introducen en un tubo de microondas de 2-5
ml el 112c (1 g, 2,69 mmoles), el 25 (578 mg, 2,69 mmoles),
el Na,CO; (855 mg, 8,06 mmoles), el MeOH (7,14 ml), tolueno
(3,57 ml) y HO (1,79 ml). Se desgasifica la mezcla con argén
durante 10 min y se le afiade el Pd{PPhi},s (155 mg, 134 pmo-
les). Se continta la desgasificacién durante 5 min mas, se
sella el vial y se calienta térmicamente a 115°C durante 1,5

h. Se enfria la mezcla, se reparte entre EtOAc y agua y se
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neutraliza la fase acuosa con HCl 1N. Se separa la fase orga-
nica, se lava con salmuera, se seca (Mg80,), se filtra y se
concentra con vacio. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de SiQ0; y se eluye con un gradiente de
EtOAc en hexano (EtOAc del 20 al 50%), obteniéndese 0,67 g
(54%) del compuesto 114 en forma de sdlide blanco.

paso 3 - Se introducen en un tubko de microondas de 2-5
ml el 114 (0,08 g, 173 umoles), el &cido 2,6-dimetoxipiridin-
3-il-bordnico (115, 34,8 mg, 190 pmoles), el Na.CO; (55,0 mg,
519 pmoles), el MeCOH (1,5 ml), tolueno (750 nl) y HO0( 165
pl) . Se desgasifica la mezcla con argdn durante 10 min, se le
afiade Pd(PPh3)q (10,0 mg, 8,65 umoles) y se continla desgasi-
ficando durante 5 min més. Se sella el vial y se irradia en
un reactor de microondas a 115°C durante 20 min. Se enfria 1la
mezcla, se diluye con EtOAc y H;O y se neutraliza la fase
acuosa con HCl 1IN, Se separa la fase organica, se lava con
salmuera, se seca (MgSO:;), se filtra y se concentra con va-
cio. Se purifica el producto en bruto por CCF preparativa en
una placa de 5i0; eluyendo con EtOAc al 40% en hexano, obte-
niéndose 82 mg (92%) del compuesto 116 en forma de espuma
ligeramente marrén,

paso 6 - Se introducen en un vial el 1i6 (0,082 g), el
HBr (53,1 mg, 35,6 pl, 315 umoles) y el HOAc (0,75 ml), se
purga con argén y se sella. Se calienta el matraz sellado que
contiene la mezcla a 55°C durante 6 h. Se enfria la mezcla
reacciconante, se diluye con EtOAcC y se vierte sobre hielo. Se
neutraliza la solucidén resultante con una solucién acuosa

saturada de NaHCO;. Se lava la fase organica con salmuera, se
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seca (MgS04), se filtra y se concentra con vacio. Se purifica
el producto en bruto en una placa de Si0; eluyendo con EtOAcC
al 50% en hexanc, obteniéndose 44 mg del compuesto I-34.
Ejemplo 23
N-{4-[6-tert-butil-8-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-il)-5-metoxi-quinolin-3-ilj~fenil}-metano-

sulfonamida (I-35)

pasol g} paso 3
OMe
Me;C
pasoz
H6a: R™ = NHC{(=0)0-t-Bu
116b: R = NH,
paso 1 - Se introducen en un tubo de microondas de 10-

20 ml el compuesto 114 (0,35 g, 0,757 mmoles), el carbamato
de tert-butilo (124 mg, 1,06 mmoles), el tert-butdxido sbddico
(107 mg, 1,11 mmoles) y el tolueno (6,00 ml), forméndose una
suspensién blanca. Se purga la mezcla con argdén durante 10
min. Se diluye la mezcla extremadamente viscosa con tolueno
(4 ml), se le afiaden el Pd;(dba); (104 mg, 114 umoles}) y el
Z2-di-tert-butilfosfino-2/,4’,6' -triisopropilbifenilo (145 mg,
341 pmoles) y se hace burbujear argdén a través de la mezcla
durante 5 min., Se agita la mezcla reaccionante en un wvial
sellado a t.amb. durante un fin de semana. Se reparte la mez-
cla entre EtOAc y HyC y se neutraliza la solucidén acuosa con
HC1 1N. Se separa la fase orgénica, se lava con salmuera, se
seca (MgS04}, se filtra vy se concentra con vaclo. Se purifica

el producto en bruto por cromatografia a través de $i0; elu-
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yvendo con un gradiente de EtOAc en hexano (EtOAc del 20 al
60%), obteniéndose 196 mg (52%) del compuesio lléa.

paso 2 - Se introducen en un matraz de forma de pera de
25 ml el 116a (0,196 g, 197 pmoles), el DCM (1,5 ml) y HC1l 4M
en dioxano (491 pl, 1,97 mmoles) y se agita a t.amb. durante
3 h. Una vez consumido el material de partida, se diluye la
solucidn, se vierte sobre hielec y se neutraliza con una solu-
cién acuosa saturada de NaHCO;. Se concentra la mezcla y se
purifica por cromatografia a través de 5i0; eluyendo con un
gradiente de EtOAc en hexano (EtOAc del 20 al 50%), obtenién-
dose el compuesto 116b, que se emplea sin mds purificaciédn.

paso 3 - Se introducen en un matraz pequefio revestido
con una lamina el cianato de plata (135 mg, 203 pmoles) y se
calienta con alto vacio a 50°C durante una noche. Al sélido
resultante se le afaden sucesivamente tolueno seco (1,29 ml)
y cloruroc de . (E}-3-metoxiacriloilo (65,3 mg, 542 umoles). Se
calienta la suspensién resultante en atmdésfera de nitrdogeno a
120°C durante 30 min. Se enfria la mezcla a t.amb., se sumer-
ge en un bafo de hielo y se deja sedimentar el sélido. En un
matraz seco aparte, se disuelve el 1léb (0,072 g, 181 umoles)
en DMF (1,03 ml) y se enfria a 0°C. A la sclucién de DMF se
le afiade por gotec durante 10 min la parte sobrenadante del
matraz con el cianato de plata. Después de la adicidén se for-
ma una mezcla heterogénea ligeramente marrdn que se agita en
un bafic de hielc durante 30 min. Se diluye la mezcla con
EtOAc y se lava sucesivamente con H;O0 y salmuera. Se confirma
mediante el anidlisis por RMN la presencia del compuestoc in-

termedio urea como una mezcla de isémeros cis y trans. Se
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disuvelve la urea en EtOH (1,03 ml} y se le afiade una solucidn
de H»504 al 11% en Hy,O (1,03 ml). Se sella el vial gue contie-
ne la mezcla resultante y se calienta a 120°C durante 1,5 h
hasta gque la solucidén sea homogénea. Se enfria la mezcla, se
vierte sobre hielo y se diluye con EtQOAc. Se diluye la fase
organica con EtQAc, se lava sucesivamente con H;0 y salmuera,
se seca (MgSQO4), se filtra y se concentra. Se purifica el
producto en bruto por cromatocgrafia a través de $Si0; eluyendo
con un gradiente de EtOAc en hexano (EtOAc del 50 al 100%),
obteniéndose aprox. 60 mg del compuesto I-35 en forma de s6-
lido amarillo.

Ejemplo 24

N-{(S)-1-[7-tert-butil-8-metoxi-5-{6-metoxi-2-oxo~-1, 2~
dihidro-piridin-3-il)-naftalen-2-il}-pirrolidin-3-ilmetil}-
metanosulfonamida (I-36)

NHMs

ME3C

pasc 1 - Se introducen en un tubo de microondas de 10-
20 ml el compuesto (5)-72 (184 mg, 1,03 mmoles) y tolueno
(4,69 ml), formandose una solucidén marrén. Se le afiaden el
112¢ (349 mg, 938 pmoles) y tolueno (4,69 ml). Se hace burbu-
jear argbén a través de la solucidén durante 10 min y se le
afiaden el Pdi{(dba)s; (85,9 mg, 93,8 pmoles) y XANTPHOS (109
mg, 188 umoles). Se continta desgasificando durante 5 min, se

anade rapidamente el tert-butdéxido sédico (135 mg, 1,41 mmo-
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les), se purga la solucidn con argén y se sella. Se irradia
la solucidn en un sintetizador de microondas a 100°C durante
10 min y se agita a t.amb. durante una noche. Se afiade un
poco de DMSC para discolver los sdlidos y se calienta térmica-
mente el vial durante 3 h. Se enfria la mezcla, se diluye con
EtCAc y agua y se neutraliza la fase acuosa con HCl1 1N. Se
separa la fase organica, se lava con salmuera, se seca
(MgSQ4), se filtra y se concentra con vacio. Se purifica el
producto en bruto por CCF preparativa enh una placa de 5i0;
eluyendo dos veces con EtOAc al 50% en hexano, obteniéndose
92 mg del compuesto 118. Se emplea el producto sin mas puri-
ficacidn.

paso 2 - Se introducen en un tubo de microondas de 2-5
ml el 118 (85 mg, 181 pmoles), el 115 (39,8 mg, 217 pumoles),
el NaC0; (57,6 mg, 543 ymoles), el MeOH (0,4 pl), tolueno
(0,2 pl) y Hs0 (0,2 nl). Se hace burbujear argdn a través de
la mez¢cla durante 10 min y se le aflade el Pd({(PPhi)s (10,5 mg,
9,05 pmoles}). Se hace burbujear argdn a través de la solucién
durante 5 min mds. Se sella el vial y se irradia en un reac-
tor de microondas a 115°C durante 20 min. Se enfria la mez-
cla, se diluye con EtQOAc y agua y se heutraliza la fase acuo-
sa con HCl 1N. Se separa la fase orgéanica, se lava con sal-
muera, se seca (MgSQ4), se filtra y se concentra con vacio.
Se purifica el productc en bruto por cromatografia a través
de 5i0; eluyendoc con un gradiente de EtOAc en hexano (EtOAc
del 25 al 50%), obteniéndose 56,6 mg del compuesto 120.

pasc 3 - La desmetilacién del éter para formar la piri-

dona se lleva a cabo de la forma descrita en el paso 6 del
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ejemplo 22. Se purifica el productc en bruto por cromatogra-
fia a través de 8i0; eluyendo con un gradiente de EtOAc en
hexano (EtOAc del 50 al 75%), obteniéndose el compuesto I-36
en forma de sélide blanco mate.
Ejemplo 25
N-{4-[6-(1l-difluormetil-cicleopropil)-5-metoxi-8-(6-
metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilY-quinolin-3-il]~fenil}-

metanosulfonamida (I-37)

NH, R
Br paso { Br
OMe
MeQ,C R
. ; 1
122a: K= COMe o 124a: R = CN
6

paso : 1220 R= CHyOH T ; Emmk‘—cuo

paso . 122¢: k= CHylte P50 124¢: R = CHF,

paso 4 122d; R = CH:CN

137
pasos 10

paso 1 - Se afade a t.amb. bromo (4,48 ml, B6,9 mmoles)
en HOAc (50 ml) a una sclucidn del 2-bromoacrilaldehide (11,7
g, 86,9 mmoles, CASRN 111049-68-4) en HOAc (100 ml} hasta que
la solucién presenta el color débil del Br,. A esta sclucién
se le afiade el 4-amino-5-bromo-2-metoxibenzoato de metilo
(22,6 g, 86,9 mmoles) y se calienta la solucién resultante
gradualmente hasta 100°C. Cuandoc la temperatura alcanza los
100°C, se continda agitando durante 15 min, se enfria la so-
lucidén y se concentra con vacio. Se neutraliza la mezcla
reaccionante con una solucidén acuosa saturada de NaHCQi;, se
filtra el sélido resultante y se lava con agua. Se lava el
sbélido con éter y después con MeOH al 10% en DCM, obteniéndo-

se 11,04 g del compuesto 122a. Se absorbe el liquido filtrado

VAL



10

15

20

25

136

en Si0; y se purifica en una columna flash eluyendc con un
gradiente de DCM en hexano (DCM del 50 al 100%), obteniéndose
3,46 g mds del compuesto 122a.

