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Ve 378 FASEMACIGNAL
ASt4tt PRESENTACION
Folne: 261
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [J Patente de Modelo de Utilidad.
| Caplitulo |. [ Capitulo 1.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GmbH -~ 5
SOLICITANTE sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
) leyes de Republica Fed_eral de Alamania. C.C. u| NIT n
Direccién: Binger Strasse 173, C.E. n Otro
55218 Ingelshim,
. Repiiblica Federal de Alemania Cual
Numero
Domicilio: 55216 Ingelehim, -
Replblica Faderal de Alemanla
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Dlreccién: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. E NIT [:|
Teléfono: 347 36 1
REPRESENTANTE | 211 88 EO CE. O oo [
APODERADO E-malil: ien myp.com. Cual ____
Domicilio: Bogotd, Colombia, Nomero 438.019 T.P31.929
1. Pierre L. BEAULIEU ’ 2. Christlan BROCHU
@ 2100 Cunard Strest, Laval,/” 2100 Cunard Street, Lavpt!
Québec H7S 2G5, _ Quabec H7S 2G5,
INVENTOR (ES) | Canadé Cenada
(72) 3. Stephen KAWAI 4. Joan RANCOURT
2100 Cunard Street, Laval; 2100 Cunard Strast, Laval;
Québec H7S 2G5, Quebec H7S 2G5,
Canada Canadé
5. Timothy A. STAMMERS 6. Bounkham THAVONEKHAM /
2100 Cunard Street, Laval, 2100 Cunard Street, Laval,
Québec H7S 2G5, Québec H7S 2G5,
Canada Canada
7. Youla 8. TSANTRIZOS
2100 Cunard Street, Laval,
Québec H7S 2G5,
Canadé

®

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/CA2005/001103 / F'é:ha: 15 de julio de 2005 7~
Publicacion Intemacional No. WO 2008/007693 A1 / Fecha: 26 de enero de 2008

O,

Titulo (54)
INHIBIDORES DE POLIMERASA VIRAL

®

Clasificaclén Internacional (51) CO7D 417/04




CAVELIER ABOGADOS . COLO 08255-841-059-0 1D-801 L

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha }(51) Ntmero de Solicitud,
sil Nol[d us 16 de julio de 2004 60/588.670 .~
@ Comprobante de pago No.: 07- 1,768 Fecha: 10 de enero de 2007

Anexos:

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de Ia solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intermacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del conirato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : {_:a\ ("~=——~—~>

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JOF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Intemacional WO 2006/007693 A1
2. X Forma PCT/NSA/210. Informe de Busqueda Intemacional.
3. XExtracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

<

For_patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commerdial names, trade emblems, .

+ slogans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios_
industriales, marcas de fibrica, nombres °
comerciales, ensefias, lemnas comerciales.

3755
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), thn. und.ersl;nedl.Yo {nosotros), abejo Armado (s)
BOEHRINGER INGEEHE;M INTERNATIONAL GMBH

of/domlciliado (s) en ’D-SSZlﬁﬂg elheim am Rhein »

-GERMANY

r el presente nombrmmos a GERMAN CAVELIER, t. ) 031,

ONZALO PERDOMOQ, tpa. 831; EMILIO FERRERD, tps.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiclitades
en la Carrera 4* N 72-35, Bogoté, Colombia, en obedecimlemto a

lo dispuesto en el parigmafa 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los damis como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) fepresentantes en
todos los asuntos de propledad induatrial con facultad para
reciblr notificaciones y. nombrar apoderados judiclales o
extrajudicinles, El primer representante suplente reemplazard al
principal en tmso de ausencla o l:npeglmento temponal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuande sl
segunuio representante suplente haya de reemplazar al primero,
o ¢l tercerd sl segundo. En tales casos, el representants
princlpal, o el primerd, o segundo suplente, an su caso, o ambos,
declararin su Intencién de nd, ejercer In representacién
mediante declaracidn ‘autenticadd: por Notrdo Piblico en
Colombla, o por Notarlo u otro Eur[;f:nulo Piblico, o Cénsul
de Colombla, en el extranjéro; y al se tratare de impedimento,
con ¢l certificado respectivo. 51 alguno de los nombrados faltare
definltivamente, ¢l sigulente tomar sy lugar. Cuando cesare la
ausencla o Impedimeniv del representante princlpal, 0 de su
‘primero o segundo auplentes, en su caso, ran ejercer la
represertacidn, en su orden, uno u otros segiin el caso,
asumléndola por el solo hecho de ejercerla, cesandv en ese
momento el ejercicio de la representaclén por ¢l primero,
segunudo o tercer suplente en su caso. | '
Ademis, confiero {conferimos) poder a los abogados amriba
nombrados, rrl obtener In proteccion de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (nmos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ants cualesqulera entidades o personas,
ejerznn © no jurisdiecidn, especlalmente ante lna del onden
. administrativo, contencloso-administrative y judiclal, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo cdncerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de Invenclén,
modelos de utilidad, y diseilos Industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectivas, defenslves, de gervicio, lemas
comercinles, nombres comercinles, ensefins, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacitin, traspaso,
camblo de nombre o dumlcillo, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos dérechos; b) Las acciones de
competencia desleal, pruteccién del consumidur, oposiciones'u
observaclones, cancelaclén administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de licencing, la tuleln, [a
protecclén de secretos industrinles, y en general los julcios
clviles, penales, administrativos o contencloso-administmtives
relaclonados con estos derechos; acciones Y procesos que
Ppromovamos o fe nos promusvan Y para que en todos 153
asuntos arriba determinados, puedan.sustitulr este mandato,
transigir, conclliar, admitir los hechos del
cancelar, recibir, renuncinr,
wficiosos.

proceso, dealstir,

Given and signed this/Dado y firmado hoy

A

y natificar los actos de. agentes |

* sscond alternate repre

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
af the Commercial Code, do hﬂw appoint GERMAN
CAVELIER, tpa, 832; CONZALO PERDOMO, ﬂ:.. a31; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, t
23555; domiciled at Carrera 4* N* 72.35, Bogotd, Colombls, the
first as principal and the others as IIIQI'I'\I?! In the ordar of
thelr appointment, as our representatives for all Industrial
pro matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys In and out of Court. The first alternate shall
replace the princlpal In case of his absence or of temporal or
definitive Impediment. The sama rule will lgpl;nw en the
sentative Is to replace the t one, or
when the third is to replace the firat or second alternates in their
turn, or bath of them, second. In such cases, the principal
represantntive, or the first or second allernates In their turn, or
both of them, shall state thelr intention not to act as
represenintives through a ¢
Publle In Colombla or¢
or a Colomblan Coly]

approrrlnte certifidhigAhl ointees
were to be definitfiy=apsg 1 shall take
his place. Wlwn ¢t rincipal
representative, or DM their turn
ceases, the represqaiatidn it sequence,
by the principal, tivilén on casa,
and the mere factior rcise of the

In addition, we grant a Power of Attorncy N favor of the
above-named attorneys-at-law so that they n:? obtain the
protection of my {our} industrinl property and against the
unfalr competition, for which t:rpou i Ywerluthbﬂze the sald
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,

oY,

with or ‘without jurisdiction, specially those administrutive,
administrative contentinus and judidal _ag.well as before

" Arbitration CofY Sy AR kf‘Ti“t'-‘-“H,‘l. e following: a)
Obtainment of ipadeobs ijgnnwadelw:diih rgtustrial designs; .
the registrationfodtred L give and service
marks, slogens de g7 blems, vegetal
varieties and d4j ] Patioia ol ¢ e 3'; al, asgignment,
=change of nam@ 1{‘} gty cfGdiation; and the
registration of Igghiéy of lige off! “tighls; b) Actiona of
unfair competitfhn Jprc > kO ltlons or
observations, alismhinistrative

Infringement, TG G

mandamus, theprolecti d} scAng in general the
civll, penal, and~STNIASTREKIY sults relating to those rl&hls,
actions and suits institued§idy me (us) or against me {us). Aud
that in all the above matters they may substitute this Power of
Altorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cnncel, recelve, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney. -

Ingelhefm am Rhein, 12.12.1995

BOCHRINGER INGELHEIM

in/en

INTERNATIONAL GMBH

flepR. _

Ppa. w

Dr. Dieter Laudien ‘&it{

Dr. Gerhard Huber

Signsiure

CAVTT.ITR ABOGADOS
WPIMODERE-1 (MINUTA N 12.1,1.2.5)

Firawm



LEGALI?AEION -

El Sefior Cdnsul de Culombia debe expedir un esrtificado
consular subre (1) Ia existencia legal de la compaiifa que otor,
el puder, (2) :‘:‘e dstn ejercs su objeto mdnf. Y c;s que las
peraonas que o ¢l poder estdn autorizadas paru darlo. A
estq clectu les sollcliomos que muestren a] Seflor Cénsul lus
pruebas que acreditan esos hechos (1), @) y (3).