paso 2 - A una soclucidén heterogénea del 122a (11,05 g,
29,5 mmoles) en DCM (550 ml) se le afiade por goteo a 0°C el
DIBAL (9,22 g, 64,38 mmoles). Cuando finaliza la adicién, la
reaccidn es completa. Se trata la mezcla reaccionante con una
solucidn acuosa de la sal de Rochelle y se reparte entre HO
y DCM. Se lava la fase orgénica con HxO y se seca (Na504), se
filtra y se concentra con vacio. Se adsorbe el producto en
bruto sobre Si0; y se purifica por cromatografia flash elu-
yendo con un gradiente de DCM en MeCH (MeOH del 0 al 10%),
obteniéndose 9,5 g del compuesto 122b.

paso 3 - Se agita a t.amb. durante una noche una sclu-
cién del 122b (7,82 g, 22,5 mmoles), el CBry, (8,%7 g, 1,2
eqg.), la PhzP (7,09 g, 1,2 egq.) y el DCM (250 ml). A la mafia-
na siguiente se le afiaden 0,5 eg. del CBry, y del PPh;. Pasada
1 h, se completa la reaccién. Se concentra la mezcla reaccio-
nante en bruto con vacio. Se adsorbe el producto en bruto
sobre S5i0; y se purifica por cromatografia flash eluyendo con
un gradiente de DCM en hexano (DCM del 0 al 100%), obtenién~
dose 7,62 g del compuesto 122¢ en forma de sélido blanco.

paso 4 - S5e calienta a reflujo durante 15 min una solu-
cidén del 122c (8,00 g, 19,1 mmoles}, el KCN (12,4 g, 191 mmo-
les) en DCM (156 ml) y H,O (140 ml). Se diluye la mezcla
reaccionante con Hy0 y se extrae con DCM. 8e secan las fases
crganicas (Na,50,) y se concentran con vacioc. Se carga el re-

siduo seco en una columna de cromatografia flash de $i0; y se
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purifica por cromatografia flash eluyendec con un gradiente de
MeOH en DCM (MeOH del 0 al 5%}, ocbteniéndose el compuesto
1224 en forma de sélido blanco.

pasc 5 - Se enfria a 0°C una mezcla del 122d (5,02 g,
14,1 mmoles), el 1,2-dibromoetano {3,18 g, 1,46 ml, 16,9 mmo-
les) y la DMF (60 ml) y se afiade el NaH (1,69 g, 42,3 mmoles,
dispersidén al 60% en aceite mineral). Se calienta la mezcla a
t.amb. y se agita durante 1 h. Se diluye la mezcla reaccio-
nante con H;0 v se extrae con DCM. Se lava la fase orgénica
dos veces con HyQ, se seca (Naz50,), se filtra y se concentra
con vacic. Se carga el producto en bruteo seco en una ceolumna
de S5i0; y se purifica por cromatografia flash eluyendo con un
gradiente de DCM en hexano (DCM del 0 al 100%), obteniéndose
1,81 g del compuesto 124a.

paso 6 - A una solucidn del 124a (0,28 g, 0,733 mmoles)
en DCM (14 ml) se le afiade por goteo a ~-78°C el DIBAL (870
pl, 0,879 mmoles, 1M en DCM). Se agita la mezcla reaccionante
a -78°C durante 1 h. Se trata la mezcla reaccionante con una
solucidén acuosa de la sal de Rochelle y se extrae con DCM. Se
lava la fase organica con H;0, se seca (Nap;504}, se filtra y
se concentra con vacio. Se purifica el material en bruto por
cromatografia flash, obteniéndose 0,22 g del compuesto 124b
en forma de sdélido blanco.

paso 7 - A una solucién del 124b (0,63 g, 1,64 mmoles)
en DCM (14,3 ml) se le afiade el DAST (1,05 g, 6,54 mmoles) vy
se agita la solucién resultante durante 72 h. Se diluye la
mezcla reaccionante con H,0 y se extrae con DCM. Se lava la

fase organica con H,0, se seca (Na;S0;), se filtra y se con-
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centra con vacio. Se purifica el producto en bruto por croma-
tografia a través de S$i0; eluyendo con un gradiente de DCM en
hexano (DCM del 50 al 100%), obteniéndose 0,60 g del compues-
to 124c en forma de sélido blanco.

Los pasos 8 a 10 se llevan a cabo con arreglo al proce-
dimiento en los pasos 4-6 del ejemplo 22, excepto que en el
paso 5 se sustituye el compuesto 115 por el 75.

De manera similar se obtiene la N-{4-(6~(1-difluor-
metil-ciclopropil)-5-metoxi-8~(6-metil-2~oxo0-1,2-dihidro-
piridin-3-il)~quinolin~3-il]-fenil}-metanosulfonamida (I-38}),
excepto que en el paso 5 se sustituye el 115 por el 75.

Se obtisne la N-{4-[6-{l-difluormetil-ciclopropil)-8-
(2,4-dioxo-3,4-dihidro~2H~pirimidin-1-~il) -5-metoxi-quinoclin-
3-il]-fenil}-metanosulfonamida (I-39) a partir del 124c con
arreglo a los pasos de 1 a 3 del ejemplo 23 para introducir
el uracilo.

Ejemplo 26

N-{(5)-1i-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(1-metil~-2,4-dicoxo-
1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il) -quinolin-3-il)-pirrolidin-

3-ilmetil}-metanosulfonamida (I-40}

NHMs

MCJC

2,4-dimetoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-

2-il)pirimidina (117)
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml se introducen
la S5-bromo-2,4-dimetoxipirimidina (1,23 g, 5,62 mmoles), el
PdCl, (dppf) -CH:Cl, (229 mg, 281 umoles), el bis-{pinacclato}-
diboro (1,71 g, 6,74 mmoles), el KOAc (1,65 g, 16,8 mmoles) y
la DMF. Se calienta la solucién ligeramente amarilla a 100°C
y $& agita durante 1 h. Se vierte la mezcla reaccionante so-
bre 50 ml de H,0 y se extrae con EtQAc/tolueno (1:1, 3 x 50
ml). Se retnen las fases organicas, se lavan con H0 (1 x 50
ml) y una solucidén acuosa saturada de NaCl (50 ml). Se seca
la fase organica (Na,504), se seca, se filtra y se concentra
con vacio, obteniéndose una mezcla 7:3 del compuesto 117
(1,67 g, 78%) y bromurc recuperado. Se emplea el sélideo oscu-
ro en el paso sigquiente sin méds purificacidn.

paso 1 - Se introducen en un tubo con tapén de rosca de
10 ml la N-[(8)-1-(5-bromo-7-tert-butil-8-metoxi-naftalen-2-
ily-pirrolidin-3-ilmetil]-metanosulfonamida (118, @,188 g,
400 pmoles), el PdCl;(dppf) CH,Cl, (16,3 mg, 20,0 pmoles), el
Cs,C0; (391 mg, 1,2 mmoles), el 117 (182 mg, 480 pmoles},
dioxanc (3,2 ml) y HO0 (799 pl), forméndose una solucidn ma-
rrén oscura. Se calienta la mezcla reaccionante a 100°C y se
agita durante 30 min. Se vierte lz mezcla reacciconante sobre
50 ml de HO y se extrae con EtQAc (3 x 50 ml). Se rednen las
fases organicas y se lavan con Hy0 (50 ml) y salmuera ({50
ml). Se secan las fases orgdnicas (NaySQ4), se filtran y se
concentran con vacio. Se purifica el material en bruto por
cromatografia a través de Si0; eluyendo con un gradiente de
MeOH en BCM (MeOH del 0 al 5%), obteniéndose 0,077 g (36%)

del compuesto 120 en forma de sdédlido.
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paso 2 - Se introducen en un tubo con tapén de rosca de
10 ml el 120 (0,055 g,. 104 umoles}, el MeI {250 mg, 0,11 ml,
1,76 mmoles) y el DCM (0,11 ml}. Se agita la sclucién ligera-
mente amarilla durante 5 h y se concentra. Se purifica el
material en bruto por cromatografia a través de 5iC; eluyendo
con un gradiente de DCM en hexano (MeOH del Q0 al €%), obte-
niéndose 0,022 g (40%) de 1la (S)=-N-((l-(6-tert-butil-5-
metoxi-8-{4-metoxi-l-metil-2-oxo-1,2-dihidropirimidin-5~il) -
quinolin-3-il)pirrolidin-3-il)metil)metanosulfonamida {122)
en forma de sélido.

paso 3 - Se introducen en un tubo con tapdén de rosca de
10 ml con el 122 (0,021 g, 39,6 umoles), el HBr (16,0 mg,
10,8 pl, 198 umoles) y HOAc. Pasadas 4 h se vierte la mezcla
reaccionante sobre una solucidn acuosa saturada de NaBECO3z (50
ml) y se extrae con EtCAc (3 x 20 ml}. Se seca el extracto
organico (Na,50;), se filtra y se concentra, obteniéndose
0,020 g (98%) del compuesto I-40 en forma de sélido amarillo.

Se obtiene la N-{4-[é-tert-butil-5-metoxi-8-{l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il)-quinolin-3-il])-
fenil)-metancosulfonamida a partir del 114 aplicando el proce-
dimiento de los pasos de 1 a 3 de este ejemplo.

Ejemplo 27

N-{4-[6-tert-butil-8-(5-clorc-6-metil-2-oxo-1,2-di-
hidro-piridin-3-il)-5-metoxi-quinolin-3-il}-fenil}-metano-
sulfonamida (I-42)

Por neutralizacién del bromhidrato I-24 (34 mg, 0,059
mmoles} con una solucidn acuosa saturada de NaHCO; se forma

la base libre que se extrae con EtOAc. Se seca el extracto
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con EtOAc (Mg304), se filtra y se concentra. Se disuelve el
residuo en MeCN (1 ml) y DMF (1 ml) y se calienta a 60°C. Se
aflade el NCS (8 mg, 0,06 mmoles) a la mezcla reaccicnante. Se
agita la mezcla reaccionante a 60°C durante 1,5 h, se enfria
a t.amb. y se diluye con EtOAc. Se lava la fase orgénica con
agua, se seca (MgSQ4), se filtra y se concentra. Se purifica
el residuo en bruto por cromatografia a través de S5i0; elu-
yendo con una mezcla 9:1 de DCM y MeQCH, obteniéndose 8 mg
(49%) del compuesto I-42 en forma de sodlido blanco. EM m/z
(ES): 527 (M+H)".