-
.

LEJALIZATION . i R

The Colombla Consul must lssue r conaular ¢ vificote, on
the legal existence of the company which grints
Power-of-Attorney, (2) that it s in actual exercise o
company Rurpmu. and (3) that the persons who execute t
Puwar of Atturney I3 autorized to do so. To thiy effect, please
'h.z‘fa ;-he Consul the avidence tv prove the above facts 8), 2)
a

.

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los artfculos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Seitor Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, que ejercé su abjetv social y que quien confiere el poder es su representante.
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"':f’:f” ptendd, UR.Nr, 2689 /95 V. | r
..‘?‘t" oy, 2 e .. .
* ? _ Vorsaltige, vor mir gefertigte Namensuntarschriften der Herren:

1. 'Dr. Dieter L a u d i & n, Dipl.-Chemlker, wohnhaft In 55127 Mainz,.

2. Dr. Gerhard H u b @ r. Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

S

ﬁoalenbemcnnung_:
GebOhr far Legalisa-

::’3:": DM J@ -

.JVKostO. v. 287 1957
BGBI. 1 5. 801 G’ﬂ

N DM iy
Mainz, - !..E.' I_!.l!i

Amtsinzﬂﬁnr

/ - mir bakannt -

baglaubige ich hiermit.

i Gluichz-a-ltlg hescheinlge Ich sufgrund hautiger Elnsichtnshmas in das Handelsregl-
Ner des Amtsgerichts Bingen, def die Firma Boshringer Ingelheim International

mit Sitz in Ingelhelm am Rhaln Im Handelsregister des Amtsgarichts Bingen

A\ B 1063 eingetragen ist und dak die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

A\gn gemeinschaftlich zur Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

I Ll "
JUAN BANUEL BOTERG MEDINA
s - NGTARID

e

| Notariatsvenveser
_ 8nstefle des Notars  __
Prof. Dr. Walsicli in Ingelheim

-0t~ .

..-":I:ERO MEmmt

337 qlrs )
Diec Echlheit vorstehender Unlerschrifl des anarnssessnrs
Or. Pelter WirLth - Nalarlatsverweser anslelle des Notars
Prof. Dr. Welrich in Ingelheim und die Echthell des bei-
gedrickten Dlenst - sbewpokx - siegels werden hierdurch
bestitigt. Zuqlelch wird bescheinigt, dad der Yorgenannte
zur Vornahme der AmLsha1dlung gesetzlich befugt war.

Mainz, den dreizetnten Dezerber nenzehniundertftinfundneunzic
Der Prisident des Landgerlichls

‘,(' /(éf

s Pml Tilloerlery )
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«. -CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

El Cdnsul General de Colombia

CERTIFICA

Que €l Dr. Hanns Paul 'Iﬁtt.mberg ——== , quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha
alli indicada las funciones de Presidente Tribunal Regiocnal
~en Mainz,

Que la firma BOEHRINGER INGELHEIM GrbH, domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rbein, Negistro Mercantil Nr. HR B 1063 O&l

Juzgado Mimnicipal de Bingen —

estd constituida y ejerce su objeto social-de confarmidad con las
leyes.de la Repiblica Federal de Alemania.

quien :{es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
suficiénte para representar a la mencionada fixma y otorgarpoderes -

en su rfc,igl_)fe.

Que ha te.lfltdo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

_Munich, 1833, _Dicienbre de 1995

3 para la Nacién US §

Fondo Rotatorio Us $ o0 .-
Tasa consular US $ 1 xDM 1

R AR S ¥
JUAN A T N4
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TRADUCCION OFICIAL No. 5133

de un documento escrito en Aleman, el cual para su ;dentifi:a:idn
se s2lla con el selloc de la traductora, 1lo mismo que la
presente.—

(A continuacidén del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALD FPERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO tpa, 319293 vy LUZ

CLEMENCIA DE PAEI, tpa 235353 domiciliados en la Tarrera 4 No.

'? E 72-33, Bogoté&, Colombia, por la EdEHRINGER INGELHEIM

E INTERNATIONAL GMEH, domiciliada en D-55216 Ingelheim am Rﬁein,
f

Hd
A RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien Y
:i Dr. Gerhard Huber:)

=3 LS

T

Legalizacidn

FProtocolo notarial No. 2659/93 V

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 55127 Mainz,

2. Dr. Gerhard Huber, abogada, domicilia %

& quienes conozco en persona.

iilj. \FMI"‘I?&:. :.:, -

i .I_r“ 'r-l."-‘" w T
fu-‘-\ﬂ MANJEL BLTE EOHED
NC ARG S




L pen
- U i dlele

Cortucion, :Ha. v [

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha 21 Registro
de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR R 104683, que la

tirma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en

Ingelheim am Rhein, esta inscrita bajo el No. HR B 10463 en el

Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los
sefiores Dr. Laudien’ y Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estédn facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hiin

- Fdo.: firma ilegible
(Hilo vy oblea roja en relieve:} El notario suplente
El notario ‘suplente -~ Ingelheim del notario de Ingelheim

Prof. Dr. Weirich
(dos selloes redondos en tinta del Tribumal Regional de Mainz)

210 E 1

8e certifica la autenticidad de la firma antecedente del Dr.

Peter Wirth, como notario suplente del Pra;u “hygizach notario

lt"‘"'l cRcioDe :um-: {

de Ingelheim, y la del sello oficial que§
se certifica que el1 mencionado notario,

realizar ese acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

noventa y cinco

0 I!:Dl"IAA
& Mwmm



R T T ﬁt"
" - .r-' 'tl.'l :t"" AL
£l Presidente del Tribunal Regional wEN S
(E) Fdo.: firma ilegible .

{Dr. Hanns Paul Tittenberg) _ ;!

Costas

Derechos de legalizacidn
{(Valor:DM 5.000,-)

JdJVKostO del 2& de julio 19957
Qacetas Oficial I Pag. 861

DM 20,—- .

Mainz, 13 de diciembre de 1995 i -
Fdo.: firma ilegible

Inspector

EM ESPAMOL: La legalizacidn de las firmas ante:edentds pu§= el
g 2

Consulado de Colombia en Mwnich bajo el No. 169 dq; 181uﬂe

.-‘ -

diciembre de 1995, vy por el Ministeric de Relac1unes Eﬂterﬁdﬂés

= . | o
de Colombia bajoc el No. 051606 del 4 de enero de i9Ra. # &I
Pagados derechos y Fondo Rotatorioc US% 106,—— Yo ) o

—— — o — .

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia_en los
archivos de estas oficinas para su confrontacidn.,

Santafé de Bogota, & de snero de 1996,

A
v

f"ﬂ".‘g\lﬂ [TY \l .-mwgc
CL30GI, -Iﬂpun-.lnim ISTa C0
b TUATANCa CONCRI COM f1 OMGIAL C
g TEND0 4 LA wi3ia
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CAVELIER
Teitraz: 1 m ,;..-,'.!o- ABOGADOS COIMED ELICTROMICO MUNDeaL: CAVE
TeLtn, 4347¢ CAVE €O EDIFICIO SISKI | Tewowmo sm (i 2120i60
17317407373 CAVE UC CARRERA 49, No. 72.15 Cantes: CAVELEYES

BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefor Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

P

Poderdante: POFHRINGER INGELHEIM INTERNATTONAL, GMBH

Poder conferido - el: 12-312-95.

Yo, GERMAN CAQéﬂIﬁR, obrando en m1 calidad de apoderado -
principal del poderdante arrlba menc1onado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el "poder que me ha sido
conferido en 1la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31. 929, con todas las facultades gque me
fuveron conferidas.

Hago 1la aﬁterlor sust1Luc1on conforme--al articulo 66 del
Codigo de Procedlmlento C1v11 ya que 1los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefor Jefe,

. . - ) ]
Y oL o GERMAN CAVELIER
e . 4 T.P.A. No. 832
c.qF._ﬁu.Lz.-af‘i-a 924 de Bogotd
i
| “"'u)' I B
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MONTREAL, CANADA

AUTENTICACION No. 1280

El suscrito Cénsul General de Colombia

)
CERTIFICA: TR
Que MICHEL POULIN quien frma y otorga autentlcldad
al presente documento, ejercla legaimente en°la fecha
alll expresada el cargo de SECRETARIO DE LA
CAMARA DE NOTARIOS DE QUEBEC CANADA
jurisdiccion de ests Corisulado General, y que lafifmay
sello que en el documento aparecen como Suyos, son
los que usa y aoostl.lmbra en sus acl:os oﬁclgles

El Cénsul no uume ninguna rosponsabllldad
r ol contenido del documento.

Montreai, 30 de Noviembre de 2008
Derechos Pagados: U3$24.00 D

Fondo Rotatorlo:  US$15.00 3 .
impuesio de Timbre : US$0.00 .

Cénsul General de Colombla
Montreal, Cana

-
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CANADA
PROVINCE OF QUEBEC

), the undersigned, Michel Poulin, Secretary of the Chambre des
notaires du Québec, a professional order duly constituted in virtue of the
Notarial Act and the Professional Code, having its Head Office at Montreal,
do hereby certify under my oath of office:

THAT Mtre Jean Yves Lacasse , Notary at Montreal , is a member of
the Ordre des notaires du Québec since the 2™ day of July 1986 , date of his
entry on the Roll of the Order ;

That since that date, Mtre Lacasse has always been entered on the
Roll of the Chambre des notaires du Québec ;

THAT his signature affixed to the attached document corresponds to
that filed in my cffice in accordance with the Notarial Act.

IN WITNESS WHEREOF, | have signed the present certificate at
Montreal, on this Thursday, November 30, 2006.

Michel Poulin, Notary
Secretary

Tour de la Bourse, 800, Place-Victorla, bureau 700, case postale 162, Montréal (Québec) H4Z 1L8
Téldphone : (514) 870-1783 « Téldcopieur : (514) 878-1823
admin@cdnq.org

81887



CAVELIER
AB GADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 42 N*T2-33

BOGOTA, 6 — COLOMBIA

CESION

Yo. (nosotros) abajo firmado (s)

1. Timothy A. STAMMERS
2, Bounkham THAVONEKHAM
3. Youla S. TSANTRIZOS

Case 13
Document 2 §

o

ASSIGNMENT

I (we). the undersigned

1. Timothy A. STAMMERS
2. Bounkbam THAVONEKHAM
3. Youla S. TSANTRIZOS

Domiciliado(s)

1. 2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2GS,
Canada

2. 2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2GS,
Canada

3. 2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2GS,
Canada

of

1. 2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2GS,
Canada

2. 2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2GS,
Canada

3. 2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2GS,
Canada

Declaro(amos) bajo juramento ser ({nico{s) y verdadero(s)
inventor(es) de la invencién:

fuhibidores <te Pblrmwm Nrraf

simte{s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

“Viral polymerase inhibitors™

declaro{amos) asi mismo que cedo{emos) y transficro{crimos). sin
limitacidm, s favor de la sociedad

Boehringer Ingelheim Internstional GmbH

state as well, that assign, without reservations or limitations in faveur
of Boehringer Ingelheim International GmbH

constituida y existente de conformidad con las lcyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Alemania Germany
domiciliada Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compafiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

@ crcitn correspandiente en 1a Reptblic de Colombia.

gll rights inherent to said invention and that the above mentioned

company hercby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this Zg""(//{ At LMy, LG .

en/in

irma/Si;
SWORN BEFOREME
INMONTREAL, QC, CANADA j-h\j :.
Uﬁ'ﬁz 9 2008 yA.S MMFRS

oula S. TSANTRIZOS
GADOS

WPPODEOL-

4 LP GASSE
OTAIRE

i

Wt 28 g

JE

NOV 2 3 2006

2 .

JEAN-Y\ T L 34852
NOTAoG



. . e . . : Case 13
.o o . Document 2/8f 2
CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
A los dias del mes de On this day of
de200 __ Ante mi, Notario Piblico de 200 before me, a Notary Public of
comparecid{eron) personalmente personally appeared

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s) to me known, end known to me to be the person(s) who executed
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien{es) that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
I.  Country: ..t etsesressessennens
This public document
2. hasbeensignedby.........ccomiiiiiii e
3. acting in the capacity of ....ccccociiiiiiiiiiirreniic e raeane
4. bearstheseal/stampof ...........c.cccimeniiicicereverneeerirn
Certifled
5. Bl 6.the ......oiveieiiiiiiriinncnnn.
S .
B, NO ittt e s e s e e
9.  Seal/stamp 10. Signature
© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO!- 374
/
935
- NoY 2 JEAN-YVES L/-"ASSE
““s . NOTA T
wov 2 91 -
NOV 2 Q2006vES LASASSE

RO



.TRADUCCION OFICIAL 349/2006 DE UN DOCUMENTO EN INGLES Y EN
ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL
AUTORIZADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR EL
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA. DE ACUERDC CON
DICHO DOCUMENTO 1) TIMOTHY A. STAMMERS, 2) BOUNKHAM THAVONEKHAM:
3) YOULA S. TSANTRIZOS; TODOS DOMILIADOS EN 2100, CUNARD STREET,
LAVAL, QUEBEC H7S 2G5, CANADA, INRIBIDORES DE POLIMERASA VIRAL,
ADEMAS QUE CEDEN SIN RESERVAS NI LIMITACIONES EN FAVOR DE
BOEERINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA SOCIEDAD CONSTITUIDA
Y EXISTENTE DE CONFORMIDAD CON LAS LEYES DE ALEMANIA, DOMICILIADA
EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM, ALEMANIA, TODOS ILOS
DERECHOS INHERENTES A DICHA INVENCION Y QUE LA CITADA COMPARIA
QUEDA FACULTADA PARA SOLICITAR EN SU NOMBRE LA PATENTE
CORRESPONDIENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA. DADO Y FIRMADO HOY
23 DE NOVIEMBRE DE 2006 EN LAVAL, QUEBEC, CANADA.

FIRMADO: TIMOTHY A. STAMMERS, BOUNKHAM THAVONEKHAM Y YOULA S.
TSANTRIZOS

JURAMENTADO ANTE MI EN MONTREAL, QUEBEC, <Canada HOY 29 DE

NOVIEMBRE DE 2006.

CANADA, PROVINCIA DE QUEBEC

Yo, el abajo firmante, Michel Poulin, secretario de la cé&mara de
notarios de Québec, una orden profesional debidamente constituida
por virtud de 1la ley notarial y el cédigo profesional, con
oficina principal en Montreal, certifico bajo juramento que

El sefior JEAN YVES LACASSE, notario de Montreal, es miembro de la
orden de notarios de Québec desde el 2 de jullo de 1986, fecha de
su ingreso a la lista de la orden

Que desde esa fecha, el sefior Lacasse siempre ha estado incluido

en la lista de la Cimara de notarios de Québec;



‘Que su firma que aparece en el documento adjunto corresponde a la
radicada en mi oficina de conformidad con la ley notarial.