Ejemplo 28

3-{3-({6~amino-piridin-3-il)-6-tert-butil-5-metoxi-

quinolin-8-il]-1H-piridin-2-ona (I-43)

paso 2
70 1-43: R =NH;
124: R = NHMs
paso 1 - Se introducen en un tubo el compuesto 70 (208
mg, 0,582 mmoles), el 4cido 2-amino-piridin-5-il-bordnice

(227 mg, 0,84 mmoles), el Pd{PPhi)s (61 mg, 0,052 mmoles}, el
NaC0Osz (286 mg, 2,69 mmoles), el MeOH (1,6 ml) y el DCM (0,5
ml), se sella y se irradia en un reactor de microondas a
115°C durante 1 h. Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb.
y se diluye con EtCAc. Se lava la fase organica con una solu-
cién acuosa saturada de WNaHCO; (30 ml). Se separa la fase

organica y se extrae de nuevo la fase acuosa con EtOAc (3 x
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30 ml). Se reunen los extractos orgadnices, se secan (MgSQy),

se filtran y se concentran. Se purifica el residuo en bruto

por cromatografia a través de 5i0; eluyendo con un gradiente

de DCM en MeOH, obteniéndose 173 mg (71%) del compuesto I-43
5 en forma de sdlido blanco.

Se puede obtener la 5-{5-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-
oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il) -quinolin-3-il]-piridin-2-il}-
metancsulfonamida (124) por sulfonilacidén del I-43 con cloru-
ro de metanosulfonilo con arreglo al procedimiento del paso 2

10 del ejemplo 5.

Ejemplo 29

N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metil-2-oxo-1,2-di-
hidro-piridin-3-ilj)-quinolin-3-il]-butil}-metanosulfonamida
(I-44)

(CH O NHMs

Mg
— . ' § 1
o (C "_g)zN\ +

126 Bec OMe

Mey CMey
paso 1

128 130
= (CH,;);,0H

Pﬁ03¢
K = &-metil-2-0x0-1,2-dihidro-pifdin-3.ilo
15 1-44

Se puede obtener la 3-{3-bromo-6-tert-butil-5-metoxi-
quinolin-8-il}-6~metil-1H-piridin-2-ona (128) con arreglo al
procedimiento empleado en los pasos de 1 a 4 del ejemplo 9

20 para obtener el compuesto 70, excepto que en el paso 3 se

sustituye el compuesto 30 por el 75,
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paso 1 - Se enfria en un bafio de hielo una mezcla del
l-butinol (0,5 g, 7,13 mmoles), el MsNHBoc (2,09 g, CASRN
147741-16-4), la PPhs (2,8 g} y el THF (30 ml) y se le afade
el DEAD (1,86 g). Se agita la mezcla durante una noche y se
concentra con vaclo. Se tritura el residuo con Et0 y se fil-
tra el sélido. Se concentra el ligquido filtrade y se repite
el proceso. Se purifica el producte en bruto peor cromatogra-
fia a través de S5i0; eluyendo con un gradiente de EtOAc en
hexano (EtOAc del 0 al 10%), obteniéndose 1,0 g del compuesto
126.

paso 2 - Se introducen en un tubo el 128 (0,25 g, 0,62
mmoles), el 126 (0,3 g, 1,25 mmoles}, el Cul (12 mg), el
Pd (PFPh;), (0,072 mg), la TEA (0,5 ml) y la DMF, se sella y se
calienta a 90°C durante una noche. S5e enfria el tubo y se
diluye la mezcla reaccionante con EtOAc, se lava sucesivamen-
te con H,0 y salmuera, se seca (NasS0), se filtra y se con-
centra con vacic. Se purifica el producto en bruto por croma-
tografia a través de Si0; eluyendo con un gradiente de EtOAc
en hexano (EtOAc del 50 al 1008%). Se disuelve el residuo en
DCM, se le aflade el TFA (1 ml) y se agita la solucidn resul-
tante a t.amb. durante una noche. Se evaporan los disolventes
y se purifica el residuo por cromatografia a través de SiQ;
eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano (EtOAc del 50 al
100%), se cromatografia de nuevo eluyendo con un gradiente de
MeOH en EtOAc (MeCH del 0 al 8%), obteniéndose 80 mg del com-
puesto 130.

paso 3 - Se intrcducen en un matraz Parr el 130 (60 mg,

128 uymoles), Pd sobre C (13,7 mg) y una mezcla de EtOAc y
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MeOR y se hidrogena con una presién de 50 psi de hidrégeno
durante 20 h. Se afiade una parte alicuota adicional de Pd
sobre € (13 mg) y continua la hidrogenacion durante 72 h. Se
filtra la mezcla reaccionante a través de CELITE, se lava con
DCM y se concentra el liquido filtrado con vaclo. Se purifica
el producto en brutc por cromatcografia a través de Si0, elu-
yendo con un gradiente de MeOH en EtOAc (MeOH del 0 al 10%),
obteniéndose 30 mg del compuesto I-44.

De manera similar se obtiene la N-{3-[6-tert-butil-5-
metoxi-8-(6-metil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-quinolin-3-
il]l-propil}-metanosulfonamida, excepto que en el paso 2 se
lleva a cabo laz aminacidn catalizada con paladio con la 3-
propinil-metanosulfonamida en lugar del 126.

Se manera similar se obtiene la N-{ (E)-4-[6-tert-butil-
S5-metoxi-8-(6-metil-2-oxc-1,2-dihidro-piridin-3-il)~quinoclin-
3-il]-but-3-enil}-metanosulfonamida, excepto en el pasc 1 se
sustituye el butinol por el but-3-en-l-cl y se omite la
hidreogenacidén (paso 3).

Ejemplo 30

N-{3-[6-tert-butil-5-metoxi~8~ (6-metil-2~0x0~1,2-di-
hidro-piridin-3-il}~-quineolin-3-iloxil-propill-metano-
sulfonamida (I-45)

Me

CMe, CMe,
paso 2 pase 4
132a: R = Br 134a: R =(CHy);0H
132b: R= OH 134b: R = (CH,),N{Ms)Boc
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Se cbhtiene la 3-{6-bromo-3-tert-butil-4-metoxi-
naftalen-1-il)-6-etil-1H-piridin-2-ona (131) con arreglo a
los pasos de 1 a 4 del ejemplo 8, excepto que en el paso 3 se
emplea el compuesto 75 en vez del 80.

paso 1 -~ Se disuelve el 70 en DMF y se agita a t.amb.
el tetrafluorborato de trimetiloxonio durante 3 d. Se lava la
solucidén resultante sucesivamente con H;O y salmuera, se seca
(Na;S04), se filtra y se concentra con vacio. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia a través de Si0, eluyendo
con un gradiente de EtOAc en hexano (EtOCAc del 0 al 5%), ob-
teniéndose el compuesto 132a.

paso 2 - Se introducen en un matraz de fondo redondo el
132a (0,1 g, 241 pmoles), el KOH (135 mg, 2,41 mmoles), el 2-
di-tert-butilfosfino-3,4,5,6~tetrametil-2’,4’,6' ~triiso-
propil-1,1’-bifenilo (23,2 mg, 48,2 umoles), dioxano y agua,
formandese una suspensién incolora. Se purga la mezcla con
nitrégeno durante 30 min, se le afiade Pd;(dba); y se continta
purgando con N; durante 10 min mas. Se cierra con tapén el
recipiente que contiene la mezcla reaccionante y se calienta
a 100°C durante 20 h. Se vierte la mezcla reaccionante sobre
EtOAc (50 ml) y se lava sucesivamente con H;0 (20 ml) y sal-
muera (20 ml). Se secan los extractos organicos (NayS04), se
filtran y se concentran. Se purifica el material en bruto por
cromatografia a través de Si0O; eluyendo con un gradiente de
EtOAc en hexano (EtOAc del 30 al 60%), obteniéndose 70 mg
{82,5%) del compuesto 132b.

paso 3 ~ Se introducen en un matraz el 132b (120 mg,

340 pmoles), el 2-bromoetanol (213 mg, 1,7 mmoles), el K2C0O5

AET



10

15

20

25

146

(94,1 mg, 681 umoles) y el MeCN (5 ml), formandose una solu-
¢ion incolora. Se calienta la mezcla reaccionante a 70°C y se
agita durante 20 h. Se vierte la mezcla reaccionante sobre
EtOAc {50 ml} y se lava con H;0 (20 ml). Se lava la fase de
EtOAc con salmuera, se seca (Na,S04), se filtra y se concen-
tra con vacio. Se purifica el material en bruto por cromato-
grafia a través de $i0; eluyendo con un gradiente de EtOAc en
hexano, obteniéndose 100 mg (74,1%) del compuesto 134a.

pasoe 4 - Se introducen en un matraz el 134a (100 mg,
252 umoles), el metilsulfonilcarbamato de tert-butile (73,9
mg, 378 pmoles), la PPhiy (99,2 mg, 378 pumoles) y el THF (5
ml) y se enfria la seclucién en un bafo de hielo. A la solu-
cién se le afiade el DEAD y se agita la mezcla reaccionante a
t.amb. durante 20 h. Se concentra la mezcla reaccionante en
bruto con vacio. Se purifica el material en bruto por croma-
tografia a través de S5i0; eluyendo con un gradiente de EtOAc
en hexano (EtOAc del 20 al 60%). La mancha superior (120 mg)
es una mezcla 1l:1 del producto 134b y el material de partida
BocNHMs (nc UV, dificil de separar entre si) y se recuperan
40 mg del compuesto 134a.

pasc 5 - Se introducen en un matraz de fondo redondo el
134b (60 mg, 105 pmoles) del paso anterior, el HBr (74,5 mg,
821 pmoles) y el HCAc (0,5 ml). Se calienta la mezcla a 60°C
durante 3 h. Se enfria la solucién y se diluye con H,0 (5 ml)
y NaOH 4N (1 ml). Se extrae la solucién resultante con EtOAc
(30 ml). Se lava la fase orgénica sucesivamente con H,0 y
salmuera, se seca (Na,S0,), se filtra y se concentra con va-

cio. Se purifica el material en bruto por cromatografia a
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través de S5i0, eluyendc con un gradiente de EtOAc en hexano
(EtOAc del 50 al 100%) y se cromatografia a través de S$iQ;
eluyendo con MeOH al 10% en EtQAc, obteniéndose 30 mg (62,4%)
del compuesto I-45.

Ejemplo 32

N-{{(S})-1-(6-tert-butil-5-metoxi-B-(6-metoximetil-2-oxo-
1,2-dihidro-piridin-3-il)-quinolin-3-il]-pirrolidin-3-il-
metil}-metanosulfonamida (I-59)

NHMs

H
N
2,

M03,C

paso 1 - Se tritura una dispersién de NaH (226 mg, 5,64
mmoles, dispersién al 60% en aceite mineral) con hexanos (3 x
10 ml) y se seca con una corriente de N;, se suspende en THF
(23,5 ml) y se enfria a 0°C. Se le aflade por gotec una solu-
cién de la 3-bromo-2-metoxi-6-(hidroximetil)piridina (0,88 g,
3,79 mmoles) en THF {10 ml) y se agita la mezcla durante 30
min. A la solucidén se le afiade el MeI (1,00 g, 441 nl, 7,05
mmoles) y se calienta la mezcla a t.amb. Pasada 1 h se con~-
centra la mezcla reaccicnante en bruto con vacio, se vierte
la mezcla sobre H0 (100 ml) y se extrae con EtOAc (3 x 50
ml) . Se retnen los extractos, se lavan sucesivamente con Hy0
y salmuera, se secan, se filtran y se concentran, obteniéndo-
se la 3-bromo-2-metoxi-é-metoximetil-piridina (136) en forma

de aceite ligeramente amarille.
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paso 2 - Se introducen en un matraz de fondo redondo el
136 (0,88 g, 3,79 mmoles), el PdCl,{dppf) - CHyCl, (155 mg, 190
pmoles), el bis-(pinacolateo)dibore (1,16 g, 4,55 mmoles), el
KOAc (1,12 g, 11,4 mmoles}) y la DMF. Se calienta la solucién
ligeramente amarilla a 100°C y se agita durante 1 h. Se en-
fria la mezcla reaccionante, se vierte sobre 50 ml de H:C y
se extrae con EtQAc/teolueno (1:1, 3 x 50 ml). Se retnen los
extractos organicos y se lavan sucesivamente con Hy0 (50 ml)

y salmuera (50 ml). Se secan los extractos (Na;504), se fil-

tran y se concentran con vacio, obteniéndose la 2-metoxi-6-.