En testimonio de lo cual, he firmado este certificado en Montreal
hoy jueves 30 de noviembre de 2006. Firmado: Michel Poulin,

notario, secretario.

TOUR DE BOURSE 800, PLACE-~VICTORIA, BUREAU 700, CASE POSTALE 162,

MONTREAL, QUEBEC

SELLO FIJADO POR EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN MONTREAL,

CANADA, AUTENTICACION 1280, DE FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 2006 PARA
AUTENTICAR LA FIRMA Y CARGO DE MICHEL POULIN. FIRMADO HAREM
EDUARDO DASUKY QUICENQ, CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN HONTREAL;.‘
CANADA. |
SELLO FIJADC POR EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE
COLOMBIA, DILIGENCIA 503580 DEL 21 DE DICIEMBRE DE 2006 PARA

SRR

AUTENTICAR LA FIRMA DE HAREM DASUKY. FIRMADO : JEFE DE

LEGALIZACIONES, SANLAFE DE BOGCTA, D.C.
COLO-9155-841-059-0
WPCL002G ID 8383

Kadiie

Bogota, 29 de’hiciembre de 2006.
¥
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MONTREAL, CANADA

AUTENTICACION No 1279

El suscrito Consul Genemrde C’blombla

~ CERTIFICAS ';

Que MICHEL POULIN quien firma y otorg"a autenticidad
al presente documento; ejerciaclegaimente en la fecha
alll expresada el cargo de SECREFARIO DE LA
CAMARA DE NOTARIOS DE: QUEBEC - CANADA,
jurisdiccion de este Consulado Generﬁ'l yquelafimay
sello que en el documento aparecen como Suyos, son
los que usa y acostumbra en sus actos oficiales.

El Cénsul no asume ninguna responsabilidad

@or ¢l contenido del documento.

Montreal, 30 dé’Noviembre de 2006

Derechos Pagados: US$24.00 « 3a
Fondo Rotatorlo:  US$15.00 e
impuesto de Timbra : US$8.00 -

HATEM EDUARDO 'QUICENO
Cénsul General de Colombia
Montreal, Canadé
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" Chambre e, A . . *
- des notalres
du Québec

oty e

CANADA
PROVINCE OF QUEBEC

I; the undersigned, Michel Poulin, Secretary of the Chambre des
notaires' du Québec, a professional order duly constituted in virtue of the
Notarial Act and the Professional Code, having its Head Office at Montreal,
do hereby certify under my oath of office:

THAT Mtre Jean Yves Lacasse , Notary at Montreal , is a member of
the Ordre des notaires du Québec since the 2™ day of July 1986 , date of his
entry on the Roll of the Order ;

That since that date, Mtre Lacasse has always been entered on the
Roll of the Chambre des notaires du Québec ;

THAT his signature affixed to the attached document corresponds to
that filed'in my office in accordance with the Notarial Act.

IN WITNESS  WHEREOF, | have signed the present certificate at
Montreal, on this Thursday, November 30, 2006.

o g .
rd . 5 . / .
. e A .
7 -, . S "
oy it - P

I 2L

Michel Poulin, Notary
Secretary

Tour de |a Bourse, 800, Placa-Vicioria, bureau le 182, Moniréal (Québec) H4Z 1LB

Téldphon : (514) 878-1783 » t: (514) B78-1023
admin@cdng.org

VG

81889
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CAVELIER
ABOGAD 8
EDIFICIO SISKI

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (1)

rpp-

Pierre L. BEAULIEU
Christian BROCHU
Stephen KAWAI
Jean RANCOURT

374

Case

Document 1 of 2

o

ASSIGNMENT

I (we). the undersigned

Pierre L. BEAULIEU
Christian BROCHU
Stephen KAWAI
Jean RANCOURT

Domiciliado(s)

0 W W

2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2G5,
Canada
2100, Cupard Street, Laval, Québec H7S 2GS,
Canada
2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2GS,
Canads
2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2GS,
Canada

of

2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2G5,
Canada

2. 2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2G5,

Canada

2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2GS,
Canada

4. 2100, Cunard Street, Laval, Québec H7S 2GS,

Canada

Declaro{amos) bajo juremento ser dmico{s) y verdadero(s) state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

inventor(es) de la invencidn:
ishiCidoras d @ Pb"nverm \iral

declaro{amos) as{ mismo que cedo{emos) y transficro{erimos), sin
limitactén, a favor de Ia sociedad

Boehringer Ingelheim International GmbH
constituida y existente de conformidad con las leyes de

“Viral polymerase inhibitors™

state as well, that assign, without reservations aor limitations in favour
of Boehringer Ingelhelm International GmbH

n corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Alemania Germany
domiciliedaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, Domiciled in Binger Strasse 173, 55216 ingelbeim,
Alemanis Germany

ﬁ;os derechos inherentes a dicha invencién y que la cimada
Compafiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
invencién corrcspondiente en la Repiblica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned

company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this 2. % "(Waf—w 006

N, (Ot e | Coones

Firma/Signature

oy ae . Z

Pierre L. BEAULIEU Christian BROCHU

Swphen KAWAT — ~
CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1- 374
SWORN BEFORE ME
TMEMTREAL, QC, CANADA

NOV 2 3 2006

SE

NOV-ZEIW
o

JEAN-YVES LAGASSE
NOTAIRE



CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ)

A los dias del mes de

de200 __ Ante mi, Notario Piblico de

comparecié(eron) personalmente

Case %
Document f£f 2

2\

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

onthis 23 ~ iy ot Ao She oG

2005 before me, a Notary Public of

éc/éﬁc: P A NT7YS
personally appeared L. &)Ut.rh C. Igﬂc-ﬁ-:

S fehegs A T Mpvcons

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

NOTARIO PUBLICO-NOTARY

tomeknown,mdknownmmegéthepemn(s)whoexecuted

that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
crente NOV 2 3 2006

NOTAIRE

APOSTILLE ,
(Convention de La Haye du S octobre 1961)

I.  Country: ..cocccrrmrecnemsnsseenins
This public document
has been signed by .............
3.  acting in the capacity of .......

bears the seal/stamp of ........

/

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI- 374

NGV 2 3 2006

JEAN-Y'\"3 L ASSE

hGTae

=2
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TRADUCCION OFICIAL 348/2006 DE UN DOCUMENTO EN INGLES Y EN
ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL
AUTORIZADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR EL
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA. DE ACUERDO CON
DICHO DOCUMENTO 1) PIERRE L. BEAULIEU, 2) CHRISTIAN BROCHU; 3)
STEPHEN KAWAI; 4) JEAN RANCOURT; TODOS DOMILIADOS EN 2100,
CUNARD STREET, LAVAL, QUEBEC H7S 2G5, CANADA, INHIBIDORES DE
POLIMERASA VIRAL. ADEMAS QUE CEDEN SIN RESERVAS NI LIMITACIONES
EN FAVOR DE BOEHRINGER INGELHEIM INTERMNATIONAL GMBH, UNA
SOCIEDAD CONSTITUIDA Y EXISTENTE DE CONFORMIDAD CON LAS LEYES DE
ALEMANIA, DOMICILIADA EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM,
ALEMANIA, TODOS LOS DERECHOS INHERENTES A DICHA INVENCION Y QUE
LA CITADA COMPANfA QUEDA FACULTADA PARA SOLICITAR EN SU NOMBRE
LA PATENTE CORRESPONDIENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA. DADO Y
FIRMADO HOY 23 DE NOVIEMBRE DE 2006 EN LAVAL, QUEBEC, CANADA.
FIRMADO: PIERRE L. BEAULIEU, CHRISTIAN BROCHU, STEPHEN HAWAI Y
JEAN RANCOURT.

JURAMENTADO ANTE MI EN MONTREAL, QUEBEC, Canada HOY 23 DE
NOVIEMBRE DE 2006.

CERTIFICACION NOTARIAL EN INGLES Y ESPANOL, DE FECHA 23 DE
NOVIEMBRE DE 2006, PARA CERTIFICAR ANTE MI, NOTARIO PUBLICO DE
QUEBEC, CANADA LA COMPARECENCIA DE (VARIOS NOMBRES ILEGIBLES)

PARA FIRMAR EL DOCUMENTO PRECEDENTE Y QUIENES TIENEN LA
CAPACIDAD LEGAL PARA FIRMARIO.
23 DE NOVIEMBRE DE 2006
FIRMADO: JEAN-YVES LACASSE, NOTARIO
CANADA, PROVINCIA DE QUEBEC
Yo, el abajo firmante, Michel Poulin, secretario de la camara de
notarios de Québec, una orden profesional debidamente

constituida por wvirtud de 1la ley notarial y el cédigo



profesional, con oficina principal en Montreal, certifico bajo
juramento que

El sefior JEAN YVES LACASSE, notario de Montreal, es miembro de
la orden de notarios de Québec desde el 2 de julio de 1986,
fecha de su ingreso a la lista de la orden

Que desde esa fecha, el seflor Lacasse siempre ha estado incluido
en la lista de la Cimara de notarios de Québec;

Que su firma que aparece en el documento adjunto corresponde a
la radicada en mi oficina de conformidad con la ley notarial.

En testimonio de lo cual, he firmado este certificado en
Montreal hoy jueves 30 de noviembre de 2006. Firmado: Michel
Poulin, notario, secretario. -

TOUR DE BOURSE 800, PLACE-VICTORIA, BUREAU 700, CASE POSTALE
162, MONTREAL, QUEBEC

SELLO FIJADO Ppﬂ éL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN MONTREAL,
CANADA, AUTENT'E[CACZEON 1279, DE FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 2006
PARA AUTENTICAR LA FIRMA Y CARGO DE MICHEL POULIN. FIRMADO HAREM
EDUARDO DASUKY QUICENC, CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN MONTREAL,
CANADA.

SELLO FIJADO POR EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE

COLOMBIA, DILIGENCIA 503579 DEL 21 DE DICIEMBRE DE 2006 PARA

St

AUTENTICAR LA FIRMA DE HAREM DASUKY. FIRMADO : JEFE 'DE
LEGALIZACIONES, SANTAFE DE BOGOTA, D.C.

COL0O-9155-841-059-0

WPCL002G ID 8381.

Bogota, 29 de diciembre de 2006.

EpnacteCdads
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" (25) Filing Language:

woO 2006/00769:3 A1 |11 NI 60 L D

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) %

(19) Worid Intellectual Property Organization £

IIIIIIIIIIIIIlIﬂIIIIIIIIIIIIIllIIIIIIIIIIIW/D‘

Intermational Borean

(43) Interoational Publication Date
26 January 2006 (26.01.2006)

(10) International Publication Nnmber

WO 2006/007693 Al

(51) Intornationsl Patent Classification’:  CO7D 417704,
AGLP 31/14, AS1K 31/4439, 31/506, 31/497, 11/4155,
31404, 31/427, COTD 209/42, 401/04, 403/04, 405/04,
409/04

(21) International Application Number:
PCT/CA2005/001 103

(22) Internationul Flling Date: 15 July 2005 (15.07.2005)

English

(26) Publication Language: English
(30) Priorily Data:

50/588,670 16 July 2004 (16.07.2004) US

(71) Applicant (for all designated States except DE, US):

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GmbH [DE/DH|; Binger Strama 173, 55216 Ingelhelm
(DE).

(71) Applicant (for DE only): BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GmbH & CO KG [DB/DE]; Binger Strasse
173, 55216 Ingelheim (DE).

(72) Imventora; and

(75) Inventors/Applicants (for US onlyr: BEAULIEU,
Plerre, L. [CA/CA]; 2100 Canard Street, Laval, Québee
H7S 2G5 (CA). BROCHU, Christlan [CA/CA}; 2100
Cunard Street, Laval, Québec H7S 2G5 (CA). KAWAI,
Stephen [CA/CA]; 2100 Conard Street, Laval, Québac
H78 2G5 (CA). RANCOURT, Jean [CA/CA]; 2100
Cuonard Street, Laval, Quebec H78 2G5 (CA). STAM-
MERS, Timothy, A. [CA/CA]; 2100 Cunard Streot, Laval,

Québee H7S 2G5 (CA). THAVONEKHAM, Bounkham
[CAXCA]; 2100 Cunard Street, Laval, Québec HTS 2GS
(CA). TSANTRIZOS, Youls, S. [CA/CA}; 2100 Cunard
Street, Laval, Qudbec HTS 2G5 (CA).

(74) Agent: BERNIER, Loulse, G.; Boehringer Ingelheim
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VIRAL POLYMERASE INHIBITORS

TEGHNICAL FIELD OF THE INVENTION

The invention relates to inhibitors of RNA dependent RNA polymerases, particularly
those viral polymerases within the Flaviviridae famlly, more particularly to HCV
polymerase.

BACKGROUND OF THE INVENTION
About 30,000 new cases of hepatitis C virus (HCV) Infection are estimated to occur in

“the United States each year (Kolykhalov, A.A.; Mihalik, K.; Feinstone, S.M.; Rice,

C.M.; 2000; J. Virol. 74: 2048-2051). MGV is not easily cleared by the hosts’
immunological defences; as many as 85% of the people infected with HCV become
éhronlcally infected. Many of these persistent infections result in chronic liver diseass,
Including cirrhosis and hapatocellular carcinoma (Hoofnagle, J.H.; 1987; Hepaiology
26: 1565-208). There are an estimated 170 million HCV carriers worid-wide, and HCV-
assoclated end-stage liver disease Is now the leading cause of liver transplantation. In
the United States alone, hepatitis C Is responsible for 8,000 to 10,000 deaths
annually, Without effective intervention, the number [ expected to triple in the next 10
to 20 years. There Is no vaccine to prevent HCV infection. '

Currently, the only approved therapy for patients chronically infactad with HCV is .
treatment with Interferon or a combination of interferon and ribavirin. Recently,
pagylated verslons of interferon (peginterferon eiphe-2a (Pegasys™, Roche) and
peginterferon alpha-2b (PEG-Intron™, Schering)) have been approved for marketing
in some countries for treatmaent of chronic hepatitis T Infection, both alone and In
combination with ribavirin. However, it has baen reported that these theraples achleve
a sustained responee In fewer than 80% of cases. '

HCV belongs to the famlly Flaviviridae, genus Hepaclvirus, which comprises three
genera of small enveloped positive-strand RNA viruses (Rice, C.M.; 1986;
“Flaviviridae: the viruses and their replication®; pp. 931-980 in Fields Virclogy, Flelds,
B.N.; Knipe, D.M.; Howley, P.M. (eds.): Lippincott-Raven Publishers, Philad.alphla
Pa.). The 9.8 kb genome of HCV conalsts of a long open reading frame (ORF) flanked
by 5 and 3 non-transiated regions (N‘I_'R's). The HCV §' NTR is 341 nucleotides in

length and functions as an Internal ribosome entry site for cap-independent translation
1 .
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initiation (Lemon, S.H.; Honda, M.; 1997. Semin. Virol. 8: 274-288). The HCV
bolyproteln is cleaved co- and post-transiationally Into at least 10 Individual .
polypeptides (Reed, K.E.; Rice, C.M.; 1980; Cur. Top. Microblol. Immunol. 242: 56-
84). Cleavage of the structural proteins In the N-terminal portion of the polyprotein Is
5 mediated by signal peptiddses. Two viral proteases mediate downstream cleavages to )

produce non-structural (NS) proteins that function as components of the HCV RNA
replicase. The NS2-3 protease spans the C-terminal half of the NS2 and the N-
terminal one-third of NS3 and catalyses cis cleavage of the NS2/3 site. The same
portion of NS3 also encodes the catalytic domain of the NS3-4A serine protease that