(metoximetil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)~
piridina (138), que se emplea sin mas purificacién.

paso 3 - Se introducen en un tubo con tapdn de rosca de
10 ml el 118 (0,103 g, 219 umoles}, el PdCl,{dppf)-CH;Cl,
(8,94 mg, 10,9 umcles), el Cs,C03 (214 mg, 657 pmoles), el
138 (183 mg, 263 pmoles), el dioxano (1,75 ml) y H0 (438
pl), se sella y se calienta a 100°C durante 30 min. Se enfria
la mezcla reaccionante, se vierte scobre H:0 (50 aml) y se ex-
trae con EtOAc (3 x 50 ml). Se reunen los extractos, se lavan
sucesivamente con H;0 (50 ml) y salmuera (50 ml). Se secan
las fases orgéanicas (Na;504), se filtran y se concentran con
vacio. Se purifica el material en bruto por cromatografia a
través de S5i0; eluyendc con un gradiente de EtOAc en hexano
(EtOAc del 10 al 100%), obteniéndose 0,073 (61%) de la (85)-N-
((1-(6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-metoxi-6- (metoximetil) -
piridin-3-il)quinolin-3-il)pirrolidin-3-ilimetil)metano-

sulfonamida {(138) en forma de espuma amarilla.
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paso 4 - Se efectta la desmetilacién del 138 para obte-—
ner el compuesto I-32 con arreglo al procedimiento del paso 7
del ejemplo 2.

Ejemplo 33

N-{4-[6-tert-butil-8- (5-fluor-6-metoxi-2-oxo-1, 2-di-
hidro-piridin-3-il)-5-metoxi-quinolin-3-il]-fenil)}-metano-
sulfonamida (I-47)

pasc 1 - A un matraz que contiene la 2,3,6- trifluorpi-
ridina (2 g, 15 mmoles) se le afiade el MeOH (5 ml) y después
el NaOMe metandlico (5 ml, NaOMe al 25% en MeOH). Se produce
una reaccidén exotérmica y se forma un sbélido. Se agita la
mezcla reaccionante durante 10 min y se diluve con H;0. Se
filtra el sélido y se lava con Hp0. Se disuelve el sélido en
EtOAc, se lava sucesivamente con agua y salmuera, se seca
(NazS04), se filtra vy se concentra con vacio, obteniéndose
1,5 g (69%) de 1la 3,6-difluor-2-metoxi-piridina (140). Se
emplea el material recuperado sin mids purificacién.

paso 2 - A una solucidn del alcohol bencilico (1,12 g,
10,3 mmoles) en THF se le afiade el NaH (0,413 g, 10,3 mmoles,
dispersién al 60% en aceite mineral) y se agita durante 30
min. A esta solucién se le afiade el 140 (1,5 g, 10,3 mmoles)
¥ se irradia la solucién resultante en el sintetizador de
microondas a 100°C durante 1 h. Se enfria la mezcla reaccio-
nante, se diluye con H;CO y se extrae con EtORc (2 x 50 ml).
Se reunen los extractos, se lavan con salmuera, se secan
(Na»S0q), se filtran y se concentran. Se purifica el producto
en bruto por cromatografia a través de Si0;, cobteniéndose 1 g

{41%) de la 6-benciloxi-3-fluor-2-metoxi-piridina (142).
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paso 3 - Se enfria en un bafio de hielc una solucidn del
142 (1 g, 4,29 mmoles) en DMF (10 ml) y se le afade la NBS
{0,763 g, 4,29 mmoles). Se agita la mezcla incolora durante 2
h v se trata con H;0. Se extrae la mezcla con EtOAc (2 x 50
ml). Se reunen los extractos, se lavan sucesivamente con H;0
y salmuera, se secan (Na;S0Q,), se filtran y se concentran con
vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia a
través de S5i0;, obteniéndose 0,5 g de la 6-benciloxi-5-bromo-
3-fluor-Z2-metoxi-piridina (144}.

paso 3 - Se puede obtener 1la N-{4-[6~tert-butil-5-
metoxi-8-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2)dioxaborolan-2-1i1) -
quinolin-3-il}-~fenil}-metancsulfonamida (146) por condensa-
cidén del 74b y el bis-{(pinacolato)diboro con arreglo al pro-
cedimiento descrito en el paso b del ejemplo 16,

paso 4 - Se introducen en un vial de microondas el 146
(1 equiv.}, el 144 (1 equiv.), el Pd(PPhs),s (0,1 equiv.), el
NazCO3z (3 equiv.}, el MeQH (9 ml) ¥ el DCM (3 ml), se sella y
se irradia en un sintetizador de microondas a 115°C durante
15 min. Se diluye la mezcla reaccionante con EtOAc y se lava
sucesivamente c¢on H;0 y salmuera. Se secan los extractos
(NapS04), se filtran y se concentran con vacio. Se purifica
el producto en bruto por cromatografia a través de $i0, elu-
yendo corn un gradiente de EtOAc en hexano (EtOAc del 0 al
20%), obteniéndose 0,100 g de la N-(4-(8-(2-(benciloxi)-5-
fluor-é-metoxipiridin-3-il)~6-tert-butil-5-metoxiquinolin-3-
il) fenil) metanosulfonamida (148).

paso 5 - Se agita una mezcla del 148 (0,100 g, 0,162

mmoles), Pd sobre C (30 mg) y EtOAc con presién de hidrégeno
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durante 20 h. Se filtra el catalizador y se lava con EtOQOAc.
Se concentra el liquido filtrade y se purifica el producte en
bruto por cromateografia a través de $i0; eluyendo con un gra-
diente de EtOAc en hexano (EtOAc del 30 al 80%), obteniéndose
5 25 mg (29,3%) del compuesto I-47.
Ejemplo 34
N-{4~{3-tert-butil-1-(6-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-

piridin-3-il)-isoquinolin-6~il]~fenil}-metanosulfonamida {(I-

48)
a 0
CR'
paso 3 '0 paso 4
Q: = > o =
Br R Br CMe, Br \3
C;\'l(‘:;
paso |
1580a: R' =Me, R=1 152a 152h
Elsnb: R = Me, KZCC(Me,
150¢c; R' =H, RGZ CCMey
paso 2
Cl
=N paso 6
CMe,

156

Cl

I paso 7 Lidall ST
N o

CMc,

158

10

paso 1 - A una sclucidén del 150a (5,93 g, 17,4 mmoles),
el Pd(PPh3)Cl, (610 mg, 870 pmoles), el Cul (0,331 g, 1,74
mmoles) en THF (178 ml) se le aflade la TEA (14,1 g, 19,4 mi,
139 mmoles). Se desgasifica la mezcla reaccionante con Ar y

15 se le afade el 3,3-dimetilbut-l-inc. Se agita la mezcla a
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t.amb. durante una noche, se diluye con éter y se lava con
H,0. Se lava el extracto crgédnico con HCl 2N y una soluciédn
acuosa saturada de NaBHCO;, se seca (Na;S504), se filtra y se
concentra. Se purifica el material en bruto por cromatografia
a través de Si0; eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexano
(EtOAc del 0 al 10%), obteniéndose el compuesto 150b. E1l ana-
lisis RMN indica que el producto contiene un 10% del material
de partida.

paso 2 - Por hidrélisis del 150b con NaOH metandlico en
condiciones estandar se obtiene el compuesto 150c.

pasc 3 - Se agita a t.amb. durante una noche una solu-
cién del 150c (4,58 g, 16,3 mmoles), el PdCl,(MeCN); (1,63
mmoles) y la TEA (5,88 g, 8,1 ml, 58,1 mmoles) en THF (320
ml) . Se diluye la mezcla reaccionante con Et;0 y se lava su-
cesivamente con HCl del 10%, H»O0 y una solucidédn saturada de
NaHCO;. Se seca el extracto organico (NaS0,), se filtra y se
concentra con vacio. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de 5i0; eluyendo con un gradiente de
DCM en hexano, obteniéndose 2,47 g (53,9%) del compuesto 152a
y una segunda fraccidn que es una mezcla del 152a y el 152b.

paso 4 - Se introduce en un matraz el EtOH y se satura
con ameniaco. A la solucién se le afiade el 152a (2,47 g, 8,79
mmoles) y se irradia la solucién en un sintetizador de mi-
croondas a i30°C durante 5 h. Se enfria la mezcla reaccionan-
te a t.amb., precipita un sélide blanco que se filtra y se
seca, obteniéndose 1,849 g del cdmpuesto 154a. Se concentra

el liquideo filtrado, obteniéndose 0,562 g de una mezcla 1:1

del 154a y el 154b.
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paso 5 - Se calienta a 120°C durante 10 min una mezcla
del 154a (0,5 g, 1,78 mmoles) y el POCl;y (5 ml). Después de
enfriar a t.amb., se neutraliza la mezcla con una solucién
acuosa saturada de NaHC0O3;. Se extrae la mezcla reaccionante
con EtOAc y se relnen los extractos, se lavan con una solu-
cidén acuosa saturada de NaHCO;, se secan (NaS504), se filtran
y se concentran con vacio. Se introduce el material en bruto
seco en la parte superior de una columna de S5i0; y se eluye
con un gradiente de EtOAc en hexano (EtOAc del 0 al 5%), ob-
teniéndose 0,5 g (93,8%) del compuesto 156.

paso 6 - Se introducen en un wvial el 156 (0,5 g 1,67
mmoles), el 25 (0,395 g, 1,84 mmoles), el NapC0; (532 mg,
5,02 mmoles), el Pd(PPhs}y (0,193 g, 0,167 umoles), el dioxa-
no {3 ml) y H,O0 (1 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a
BO°C y se agita durante una noche. Se filtra la mezcla reac-
cionante a través de un papel de fibra de vidrio y se reparte
el liguido filtrade entre H,0 y EtQAc. Se lava la fase orgéa-
nica con salmuera y se seca (Na;$0,), se filtra y se concen-
tra con vacio. Se purifica el producto en bruto por cromato-
grafia a través de Si0; eluyendo con un gradiente de EtOAc en
hexano (EtOAc del 0 al 50%), obteniéndose 0,38 g (58,4%) del
compuesto 158 (Ar = 4-metanosulfonilamine-fenilo).

pase 7 - 8e introducen en un vial el 158 (0,38 g, 577
umoles), el 75 (326 mg, 1,95 mmoles), el Na;COz (311 mg, 2,93
mmoles), el Pd(PPh;), (0,113 g, 97,7 umoles) y DME. Se ca-
lienta la mezcla reaccionante a 80°C y se agita durante una
noche. Pasadas 18 h, todavia queda algo del 158. Se filtra la

mezcla reaccionante a través de un papel de fibra de vidrio y
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se concentra el liguide filtrade con vacio. Se purifica el
material en bruto por cromatografia a través de S5i0; eluyendo
con un gradiente de EtDAc en hexano (EtOac del 0 al 50%),
obteniéndose 0,120 g (25,8%) del compuesto 160.

pasc 8 - La desmetilacién del 160 (0,12 g) se lleva a
cabo con arreglo al procedimiento descrite en el paso 7 del
ejemplo 2, obteniéndose 0,10 g (85,9%) del compuesto I-48. El
producto precipita y se purifica lavéandolo con H,O y Et;0.