10 - cleaves at four downstream sites. The C-terminal two-thirds of NS3 s highly
conserved amongst HCV isolates, with-RNA-binding, RNA-stimulated NTPase, and
RNA unwinding activities. Although NS4B and the NS5A phosphoprotein are also
likely components of the replicase, their specific roles are unknown. The C-terminal
polyprotein cleavage product, NS5B, is the elongation subunit of the HCV replicase

15 possessing RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) activity (Bsehrens, S.E.; Tomel,
L.; DeFrancesco, R.; 1996; EMBO J. 18. 12-22; and Lohmann, V.; Kdmer, F.; Herlan,
U.; Bartenschiager, R.; 1897; J. Virol. 71: 8416-8428). It has been recently
demonstrated that mutations destroying NS5B activity abolish infectivity of RNA in a
chimp model (Kolykhalov, A.A.; Mihalik, K.; Feinstone, S.M.; Rice, C.M.; 2000; J.

20 Virol. T4. 2048-2051).

The development of new and specific anti-HCV treatments is a high priority, and virus-
specific functions essential for replication are the most attractive targets for drug
development. The absence of RNA dependent RNA polymerases in mammals, and

25 the fact that this enzyme appears to be easential to viral replication, would suggest
that the NS5B polymerase is an ideal target for ant-HCV therapeutics.
WO 01/47883, WO 02/04425, WO 03/000254, WO 03/007945, WO 03/010140,
WO 03/026587, WO 03/101993 and WO 04/005288 report inhibitors of NS58
proposed for treatment of HCV.

Indole inhibltors of the NSSB polymerase of HCV are described in WO 03/010141,
However, the inhibitors of the Invention differ from those described in WO 03/010141
In that they exhiblt at least one of the follawing advantages:

» unexpectedly good activity in a cell-based HCV RNA replication assay;
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« Improved drug metabolism and pharmokinetics (DMPK) profile; or
¢ more drug-ike properties.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides a novel seriea of compounds having good to very
good inhibitory awvlty against HCV polymerase and/or at least one of the following
advantages: ) .
= unexpectedly good activity in a cell-based HCV RNA replication assay;
10 * Iimproved drug metabolism and pharmokinetics {(DMPK) profile; or

—

» more drugike properties. =~ —

—

Further objects of this invention srise for the ane skilled In the art from the following
description and the examples. :

15
In a first aspect of the inventlon, there is provided a compound, represented by
formula (I): _

20 eoither A or B is N and the other B or A is C, wherein — between two C-atome
represents a double bond and — between a C-atom and a N-atom
represents a single bond; )

R' Is H or (Cra)alieyl; :
R!is (Cig)alkyl, (C,..)alkynyl -C(=0)-(C1.s)alkyl, aryl or Het; the alyl and Het beinhg

25 optionally substituted with R™;
wherein R™ is one, two or three substituents each independently selected from
(Cr-o)alkyl, (Cy7)cycloalkyl, Het, -CN, -NH,, -NH(C..q)alkyl, -N((C:.a)alkyl),,
halo, -O-(C1.)alkyl, -S(C1.a)alkyl, -SO-(C)alkyl and -SO(C..s)alkyt;

wherein the (Ci.s)alkyl, -O-(Cu)_alkyl. -S{Cr.a)alkyl, -SO{C,.p)alkyl and
30 - -804{C1.s)alkyl are each optionally substituted with one, two or three
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halo substituents;
R? is (Cse)cycloatkyl, optionalty aubslit_uhd with from one to four halo substituents;
R Is selected from H, (Ci.e)alkyl, (Cas)alkenyl, (Caq)alkynyl, (Ca7)cycloatkyl,
" {Carcycloalky(Ci.a)alkyl-, Hat and Het-{C+.)alkyl-;
5 wherein the (C.4)alkyl [s optionally substitiied with from one to three
substituents each independently selected from halo, cyano, (Ci.¢)alkoxy,

-NH(C.e)alkyl, -N((C1.e)alkyl)2 and -NHSO{(C)alkyl; and wherein each of the _

Het and the Het portion of the Het-(C,..)alkyl- is optionally substituted with
(C1s)alkyl; and
10 R®Is selected from H, (Ci.q)alkyl and halo; or
R® and R" are linked such that the group of the subformula.

R COOH
Is a group of formula
R,
ZcooH
' 4
15 whereln nis 0, 1 or 2; and whereln R™ Is selected Independently in each

instance from H, halo, cyano, (C..e)alkoxy, (C.e)alkyl, (Cas)alkenyl,
(C24)alkynyl, (Car)cycloalkyl,-(Cas)cycloalkyl-(Cyq)alkyl-, Het and
Het-(C.o)alkyl-;
wherein the (cu)alkyl Is optionally substituted with from one to three
20 substituents eech indepandently selected from halo, cyano, _
{Cia)alioxy, -NH(Cr.a)alkyl,.-N{(Cyq)alkyl); and -NHSO,(CQ)aIkyI: and
wherein sach of the Het and the Het portion of the Het-(C.s)alkyl- Is
optionally substituted with (C.s)alkyl;
R’ is selected from H, (C..s)alkyl, (C+s)alkoxy, (C..q)alkylthio, -NHz, -NH(C,.s)alkyl,
25 =N({C1.s)alkyl)z and halo;
R* and R are each Independently selected from (C,4)alkyl; or R® and R" are
covalently bonded together to form (C,.7)cycloalkyl, (Cer)cycloalkenyl or a 4-,
5- or 8-membered heterocycle having from 1 to 3 hateroatoms each

4
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independently selected from O, N, and S;

wherein the cycloalkyl, cycloalkeny! or heterocycle is oplionally substituted

with (C,.)alkyl;
wherein Het s defined as a 4- to 7-membered heterocycle having 1 to 4 heteroatoms

6 eachindependently selected from O, N and S, which may be saturated, unsaturated

or aromatic, and which is optionally fused to at least one other cycle to forma 7 to
14-rr!embered heteropolycycie having wherever posslblo_ 1 to 5 heteroatoms, each
independently selected from O, N and S, the heteropolycycle being saturated,

unsaturated or aromatic;
10 or an enantiomer, diastareoisomer or tautomer thereof, Includirig a salt. ester or

—

deﬂvatlve thereof. -
Includeq within the scope of this invention are derivatives of compounds of the
. formula (I) as described hareinbefore, to which at least one of a “detectable label”, an
15 ‘“affinity tag” and a “photoreactive group® is linked.

The compounds according to this invention generally show an Inhibitory activity
against HCV polymerasae. In particular compounds according to this invention inhibit
RNA synthesis by the RNA dependeitt RNA polymerase of HCV, eépoclally of the
20 enzyme NS5B encoded by HCV, Furthermore, compounds according to this invention
show at least one of the following advantages:
» unexpectedly good activity in a cel-based HCV RNA replication assay;
e Iimproved drug metabolism and pharmokinetics (DMPK) profile; or
* more drug-ike properties.
25 A further advantage of compounds proviied by this invention Is their low to very low or
even non-signlificant activity against othei polymerases. S

Ancther aspect of the invention provides a pharmaceutical composition for the

. treatment ér prevention of HCV infection, comprising an effective amount of a

30 compound of formula () according to this Invention, or a pharmaceutically acceptable
salt or aster thereof, and a phamacautically acceptable carrier.

" According to a spacific ambodiment, the pharmaceutical composition of this invention
addiionally comprises a therapautically effective amount of one or more antiviral
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agents. Examples of antiviral agents include, but are not limited to, ribavirin and
amantadine. '

Aeeordiﬁg to a further specific embodiment, the pharmaceuticat .o'ompoaltlon of this
invention additionally comprises at least one other ani-HCV agent as an antiviral
agent. '

According to a more specific embodiment, the pharmaceutical composition of this
invention comprises an additional inmunomodulatory agent as an other anti-HCV
agent. Examples of additional Inmunomodulatory agents Include but are not limited
to, Inosine monophosphate inhibitore;a~, p-, 8- * - and w-interferons, pegylated
interferons and conjugated interferons. ' =

According to another more specific embodiment, the pharmaceutical composition of
this invention additionally comprises at least one other inhibitor of HCV polymerase as
an other anti-HCV agent. '

According to another more spee_lﬁc embodiment, the pharmaceutical composition of
this invention additionally comprises at least one Inhibitor of HCV NS3 protease as an
other ant-HCV agent.

According to yet another more specific embodiment, the pharmacsutical composition
of this Invention additionally comprises at least one Inhibitor of another target In the
HCV Iife cycle as an othar anti-HCV agent. Examples of such Inhibitors include, but
are not limited to, agents that inhibit a target selected from a helicase, a NS2/3
protease and an intemal ribcsome entry site (IRES) and agents that Interfere with the
function of other viral targets Including but not limited to an NS5A protein.

In another aspect of the invantion, there Is provided a use of a compound of formula
() eccording to this invention, ora phammaceutically acceptable salt or ester thereof,
as an HCV polymerase Inhibitor.

In still another aspect of the invention, there is provided a use of a compound of the
formula (1) according to this invention, or a pharmacsutically acceptable salt or aster

thereof, as an inhibitor of RNA dependent RNA polymerase activity of the enzyme
. 8 )
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NE5B, sncoded by HCV.

Yat another aspect of the invention provides a use of a compound of the formula (J)
according to this invention, or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof, as
an Inhibitor of HCV replication.

An Important aspect of the invention provides a method of inhibiting the RNA-

" depandent RNA polymerase activity of the enzyme NS5B, encoded by HCV,

comprising exposing the enzyme N&58 to an effactive amount of a compound of
formula (J) under conditions where the RNA-dependent RNA polymerase activity of
the enzyme NS5B Is inhibited. -

——

Included in the scope of the invention Is a method of Inhibiting HCV replication,
comprising axposing a cell infected with HCV to an effective amount of a compound of
formula (f) under conditibns where replication of HCV Is inhibited.

In a further aspect of the Invention, there is provided a method of treating or
preventing HCV Infection In a8 mammal, comprising administaring to the mammal an

-effective amount of a compound of formula (I} according to this In\_renﬂon. ora

pharmaceutically aeca_ptabh salt or ester thereof.

Yet anothar aspeact of the Invention provides a method of treating or preventing HCV
Infection In a mammal, comprising administering to the mammal an effective amount
of a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or ester thareof, in
combination with at least one other antiviral agent.

‘Further Included In the scope of the invention Is a use of a compound of formula (1)

according to thia invention, or of a pharmacettically acceptable salt or ester thereof,
for the manufacture of 8 medicament for the treatment and/or the praventlon ofa
Flaviviridae viral infection, preferably an HCV infection.

In another aspact of the invention, there is provided a use of a compound of formula
{1) accarding to this invention, or of a pharmaceutically acceptable salt or ester
theraof, in combination with at least one other antiviral agent, for the manufacture of a

madicament for the treatment and/or the prevention of a Flaviviridae viral Infection,
7 .



WO 2006/007693 PCT/CA2005/001103

10

15

20

preferably an HCV infection.

" Yet ancther aspect of the invention provides an article of manufacture comprising

a composition effective to treat an HCV infection or to Inhibit the NS5B polymerase of
HCV and packaging material comprising a label which Indicates that the composition
can be used to treat infaction by the hepatitis C virus, wherein sald composition
comprises a compound of formula (1) aceordlng to this invention or a pharmaceutically
aeeeptable salt or ester thereof.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
Definitions - -
The following definitions apply uniess otherwise noted:

As used herein, the term *(C,..)alkyl", wherain n is an Integer, elther alone or in
combination with another radical, Is intended to mean acyclic straight or branched
chain alkyl radicals contalning 1 to n carbon atoms respactively. Examples of such
radicals Include, but are not limited o, methyl, ethyl, n-propyl, 1-methylethyl (iso-
propyl), n-butyl, 1-methyipropyl, 2-methyipropyl, 1,1-dimethylethyl (fert-butyl), n-
pentyl, etc.. In the following, the term Me denctes a methyl group; Et denotes an ethyl
group, Pr denotes a propyl group apd Bu denotes a butyl group.

If an alkyl group Is substituted by halo, It |8 prefarably mono-, di- or trisubstituted with
fluoro or monosubstituted by chloro or brome.

As used herein, the term *(C,..)alkenyl", wherein n is an integer, either alone or in
combination with another radical, is intended to mean an unsaturated, acyclic straight
or branched chain radical containing two to n carbon atoms, at least two of which are
bonded to each other by a double bond. Examples of such radicals include, but are
not fimited to, ethenyl (vinyl), 1-propenyl, 2-propenyl, 1-butenyl, efc.. When a (C;.,)
alkenyl group is aubitihmd. it is understood to be substituted on any carbon atom
thereof which would otherwise bear a hydrogen atom, unlees specified otherwise.

As used herein, the term “(Ca.,)alkynyl”, wherein n Is an integer, either alone orIn
combination with another radical, Is intended to mean an unsaturated, acyclic straight

or branched chaln radical containing two to n carbon atoms, at least two of which are
: 8
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bonded to each other by a triple bond. Examples of such radicals include, but are not’
limitad to, ethynyl, 1-propyny), 2-propynyi, 1-butynyl, 2-butynyl, 1-methyl-2-propynyt,
efc.. When a (Cz.,) alkyny] group Is substituted, it is understood to be subetituted on
any carbon atom thereaf which would otherwise bear & hydrogen atom, unless
specifiad otharwise. '

As used herein, the tarm *(C, »)cycloalkyl”, wherein n is an Integer, sither alone or in
combination with another radical, means a cycloalky! radical containing from three to

* n carbon atoms. Examplee of such radicals include, but are not limited to, cyclopropyl,

cyclobutyl, cyclopentyt, cyclohexyl and cycloheptyl.

As used herein, the term “(Can)cyclodlkenyf”, whiereln n Is.an integer, either alone or
in combination with another radical, means an unsaturated cyclic radical contalning
five to n carbon atoma. Examples Include, but are not limited to, cyclopentenyl and
cyclohexanyl.

As use'd herein the term *(Cs.m)cycloalkyl{C...)alkyl-", wherein n and m are integers,

either alone or In combination with another radical, means a branched or straight
chain alky! radical having 1 to n carbon atoma to which a cycloalkyl radical contsining
from three to m carbon stoms ls covalently bonded. Examples of (Cy.r)cycloalkyl-
(C1a)alkyl- include, but are not limited to, cyclopropyimethyl, cyclobutyimethyl,
cyclopentyimathyl, cyclohexyimethyl, 1-cyclopropylethyl, 2-cyclopropylethyl, 1-
cyclobutylethyl, 2-cyciobutylethyl, 1-cyclopentylethyl, 2-cyclopentylethyl, 1-
cycliohexylethyl, 2-cyclohaxytethyl, etc.. Unless specified otherwise, a
cycloalkyl-(C1..)alkyl- group may be substituted on either the cycloalkyl or the alkyl

partion thereof, or both.