Ejemplo 35

N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-oxo-1,2~-dihidro-

piridin-3-il)-cinolin-3-il]~-fenil}-metancsulfonamida (161)

R

B paso 2
_P
OMe
paso 1 M €y
162a: = NH3 164 166
162h: = NHNH,

paso 1 - Aplicando los procedimientos de la bibliogra-
fia técnica (J. Organomet. Chem. 694, 2493, 2009) se mezclan
a 0°C el compuesto 162a (1 equiv.), el NaNO; (3 equiv.} y HCL
en H,O0. Se deja calentar la mezcla reaccionante a t.amb. y se
agita durante 1 h., Se vuelve a enfriar la mezcla reaccionante
a 0°C y se le afiade el SnCl; (5 equiv.). Se calienta la mez-
cla reaccionante a t.amb. durante una noche. Se diluye la
mezcla reaccionante con DCM y se lava con KOH 2N para elimi-
nar las sales de estafio. Se seca la fase orgénica y se con-

centra con vaclo. Se sigue purificando el residuo pasandeclo a
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través de un cartucho corto de S5i0;, obteniéndose el compues-
To 162b.

paso 2 - Se mantiene a t.amb. durante una noche una so-
lucidn del 162b (1 equiv.), el cloruro de dietoxiacetilo (1
equiv,, obtenide a partir del é4cido dietoxiacético y el
SOCl;) y la TEA (2 equiv.) en DCM. Se lava la mezcla reaccio-
nante con una solucién acuosa saturada de NH.«Cl, se seca y se
concentra con vacio. Se disuelve a 0°C el residuo resultante
en H;504 conc., se calienta la mezcla reaccionante a t.amb. y
se agita durante 20 h. Se neutraliza la mezcla reaccionante
con una solucildn acuosa saturada de NaHCO3 y se extrae con
DCM. Se seca la fase organica, se concentra con vacio y se
purifica el residuo por cromatografia a través de 5i0,, obte-
niéndose el compuesto 164.

paso 3 - Aplicando el procedimiento descrito en el paso
3 del ejemplo 36, a partir de una solucidn del 164 (1 equiv.)
y el POBrs (3 equiv.) en DMF se obtiene la dibromocinolina
166.

La conversién del 166 en el 161 se realiza por conden-
sacidn sucesiva catalizada con paladioc del 25 y el 30.

Ejemplo 36

N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-oxo-1,2~dihidro-
piridin-3-il)-iscquineolin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida

{174)
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paso 2

OMe

paso 1 “Mey {:Mey
168a: = Me 170 172
168h: = CH.NH,
pasc 1 - S8e calienta a reflujo durante 14 h una solu-

cidén del 168a (1 equiv., Bull. Soc. Chim. Fr. 6, 2129, 1969),
la NBS {1 equiv.), el AIBN (0,005 equiv.) y benceno. Se en-
fria la mezcla reaccionante a t.amb. y se separa el precipi-
tade sdlideo por filtracidén. Se elimina el bencenc con vacio,
se disuelve el residuo resultante en una solucién 4M de NH;
en MeOH y se agita a t.amb. durante una noche. Se eliminan
los disolventes con vacio y se purifica el residuo por croma-
tografia a través de S5i0;, obteniéndose el compuesto 168b.

paso 2 - Se agita a t.amb. durante 3 h una solucién del
168b (1 equiv.), el cloruro de dietoxiacetilo (1 equiv., ob-
tenide a partir del &cido dietoxiacético y el S0Cl;) y la
EtiN (2 equiv.) en DCM. Se lava la mezcla reaccionante con
una solucidén acuosa saturada de NH4Cl, se seca y se concentra
con vacio. Se disuelve a 0°C el residuo resultante en H,504
conc., se deja calentar la mezcla reaccionante a t.amb. y se
mantiene durante 28 h. Se neutraliza la mezcla reaccionante
con una solucidén acuosa saturada de NaHCO; y se extrae con
DCM. Se seca la fase organica, se concentra con vacio y se
purifica el residuo por cromatografia a través de 5i0,, obte-
niéndose el compuesto 170.

paso 3 - Aplicando los procedimientos de la bibliogra-

fia téecnica (Chem. Lett. 36(8), 1036, 2007) se mantiene a
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90°C durante 2 h una solucién del 170 (1 equiv.) y POBr; (3
equiv.) en DMF. Se enfria la solucién a t.amb., se basifica
con una solucién de KOH 1IN y se extrae con DCM. Se retnen los
extractos, se lavan con H;0, se secan, se filtran y se con-
centran con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia a
través de S5i0,, obteniéndose el compuesto 172.

La conversidén del 172 en el 174 se lleva a cabo por
condensacidén sucesiva catalizada con paladioc del 25 y el 30.

Ejemplo 38

N-{4-[6-tert~butil-8-{6-hidroximetil-2-oxo0-1,2-dihidro-
piridin-3-il)-5-metoxi-quinolin-3-il]-fenil}-metano-

sulfonamida (I-41)

OH
Ar
OH 74
OMe paso 1 OMe o502 paso 3
I'l'o Me OMe
0% Me CMe,
174 176 pe " 178
Ar = 4-metanosulionilamino-fenilo
paso 1 - Se obtiene la 6-hidroximetil-2-metoxi-3-
(4,4,5,5-tetrametil~-1, 3, 2~dixaborolan-2-il)piridina (176,

CASRN 1206776-83-1) a partir del 174 con arreglo al procedi-
miento del ejemplo 26, excepto que se emplea el 174 en lugar
de la 2,4-dimetoxi-~5-bromo-pirimidina.

paso 2 - Se introducen en un vial el 74b (0,125 g, 0,27
mmoles), el 176 (71 mg, 0,27 mmoles), el PdCl,(dppf) :CHsCl,
(0,011 g, 0,05 mmoles), el Cs,CO0; (0,269 g, 0,809 mmoles), el

dioxanc (2 ml) y Hx0 (0,5 ml), se desgasifica, se sella Yy se
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calienta a 100°C durante 1 h. Se enfria el producto y se re-
parte entre EtOAc y H,O0. Se lava el extracto organico con
salmuera, se seca (MgS0,}, se filtra y se concentra con va-
cio, obteniéndose el 178, que se emplea sin mas purificacidn.

pasc 3 - Se lleva a cabo la desmetilacién del 178 con
arreglo al procedimiento del paso 7 del ejemplo 2. Se purifi-
ca el producto en bruto en una placa de CCF preparativa elu-
yendo con MeOE al 10% en DCM, obteniéndose 3 mg del compuesto
I-41.

Ejemplo 39

N-{(S)-1-[6-tert-butil-8-(6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il)-quinolin-3-il]-pirrolidin-3-ilmetil}-metano-
sulfonamida (I-60)

NHMs

(1-60)

CMCJ

Se obtiene al 6-tert-butil-3,8-dibromoquinolina (180) a
partir del 2-brome-4-tert-butil-naftalenc empleando acroleina
¥ brome con arreglo al procedimiento del paso 2 del ejemplo
7. La introduccidén del grupe l-pirrelidin-3-ilmetil-metano-
sulfonamida se puede llevar a cabo con el (S)-1l-pirrolidin-3-
ilmetil-carbamato de tert-butilo con arreglo al procedimiento
de los pasos de 1 a 3 del ejemplo 19. La introduccién del
anillo piridina se lleva a cabo por condensacién de Suzuki
del compuesto intermedio bromoquinclina con el 115 con arre-

glo al procedimiento del paso 2 del ejemplo 24 y posterior
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desmetilacidén del éter de metilo y piridinile con arreglo al
procedimiento del pasc 6 del ejemplc 22, obteniéndose com-
puesto el I-60.

Ejemplo 40

N-{4-[6-tert-butil-8- (dioxo-tetrzhidro-pirimidin-1-i1)-

quinolin-3-ilj-fenil}-metanosulfonamida (I-61)
NHMs

0

CMEJ

Se obtiene el compuesto epigrafiado ne a partir del 180
porintroduccién del grupo metanosulfonilaminofenilo realizan-
do una condensacién de Suzuki I con arreglo al procedimiento
del paso 2 del ejemplo 13, La introduccidén del sustituyente
del dioxo-tetrahidro-pirimidin-l-ilo se 1lleva & cabo con
arregle al procedimiento de los pasos de 1 a 3 del ejemplo
17, obteniéndose el compuesto I-61.

Ejemplo 41

Actividad de la RNA-polimerasa de NS5B del HCV

Se mide la actividad enzimdtica de la polimerasa de HCV
(NS5B570n-Conl) en forma de incorporacién de monofosfatos de
nucledtidos radiomarcados a productos de RNA insolubles en
dcido. Se elimina el filtracién el sustrato radiomarcadeo sin
incorporar y se afiade un centelleante a la placa de filtro
lavada y seca que contiene el producto de RNA radicomarcado.

La luz emitida por el centelleante es proporcional a la can-
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tidad de producto de RNA generade por la NS5B570n-Conl en el
punto final de la reaccioén.

La poclimerasa de HCV, marcada con 6-histidina en el ex-
tremo N, se deriva de la cepa Conl de HCV, genotipo 1b
(NS5B570n-Conl), contiene una delecidn de 21 aminoacidos en
el extremo C con respecto a la polimerasa de HCV de longitud
completa y se purifica a partir de la BLZ21(DE)pLysS de E.
coli. Se inserta el constructo, gque contiene la secuencia
codificadora de la cepa Conl N$S5B de HCV (nGmero de acceso al
GenBank = AJ242654) en el constructo de plasmido pET17b, en
una posicién posterior a la cassette de expresidén del promo-
tor T7 y se transforma en la E. coli. Se cultiva una sola
colonia durante una noche como cultivo iniciador y después se
emplea para inccular 10 1 de medie LB suplementade con 100
ng/ml de ampicilina a 37°C. Se induce la expresién de protei-
na por adicién de isopropil-B-D-tiogalactopiranédsido (IPTG)
0,25 mM, cuando la densidad éptica del cultivo a 600 nm se
sitda entre 0,6 y 0,8 y las células se recolectan después de
16-18 h a 30°C. Se purifica la NS$S5B570n-Conl hasta homogenei-
dad empleando un método de purificacién de tres pasos, gue
incluye la posterior cromatografia de columna a través de
resinas Ni-NTA, SP-Sepharose HP y Superdex 75.

Cada 50 pl de mezcla de reaccidn enzimatica contiene un
molde de RNA 20 nM, derivado de la secuencia complementaria
del Internal Ribosome Entry Site (cIRES), 20 nM de enzima
NS5B570n-Conl, 0,5 pCi de UTP tritiada (Perkin Elmer, n° de
catalogo: TRK-412; actividad especifica: de 30 a 60 Ci/mmol:

concentracién de la solucién patrén: de 7,5x107> M a 20, 6x10°°
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M), 1 uM de cada uno de los siguientes: ATP, CTP y GTP; 40 mM
Tris-HCl, de pH 8,0, 40 mM NaCl, 4 mM DTT (ditiotreitol}, 4
mM MgCl; vy 5 ul de compuesto perteneciente a series de dilu-
ciones en DMSO. Se relUnen las mezclas reacclionantes en placas
de filtro de 96 hoyos (n® de cat. MADVNOB de Millipore Co.) vy
se incuban a 30°C durante 2 h. Se interrumpen las reacciones
por adicidén de acido triclorocacético del 10% (v/v) y se incu-
ban a 4°C durante 40 min. Se filfran las mezclas reaccionan-
tes, se lavan con 8 volumenes de reaccidn de acide tricloroa-
cético del 10% (v/v), 4 volimenes de reaccidédn de etanocl del
70% (v/v), se secan con aire y se anaden a cada hoyo de reac-
cidén 25 pl de centelleante (Microscint 20, Perkin-Elmer).

Se convierte la cantidad de luz emitida por cada cente-
lleante en cuentas por minutos (CPM) en un lector de placas
Topcount® (Perkin-Elmer, intervalo de energia: bajo, modo de
eficacia: normal, tiempo de recuento: 1 min, sustraccidn de
base: ninguna, reduccidén de diafonia: desactivada).

Se analizan los datos con Excel® (Microsoft®) y Activ-
ityBase® (idbs®). Se utiliza la reaccién en ausencia de enzi-
ma para determinar la sefial de base, que se resta de las re-
acciones enzimdticas. Las reacciones de control positivo se
realiza en ausencia de compuesto, a partir de ellas se coloca
la actividad corregida de base como actividad 100 % de poli-
merasa. Todos los datos se expresan en forma de porcentaje
del contrel positivo. Se calcula la concentracién de compues-
to en la gque la proporcién de la sintesis de RNA catalizada

por enzima queda reducida al 50 % (ICsg) ajustando la ecua-

cidén (1)
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{% Max - %Min)
Y =% Min + (i)

X
e |
(IC5,)

a los datos, en la que “Y” corresponde a la actividad enzima-

tica relativa (en %), “%Min” es lz actividad enzimatica rela-
tiva residual en la concentracidén saturadora de compuesto,
“$Max” es la actividad enzimdtica relativa maxima comparada
con el control positivo, X corresponde a la concentracién del
compuesto y “5" es el coeficiente de Hill (o pendiente).

Ejemplc 42

Ensayo del replicdn del HCV

Con este ensayo se mide la capacidad de los compuestos
de la férmula I para inhibir la replicacién del RNA del HCV y
por consiguiente su potencial utilidad para el tratamiento de
infecciones de HCV. El ensayo utiliza un informante (repor-
ter) como lectura simple del nivel intracelular del RNA re-
plicén de HCV. Se introduce el gen de luciferasa de Renilla
en el primer marco abierto de lectura de un constructo de
replicdédn NK5.1 (N. Krieger y col., J. Virel. 75(10), 4614,
2001}, inmediatamente después de la secuencia del sitio deno-
minade internal ribosome entry site (IRES) y se fusiona con
el gen de la fosfotransferasa neomicina (NPTII) mediante un
péptido autodestructor 2A obtenide a partir del virus de la
glosopeda (M.D. Ryan & J. Drew, EMBO wvol. 13(4), 928-933,
1394). Después de la transcripcién “in vitro” se somete el
RNA a electroporacidn en células Huh7 de hepatoma humano y se
aislan y expanden colonias resistentes a G418. La linea celu-

lar 2209-23 estable elegida contiene el RNA subgenémico re-
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plicativo del HCV y la actividad de la luciferasa de Renilla
expresada por el replicdn refleja su nivel de RNA en las ce-
lulas. El ensayo se realiza en placas duplicadas, una én
blanco opaco y otra en transparente, con el fin de medir 1la
actividad antivirica y la citotoxicidad de un compuesto gui-
mico en paralelo, asegurandc que la actividad observada no se
debe a una proliferacién celular disminuida ni a la muerte
celular.

Las células de replicédn de HCV de la luciferasa de Re-
nilla (2209-23) cultivadas en medio Dulbecco’s MEM (Invitro-
gen, n® de catalogo: 10569-010) con un 5% de suero fetal bo-
vino (FCS, Invitrogen, n® de catalogo: 10082-147) se introdu-
cen en placas de %6 hoyos a razdén de 5000 células por hoyo y
5€ incuban‘durante una noche. Veinticuatro horas después se
afiaden los compuestos guimicos en diferentes diluciones en el
medio de cultive a las células, que a partir de este momento
se incuban a 37°C durante tres dias. Al término del pericde
de incubacidn se recolectan las células de las placas blancas
y se mide la actividad de luciferasa utilizande un sistema de
ensayo llamadec R. luciferase assay system (Promega, n°® de
catélogq: E2820) . Todos los reactivos mencionados en el pa-
rrafo siguiente se incluyen en el kit del fabricante y se
siguen las instrucciones del fabricante para preparar los
reactivos., Se lavan las células una vez con 100 pl de solu-
cién salina tamponada con fosfate (pE 7,0) (PBS) por hoyo y
se lisan con 20 pl de 1x tampén de lisis del ensayo de R.
luciferase antes de la incubacién a temperatura ambiente du-

rante 20 min. A continuacién se inserta la placa en un lumi-
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németro de microplacas del tipo Centro LB 960 (Berthold Tech-
nologies) y se inyectan en cada hoyo 100 pl de del tampdn de
ensayo de R. luciferase y se mide la sefial utilizando un pro-
grama de demora 2 segundos y medicién 2 segundos. La ICsq, 1la
concentracidén de farmaco requerida para reducir el nivel de
replicén en un 50 % con respecto al valor de contrecl celular
no tratado, puede calcularse a partir de la curva de la re-
duccién de la actividad de la luciferasa en porcentaje frente
a la concentracidén de farmacc del modo antes descrito.

En el ensayc de citotoxicidad se emplea el reactivo
WST-1 de Roche Diagnostics (n® de catalogo: 1644807). Se afa-
den diez microlitros de reactivo WST-1 a cada hoyo, incluidos
loes hoyos que solamente contienen medic como hoyos en blanco.
Después se incuban las células a 37°C durante 2 h y se mide
el valor de la densidad Optica (OD) con un lector de placas
del tipo MRX Revelation (Lab System) a 450 nm (filtro de re-
ferencia a 650 nm}). A su wvez, la CCsy, la concentracién de
farmaco requerida para reducir la proliferacidn celular en un
50% en relacidén con el valor de control de células no trata-
das, puede calcularse a partir de la curva de reduccién del
valor de WST-1 en porcentaje frente a la concentracién de

farmaco, descrita anteriormente.

Tabla III
Compuesto Actividad de replicon de HCV, Actividad citotoxica
nimero ICs0 (uM) CCsp (pM)
I-18 0,0052 30,3
I-21 0,0003 -
[-48 0,0274 -
1-60 0,0818 --
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Ejemplo 43
En este eiemplo se describen las composiciones farma-
céuticas de los compuestos objeto de la invencidén para la

administracién por diferentes vias.

5 Composicidén para la administracidn oral (A)
Ingrediente 5 p./p-
ingrediente activo 20, 0%
lactosa 79,5%
estearato magnésico 0,5%

Se mezclan los ingredientes y se envasan en cépsulas
que contienen aprox. 100 mg cada una; una céapsula contiene

aprox. la dosis diaria total.

Composicidn para la administracidn oral (B)

Ingrediente % p./p.
ingrediente activo 20,0%
estearato magneésico 0,5%
croscarmelosa sbédica 2,0%
lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrolidona) 1,0%

10 Se mezclan los ingredientes y se granulan empleando un

disolvente, por ejemplo el metanocl. A continuacién se seca la
formulacién y se moldea en forma de tabletas (gque contienen

aprox. 20 mg del compuesto activo) con una maquina apropiada

para la fabricacién de las tabletas.

15 Composicidn para la administracidén oral (C)
Ingrediente cantidad
compuesto active 1,0 g

oy,
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dcido fumérico 0,5 g
cleorure sddico 2,0 g
metil-paraben 0,15 g
propil-paraben 0,05 g
azlcar granulado 25,5 g
sorbita (solucidn al 70%) 12,85 ¢
Veegum K (Vanderbilt Co.} 1,0 g
aromas 0,035 ml
colorantes 0,5 mg
agua destilada, cantidad suf. hasta 100 ml

Se mezclan los ingredientes para formar una suspensidn
destinada a la administracién oral.

Formulacién parenteral (D)

Ingrediente cantidad
ingrediente activo 0,25 g
cloruro sodico cant. suficiente

hasta isotonia

agua para inyeccidn hasta 100 ml

Se disuelve el ingrediente activo en una porcién del
agua para inyeccidén. Se afiade una cantidad suficiente de clo-
ruro sédico con agitacidén hasta conseguir una solucién isoté-
nica. Se completa el pesc de la solucidn con el resto de agua
de para inyeccidn, se filtra a través de un filtro de membra-
na de 0,2 micras y se envasa en condiciones estériles.

Las caracteristicas descritas en la descripcidn prece-
dente o en las reivindicaciones anexas, expresadas en sus

formas especificas o en términos de un medio para la eie-
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cucién de la funcioén o método o procesc descritos para lograr
el resultado apetecido, si fuera apropiado, pueden, a titulo
individual o bien en forma de cualquier combinacién de dichas
caracteristicas, utilizarse para la realizacién de la inven-
cidén en las diversas formas de la misma.

La invencién precedente se ha descrito con algin deta-
lle a titule ilustrativo y ejemplar, con el fin de darle cla-
ridad vy hacerla comprensible. Es cobvio para el experto en la
materia dgue se pueden introducir cambios y modificaciones
manteniéndose dentro del alcance de las reivindicaciones
anexas. Por lc tanto, se da por supuesto gque la descripciédn
anterior tiene una finalidad ilustrativa y no restrictiva. E1
alcance de la invencién viene determinado, pues, no con refe-
rencia a la descripcidn anterior, sinc con referencia a las
siguientes reivindicaciones anexas, junto con la totalidad de
equivalentes contemplados en dichas reivindicaciones.

Todas las patentes, solicitudes de patente y publi-
caciones citadas en esta solicitud se incorporan a la misma
como referencia en su totalidad para cualquier fin en la mis-
ma extensién en la gue cualquier patente, solicitud de paten-
te © publicacidén lo denote individualmente. Cualguier con-
flicto entre una referencia citada y las ensefianzas especifi-
cas de esta descripcidén deberd resolverse en favor de las
Ultimas. De igual manera, cualquier conflicto entre una defi-
nicién entendida segGn la técnica de un término o de una fra-
se y la definicién de un término o de una frase establecida

especificamente en esta descripcién deberd resolverse en fa-

ver de esta ultima.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I:

4 3
1 K R
1 | \T:
22X
M

R

Xo

R,

Rd

en la que:

X! es N y X2, X} v X! son CR%; o

X! y X% son N, Vi x? Y X? son CR®*; o

X!, %2 y X! son CR® y X*> es N; o

x* v X' son Ny X* y X* son CR’; o

X+, %%, %3 vy X' son CR%;

R' es (a) un resto heteroarilo elegido entre el grupo formado
por piridinile, 2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilo, 3-oxo-
3,4-dihidro-pirazin-2-ilo, 3-ox0-2,3-dihidro-piridazin-
4-ile, 2-oxo-1,2-dihidreo-pirimidin-4-cona-5-ilo, 6-oxo-
1,6-dihidro-[1,2,4)triazin-5-ilo, 2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilo, 2-ox0-2(H)-piridin-1-ilc, 6-oxo-6H-
piridazin-1-ileo, 6-oxo-6H-pirimidin-1-ilo y 2-oxo-2H-
pirazin-1-ilo, dicho hetercarilo estd opcionalmente sus-
tituido por halégeno, alguilc Ci-g, haloalguilc Cj.s,
hidroxialquilo C;.¢, (alcoxi C;-3)-alquilo Ci.3, alcoxi
Ci-¢r X'(CHy)1-COH o X'-(CHy),-gRIRP; o©
(b} un resto heterociclice elegido entre el grupo forma-
do por Z2-oxo-tetrahidro-pirimidin-~l-ilo, 2-oxo-
imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-
pirrolidin-1-ile, 2,6-dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-ilo,

2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-ilo, 2,5-dioxo-
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imidazolidin-1-ilo y 2, 4-dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-
ilo;
R* es hidrégeno, alcoxi Ci.g, alquilo Ci.g, haloalguilo Cig,
halecalcoxi C;i.¢ ¢ halégeno;

5 R? es (a) arilo, (b) heteroarilo, dicho arilo o dicho hete-
roarilo estadn opcicnalmente sustituides con independen-
cia de una a tres veces por sustituyentes elegidos entre
el grupec formado por hidroxi, alcoxi Ci.g, alquilo Ci_g,
hidroxialquilo Ci-g, haldgeno, (CHz).NR°RY, ciano, (alcoxi

10 Ci-g) —carbonilo, carbamoileo, N-alquilcarbamoile, N,N-
dialquil-carbamoilo, {CH;)-3COsH, SO;NH,, alquilsulfinilo
Ci-¢ y alquilsulfonilo Cis, o (c)} NR®R”, (d) hidrégeno,
(e) halégeno o (f} -X {(R") [C(R®),.¢NR®°R’ en el que X es 0 o
NR’, % R’ es hidrégenc o alquilo Ci-a, R® es con indepen-
15 dencia de cada aparicidn hidrégeno, algquilo C;.3 o dos
restos R® sobre el mismo &tomo de C son alquileno C;.5 ©
dos restos R® sobre diferentes &tomos de carbono son al-
quileno Ci_y4;
R* y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estén unidos
20 forman una amina ciclica sustituida con independencia de
una a tres veces por grupcs elegidos con independencia
entre alquilo Cj.¢, halégeno y (CH;).NR°R';
R® y R® son con independencia hidrégeno, alquilo Ci.¢, haloal-
quilo Ci-¢, acilo Ci-s, SO,R®, en el que R% es (a) alquilo
25 Ci-6, (b} haloalquilo Cyj.¢, (c) cicloalquilo Ci.7, {d) (ci-
cloalquil Ci.g)-alquilo Cy-3, (e} (alcoxi Ci-g)~alquilo Ci.g
o (£} S0,[C(R®) ,],-NR*R?, {(alquil Ci-3) ~carbamocilo o

di{alquil Ci.3)~carbamoilo;

A5F
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R® y R’ son con independencia hidrégeno, alguilo Cj.s, haloal-
quilo Ci-g, acilo Cy.s, SOzR%, en el que R® es (a) alquilo
Ci-¢, (b) haloalquilo C;-4, {c) cicloalquilo Ci.y, (d) {ci-
cloalquil Cs-y)-alquilo Ci-i, (e) (alcoxi Ci-¢) -alquilo Ci-s
5 o (£) S02[C(R%) 2} 0-¢NR'R';
R y R? son (i)} con independencia hidrégeno, alquilo Ci-3 ©
(CH) 2-NRPR" o (ii) junto con el atomo de nitrégero al
que estan unidos forman {CH),X°(CH»)2, en el que X° es O
o NR* y R* es hidrégeno, alquile Ci_3, acilo Cj.3 o alquil-
10 sulfonile Ci-3;
R* es hidrégeno, CF;, CH;CF;, cicloalquile Ci3.5, haldgeno, al-
coxi Ci-g, haloalcoxi Ci-i, CHR'R' o CR'R*™R' en los gue
(i) R', R"™ y R se eligen con independencia entre alqui-
lo Ci-3, CD3, alcoxi Cy-;, fluoralquilo C;-;, hidroxialquilo
15 Ci-3, ciano e hidroxi; o
(1i) tomados juntos, R* y R'™ juntos son alquileno Cpy y
R es hidrégeno, alquilo Cj.3, alcoxi C;_2, halégeno,
hidroxialguilo Ci.3, ciano o fluoralquilo Ci-; o R*® y R*®
junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman
20 un 3-oxetanilo o un tetrahidrofuran-2-ilo;
R® es con independencia de cada apariciédn hidrdégeno, haldge-
ne, alcoxi €14 o alquilo Cji.4;
R®, R® y R® son con independencia en cada aparicién hidrégeno
o alguilo C;.3;
25 Rk ¥ R' son (i) con independencia en cada aparicidén hidrogeno
o alquilo Ci-s © (ii}) junto con el nitrégeno al gue estéan

unidos RX 1% R! forman una amina ciclica;
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n es con independencia de cada aparicidn un nOmero de cero a
tres: o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el que X'
es N y X%, X* y X* son CR® yv R® es (a) fenilo sustituido por
lo menos por (CH:).NR°R® en la posicién 4 y en el que n es
cero o (b) NR?R".

3. Un compuesto segun la reivindicacién 2, en el que R
es Z-oxo-1,2-dibhidro-piridin-3-ile o 2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilo o 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-
5-ilo opcionalmente sustituidos por haldgeno, alquilo Ci-g,
haloalquilo Ci-3 ¢ alcoxi Cig ¥y R® es fenilo sustituido poer lo
menos por (CHz) NR°R® en la posicién 4, en el que n es el nu-
mero cero o uno.

4. Un compuesto segiun la reivindicacidn 3, en el que R’
es CR™R**R' y (a) R'™, R™ y R% son CH;, CD; o fluor o R** y R™
juntos son alquileno C; y (b) R*® es alquilo Ci_3, alcoxi Ci.a,
haldgeno, hidroxialquilo C;-3, cianc o fluoralquilo Cj-3.

5. Un compuesto segin la reivindicacién 2, en el que R?
es NR°R® y R' es CR'R*R' y (a) R*, R™ y R son CHi, CD; o
flior o R v R'™ juntos son alquileno C; y (b) R es alquilo
Ci-3, alcoxi C;_;, haldgeno, hidroxialquilo C;.3, ciano o fluor-
alguilo Cji.j.

6. Un compuesto segin la reivindicacién 5, en el que
NRR" junto es una amina ciclica sustituida por {CHj).NR®°R® en
el que n es un numero de cero a dos; y R® y Rf son con inde-
pendencia hidrégeno, alquilo C;-¢, haloalguilo Ci.s, SO;R® en

el que R® es (a) alquile Ci, (b) haloalquilo C,.s, (c) ci-
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cloalquilo €37, (d) (cicloalguil C3-7)-alquilo Ci-3, (e) (al-
coxi Cy.¢)-alquilo Ci_g.

7. Un compuesto segun la reivindicacidén 2, en el que R?
es fenilo sustituide por lo menos por (CHﬂnNRFRd en la posi-
cién 4 y en el que n es cero y R' es 6-oxo-1,6-dihidro-
[1,2,4]triazin~-5~ilo.

8. Un compuesto segun la reivindicacién 2, en el que R®
es fenilo sustituido por 1o menos por (CHﬁnNRﬁf en la posi-
cién 4 y en el que n es cero y R! es 2-oxo-tetrahidro-
pirimidin-1-ilo.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que X!
v X* son N, v ¥ v X* son CR® y R’ es (a) fenilo sustituido
por lo menos por (CHz) NR°R? en la posicidén 4 y en el gue n es
cero o (b) NR°R®.

10. Un compuesto segun la reivindicacidén 9, en el que
R! es 2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-ilo o 2,4-dioxo-3,4-
dihidro-2H-pirimidin-1-ile o 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituidos por haldgeno, al-
quilo Cj-¢, halecalquilo C;.3 o alcoxi Ci;_¢ v R’ es fenilo susti-
tuido por lc menos por (CH;) NR°R? en la posicién 4, en el que
n es el nimero cero © uno.

11. Un compuesto segun la reivindicacién 10, en el que
R* es CR*R™R™ y (a) R, R™ y R son CHs, CD; o flGor o R™ y
R™® juntos son alquileno C; y (b) R* es alquilo C;_3, alcoxi
Ci-2, haldgeno, hidroxialquilo C;-3, ciano o fluoralquilo Ci_z.

12. Un compuesto segun la reivindicacién 9, en el que
NR°R® junto es una amina ciclica sustituida por (CHj) NRRE, en

el que n es un numero de cero a dos; y R® y Rf son con inde-
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pendencia hidrégeno, alquilo Cjy4, haloalquilo Cj-s, SOsR® en
el que R® es (&) alquilo Cj., (b) haloalquilo Ci_s, {(c} ci-
cloalquilo (3.7, (d) (cicloalquil Ci.3)-~algquilo C;-3, (e) (al=-
coxl Ci-g)-alquilo Ci-4.

13. Un compuesto segtn la reivindicacién 1, en el que
X', x? 1'% X* son CR® Yy X3 es N.

14. Un compuestc segun la reivindicacién 13, en el que
R® es (a) fenilo sustituido por lo menos por (CH).NR°R? en la
posicidéon 4 y en el que n es cerc o (b) NR°RP.

15. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
X' y X' son Ny x® y x* son CR®.

l6. Un compuesto segin la reivindicacidén 15, en el que
R? es (a) fenilo sustitulde por lo menos por (CHﬂnNRﬁﬂ en la
posicién 4 y en el que n es cero o (b) NR®R®,

17. Un compuesto segun la reivindicacidn 1, en el que
x}, %%, x3 v x' son CRS.

18. Un compuesto segun la reivindicacidén 17, en el que
R’ es (a) fenilo sustituido por lo mencs por (CH2) NR°R® en la
posicién 4 y en el que n es cerc o (b) NR®R®.

19. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que
X' es Ny %%, %X’ y X' son CR5, R! es 2,6-dioxo-tetrahidro-
pirimidin-1-ilo, 2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilo o 2,4-dioxo-
tetrahidro-pirimidin-i-ilo; y R® es (a) fenilo sustituido por
lo menos por (CHy).NR°R® en 1la posicién 4 y en el gque n es

cero o (b) NR°R®.

20. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, elegido en-

tre la lista formada por:

AU
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N~{4-[6-tert-butil-2-metoxi-8-(2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-
il)~-quinolin-3-il]-fernil}-metanosulfonamida;
N-{4-[7-tert-butil-5-(5-fluor-2-oxo-1l, 2-dihidro-piridin-3-
il)-quinoxalin-2-il]-fenil}-metanosulfonamida;
N-{1-[7-tert-butil-5-(2-~ox0~-1,2~-dihidro-piridin-3-il}-
quineoxalin-2-il)-piperidin~4-il}-metanosulfonamida;
N-{({S)-1-[7-tert-butil-5-(5-fluor-2-0x0o-1,2~-dihidro-piridin-
3-il}-gquinoxalin-2-il}-pirrolidin-3-ilmetil}-metano-
sulfonamida;
N-{l-[7-tert-butil-5-(5-fluor-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-
il)-quinoxalin-2-il}-piperidin-4-il}-metanosulfonamida;
N-~{4~[7-tert-butil-5-(2-oxreo-1,2-dihidro-piridin-3-il) -
guinoxalin-2-ilj-fenilj-metancsulfonamida;
N-{4-{7-tert-butil-5~(2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-
quinoxalin-2-il}-3-cloro-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4-[7-tert-butil-S5-(2-ox0-1,2~-dihidro-piridin-3-il)-
guinoxalin-2-il1)-3~fluor-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4-[7-tert-butil-5-(6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-
il)-quinoxalin-2-il]-3-cloro-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4-[7-tert-butil-3-metil-5-(2-oxo-1, 2-dihidro-piridin-3-
il)-quinoxalin-2-il}-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4—{7—tert—butil—5v(6-metoxi—2—0xo—1,2—dihidro—piridin—3—
il) -quinoxalin-2-il]-3-fluor-fenil)-metanosulfonamida;
N-{4-[6-tert-butil-B-(5-fluor-2-oxo-1, 2-dihidro-piridin-3-
il)-quineclin-3-ill-fenil}-metanosulfonamida;
N-{l-[6-tert-butil-8-(5-fluor-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-

il)~-quinolin-3-il)-piperidin-4-il}-metanosul fonamida:
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N-{4-{6-tert-butil-5-metoxi-8-{2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-
il)-quinolin-3-il]l-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4-[6-tert-butil-8-({5-cloro-2-ox0-1,2~dihidro-piridin-3-
il}-5-metoxi-quinelin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida:
3-{3-bromo-6-tert-butil-5-metoxi-quinolin~-8-il)~1H-piridin-2-
ona;
3~{6-tert-butil-5-metoxi-quinolin-8-il)-1H-piridin-2-ona;
N-{(S)-1-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-
3-il) ~quinolin-3-il}-pirrolidin-3-ilmetil}-metancsulfonamida;
N-{l-[6-tert~butil-5-metoxi-8-(2-oxc-1,2-dihidro-piridin-3-
il)-quinolin-3-il]-azetidin-3-ilmetil}-metanosulfonamida;
N-[4-({8-bromo-6-tert-butil-5-metoxi-quinolin-3~-il)—-fenil]-
metanosulfonamida;
N-{4-(6-tert-butil-8-(2,4-dioxo-3,4-dihidro~-2H-pirimidin-1-
1l)-5-metoxi-quinolin-3-il]~fenil)-metanosulfonamida;
N-{l-[6-tert-butil~4~cloro-5-metoxi~8-{2-oxo~1,2-dihidro-
piridin-3-il)~quinclin-3-il)-azetidin-3-ilmetil)-metano-
sulfeonamida;
N—{4-[6—tert—butil-8—(5—fluor—2—oxo-1,2-dihidro—piridin—3-
il)-5~metoxi~quinolin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metil~2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il)-quinolin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4-[6-tert-butil-8-(2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-
5-il)-5-metoxi-quinelin-3-ill-fenil}-metanosulfonamida:
N-{4~[6~-tert-butil-8-(3-fluor-piridin-4-il)-5-metoxi-
quinolin-3-il]l-fenil)-metanosulfonamida;
N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-oxo-tetrahidro-pirimidin-1~

il)-quinolin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida;
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N-{4-[6-tert-butil-8- (dioxo~-tetrahidro-pirimidin~1-1il)-5~-
metoxi-quinclin-~3-il)-fenil}-metancsulfonamida;
N-{4-[8-(2,4-dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-il)-5-metoxi-6~tri-
fluormetil-gquinolin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida;
N-{{S)-1-{6-tert-butil-8-(2, 4-dioxo-3, 4-dihidro-2H-pirimidin-
1-il)~-5-metoxi-quinclin-3-il]-pirrolidin-3-ilmetil}-metano-~
sulfonamida;
N-{4-[6-[1,1-di(metil-di)etil-2,2,2-d;3]-5-metoxi-8-{2-oxo-
l,2-dihidro-piridin-3-il)-quinolin-3-il}-fenil)-metano-
sulfonamida; y
N-{4-[8~(dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-il)-5-metoxi-6-(2,2,2-
trifluor-etil) -quinolin-3-ilj-fenil}-metanosulfonamida; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Un compuesto segun la reivindicacién 1, elegide en-
tre la lista formada por:
N-{4-[6-tert-butil-2-metoxi-3-{2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3~
il)-guinolin-8-il]-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4-[7-tert-butil~5-(4-metanosulfonilamino-fenil)-
gquinoxalin-2-il]-fenil}-metanosulfonamida:
N-{4-[6-tert-butil-8-(2,4-dioxo-3,4~dihidro-2H-pirimidin-1-
il)-5-metoxi-quinelin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8- (6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il}-quinolin-3-~il)-fenill-metanosulfonamida;
N-{4-[6-tert-butil-8-(6-metil-2-o0x0~1,2-dihidro-piridin-3-
11) ~quinelin-3~il]-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4—[6-tert~butil—8—(6—metil—2-oxo—l,2—dihidro—piridin-3~

il)-quinolin~3-il]-fenil}-metanosulfonamida;
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dcido 2-[6-tert~-butil-5-metoxi-8~(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-
3-il)-gquinolin-3-il]-benzoico;
N-{4-{7-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
il})-3-metil-quinoxalin-2-il]-3~clorc-fenil}-metano-
sulfonamida;
N-{4-[6-tert~-butil-8-(2,4-dioxo-3,4-dihidro~2H-pirimidin-1-
il}-gquinolin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4-[7-tert-butil-3-metil-5~-(6-metil-2-ox0-1,2~dihidro-
piridin-3-il) -quinoxalin-2-il]-3-cloro-fenil}-metano-
sulfonamida;
N-{4-[{7-tert-butil-5-(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il1) -
guincoxalin-2-il]-3-ciano-fenil)-metanosulfonamida;
N-{4-[7-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
il}Y-guinoxalin-2-il]}-3-ciano-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4-[6-tert-butil-S5-metoxi-8-(3-metil-5-oxo-1,5-dihidro-
(1,2,4]triazol-4-1il1)-gquinclin-3-il}-fenil}-metanosulfonamida;
N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-{2-0ox0o-1,2-dihidro-piridin-3-
il}-quinolin-3-il]-2-fluor-fenil}-metanosulfonamida;
N-{{S8)-1-[6~-tert-butil-8-(6-metil-2-oxc-1,2-dihidro-piridin~
3-il)-quinolin-3-il]-pirreclidin-3-ilmetil}-metanosulfonamida;
N-{4-[{6-tert-butil-5-metoxi-8-{2-ox0-1,2-dihidro~piridin-3-
il) ~quinolin-3-il}l-morfolin-2-ilmetil}-metanosulfonamida;
N-{l-[6-tert-butil-8~{6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-
il)-quinolin-3-il] -piperidin-3-ilmetil }-metanosulfonamida;
2-{6-tert-butil-8-(6-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-il1)-
quinolin-3-il)-5-metanosulfonilamino-benzoato de metilo;
N-{4-{8-(4-metanosulfonilamino-fenil)-5-metoxi-6-trifluor-

metil-guinolin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida;
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N-[6-tert-butil-3- (4-metanosulfonilamino-fenil)~-S5-metoxi-~
quinolin-8-ill-acetamida;
acido 2-~[6-tert-butil-8-(6-metil-2-o0oxo-1,2-dihidro-piridin-3-
il)-quinolin-3-il]-5-metanosulfonilaminc-benzoico;
N~{d-f6-tert-butil-8-(6-metil-2-ox0o-1, 2~dihidro-piridin-3-
ilY-guineclin-3-ill-morfeolin-2-ilmetil}-metanosulfonamida;
N-{l1-[6-tert-butil-8-(6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-
il)-gquinolin-3-il]~3-metil-pirrolidin-3-ilmetil}-metanoc-
sulfonamida;
N-{3-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il)-quinolin-3-il}-prop-2~inil}-metanosulfonamida;
N-{3-[6~tert-butil-5-metoxi-8-(6-metil-2~oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il)-guinolin~-3-il)-propil}-metancosulfonamida;
N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8~(6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il) -quinoelin-3-il)-but-3-inil}-metanosulfonamida;
N-(3-{[6~tert-butil-5-metoxi-8-{6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il)-quinolin-3-il]-metanosulfonil-amino}-propil)-
metanosulfonamida;
{d-fe-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il)-quinolin-3-il]-fenil)-~amida del &cido prop-2-
enc—-l-sulfénico;
{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8- (6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3~il)-quinolin-3-il]-fenil}-amida del &cido 2,3-
dihidroxi~propano-l-sulfdénico;
N-{5-[6-tert-butil~-8-(6-metil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-
ilY-quinelin-3-il)-furan-2-ilmetil)-metanosulfonamida;
N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-{6-metoxi-2~-oxo-1,2-dihidro-

piridin-3-il)-quinolin-3-il]-but-3-inil}-metanosulfonamida;
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N-{i-[6-tert-butil~-8~-(6~-metil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-~
i1} -quinolin-3-il]-4, 4-dimetil-pirrolidin-3-ilmetil}-
metanosulfonamida;
N-{l-[6~tert-butil-5-metoxi-8-(6-metoxi-2-oxo~1,2~dihidro-
piridin-3-il)-quinoclin-3-il}-3-metil-pirrolidin-3-ilmetil}-
metanosulfonamida;
N-{4-{b6-tert-butil-8-(6-hidroximetil-2-oxo~-1,2-dihidro-
piridin-3-il}-5-metoxi-quinolin-3-il]-fenil}-metano-
sulfonamida;
N-{(E)-4-[6-tert-butil-5-metoxi-8~-{6-metil-2-oxo-1,2~dihidro-
piridin-3-il) -quinolin-3-ill-but-3-enil}-metancsulfonamida;
N~{4-[6-tert-butil-g8-(dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-il}-
quinolin-3-il]-fenil)-metanosulfonamida;
N-{4-[6-tert~butil-8-(5-fluor-2-metoxi-6-oxo~1,6-dihidro-
piridin-3-il}-5-metoxi-quinolin-3-il]-fenil}-metano-
sulfonamida;
N-{(S)-1-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metoximetil-2-oxo~1, 2-
dihidro-piridin—B—il)—quinolin—3—il]-pirrolidin*3—ilmetil}—
metancsulfonamida; vy
N-{({S)-1-[6-tert-butil~8-(6-hidroximetil-2-oxo~1,2-dihidro-
piridin-3-il)-5-metoxi-quinolin-3-il]-pirrolidin-3-ilmetil})-
metanosulfeonamida; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. Un método para tratar una infeccioén del virus de la
hepatitis C (HCV) que consiste en administrar a un paciente
gue lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compueste segin la reivindicacién 1.
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23. E1l método de la reivindicacidon 22 que consiste ade-
mas en co-administrar por lo menes un meodulador del sistema
inmune y/o por lo menos un agente antiviral gque inhiba la
replicacién del HCV.

24. Un método para inhibir la replicacidén del HCV en
una c¢élula mediante la aportacién de un compuesto segun la
reivindicacidn 1.

25. El uso de un compuesto de la férmula I definida en
la reivindicacidén 1 para el tratamiento de una infeccidén del
HCV.

26. El usc en combinacidédn por lo menos con un modulador
del sistema inmune y/o por lo menos cen un agente antiviral
que inhiba la replicacidén del HCV para tratar una infeccién
del HCV.

27. El uso de un compuesto de la férmula I para la fa-
bricacidon de un medicamento destinado al tratamiento de una
infeccidén del HCV.

28. Una composicién que contiene un compuesto segin la
reivindicacidén 1 mezclado por lo menos con un vehiculeo, dilu-

yente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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