. As used herein, the term "protecting group” defines protacting groups that can be

used during synthetic transformation, examples-of which are listed in Greene,
*Protactive Groups in Organic Chemistry”, John Wiley & Sons, New York (1981) and

"The Peptides: Analysis, Synthesls, Biology®, Vol. 3, Academic Press, New York
(1981). '

As used herein, the tarm "aryl" either alone or In combination with another radical

means a carbocyclic aromatic monocyclic group contalning 8 carbon atoms which
. 9 )



WO 2006/007693 PCT/CA2005/001103

10

15

may be further fused to a sacond 5- or 8-membered carbocyclic group which may be
aromatic, saturated or ungaturated. Aryl includes, but is not limited to, phenyl, indanyi,
1-naphthyl and 2-naphthyl.

As usad herein, ihe term “aryl-(Co)atkyl-" means an alky! radical containing from1to

n carbon atoms, wherein n is an integer, to which an aryl residue Is bonded.
Examples of nryl-(c“)qlkyl- include, but are not limited to, benzyl (phenyimethyf),
1-phenylethyl, 2-phenylethyl and phenyipropyl. Unless specified otherwise, an

aryHC1.n)alkyl- group may be substituted on either the aryl or the alky! portion thereof,

or both.

—

As used herein, the term "Het" defines a 4-to 7-membered heterocycle having 1 to 4
heteroatoms each independently selacted from O, N and S, which may be saturatad,
unsaturated or aromatic, and which is optionally fused to at least one other cycle to
form a 7- to 14-membered hetaropolycycie having wherever possible 1 to 5
heteroatoms, sach independently selected from O, N and S, the heteropolycycie
being saturated, unsaturated or aromatic, unless spacified otherwise. When a Het
group ls substituted, it may be substituted on any carbon atom or heteroatom thereof
which would otharwisa bear a hydrogen atom, uniess specified otherwise.
Substituents which may be bonded to carbon atoms or to heteroatoms are thoss
which give rise to chemically stable compounds, such as are recognized by those
skilied In the art.

As used h'aroln. the term “Het{C,..)alkyl-" means an alkyl radical containing from 1 to
n carbon atoms, wherein n is an Integer, to which an Het residue Is bonded. Unless
specified otherwise, an Het-{C,.,)alkyl- group may be substituted on either the Het or
the alkyl portion thereof, or both.

As used hereln the term "heteroatom™ means O, S or N.

As used heraln, the term "heterocycle®, either alone or in combination with another
radical, means a monovalent radical derived by removal of a hydrogen from a three-.
to seven-membered saturated or unaaturated (Including aromatic) heterocycle
containing from one to four hateroatoms each independently selected from nitrogen,

10
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oxygen and sulfur. Examples of such heterocycles Inciude, but are not limited to,

azetidine, pyrrolidine, tetrahydrofuran, thiazolldine, pyrrole, thiophens, hydantoin,

diazapine, 1Himitazole, Isoxazols, thiazole, tetrazole, piperidine, piperazine,

homopiperidine, homoplperazine, 1,4-dioxane, 4-morpholine, 4-thiomorpholine,
§ pyridine, pyridine-N-oxide or pyrimidine, or tha following heterocycles:

s XK v !

As used herein, the term “heteropolycycla® either alone or in combination with ancther
radical, means a heterocycle as defined-above.fused to one or more other cycle, be It

10  a heterocycle or any other cycle. Examples of such hetsropolycycles include, but are
not limited to, indole, benzimidazole, thiazolo[4,5-b]-pyridine, quinoline, isoquinocline,
or coumnarin, or the following:

I o o oo OO

15  As used hereln, the term "halo” means a halogen substituent and Includes fluaro,
chioro, bromo and iodo.

As used herein, the term “OH" refers o a hydraxy! group. It Is well known to one
eklilled In the art that hydroxyl groups may be substituted by functional group

20 equivalents. Examples of such functional group equivalents that are contemplated by
this invention include, but are not limited to, ethers, sulfhydryls, and primary,
secondary or tertiary amines.

As used herein, the term "SH" refers to a sulfhydryl group. It Is Intended within the

25 scope of the present invention that , whenaver a "SH" or "“SR" group Is present, it can
also be substituted by any other appropriate oxidation state such as SOR, SO4R, or
SOsR.

As used herein, the term *-O~(C:..)aliyl" or (C:..)alkoxy”, used.interchangeably, refers

11
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to an oxygen atom further bonded to an alky! radical contalning from 1 to n carbon
atoms. Examples of (C.o)alkoxy inciude, but are not limited to, rethoxy (CHyO-),
ethoxy (CHyCHzO-), propoxy (CHsCH,CH20-), 1-methylethoxy (/sopropoxy;
{CH3)2CHO-), 1,1-dimethylethoxy (feri-butoxy; (CH,)sCO-), etc.. When an O-(C4.n)alkyl
radical Is substituted, It s understood to be substituted on the (C,.,)alkyl portion
thereof.

As used herein, the tarm “-85(C...)atkyl" or *(C,..)alkylthio", used Intarchangeably,

" refers to a sulfur atom further bonded to an alkyl radical containing.from 1 to n carbon
10

stoms. Examples of (Ci)alkylthlo Include, but are not limited to, methyithlo (CH,S-),
ethyithlo (CHsCH,S-), propyithio (CH;CH.CH,S-), 1-methylethyithio (isopropyithlo;
(CH4)2CHS-), 1,1-dimethylethyithio (tan-butylml?: (CHa)xCS-), etc.. When an
-S-(C1.n)alkyl radical, an -SO+(C,.,)alkyl radical or an -SOx(C,.,)alky! radical are
substituted, each is understood to be substitutad on the (C..,)alkyl portion thereof.

As used herein, the term “COOH" refers to a carboxylic acid group. It is well known to
one skilied In the art that carboxyllc acid groups may. be substituted by functional
group equivalents. Examples of such functional group equivalents that are
contemplated by thie Invention include, but are not limited to, esters, amides, Imides,
boronic aclds, phosphonic aclds, sulfonic acids, tetrazoles, triazoles, N-acylsull'amldas
(RCONHSO;NRy), and N-awlsulfonamldes (RCONHSO;R).

When protechd. as during a synthetic transformation, for examplo. a carbbxyl group
is usuially protected as an ester that can be cleaved to give the carboxylic acid.
Protecting groups that can be used Include, but are not limited to: 1) alkyl esters such
as methyl, sthyl, timethylsilylethyl and ferf-butyl, 2) aralky! esters such as benzyl and
substituted benzyl, or 3) esters that can be cleaved by mild base treatment or mild
reductive means such as trichloroethyl and pheénacyl esters.

As used herein, the term “functional group equivalent” is intended to mean an element
or group or & substituted derivative thereof, that |s replaceable by ancther element or
group that has simllar electronic, hybridtzation or bonding properties.

The following signs === and " are used Interchangeably In subformulas to

indicate the bond, or In the case of a spirocyclic group the atom, which is bonded to
12
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the rest of the moleculs as defined.

As used herein, the term “derivative therao” means a compound to which st least one
of a detectable label, an affinity tag and a photoreactive group is linked.

As used herein, the tarm "detectable label” means any group that may be finked to the
polymerase or to a compound of the present invention such that when the compound
Is associated with the polymerasa target, such labe! allows recognition either diracty
of indirectly of the compound such that it can be detected, measured and quantiffed.
Examples of sdch *labels® are intended to include, but are not limited to, ﬂubresoant
labels, chemilumineacent labels, colorimetric labels, enzymatic markers, radioactive
isatapes and affinity tags uch'as blotin. Such labels are attached to the compound ar
to the polymerase by well known methods.

As used herein, the term "affinlty tag” means a ligand (that may be linked to the
polymerase or to a compound of the present Invention) whose strong affinity for a

* recaptor can be used fo extract from a solution the entity to which the ligand is

attached. Examples of such ligands include, but are not limited-to, biotin or a
derivative thereof, a histidine polypeptide, a polyarginine, an amylose sugar moiety or~
a defined epitope recognizable by a specific antibody. Such affinity tags are attached

to the compound or to the polymerase by well-known methods. '

As uap& herein, the term "photoreactive group® means a group that is transformed,
upon activation by light, from an Inert group to a reactive species, such as a frea -
radical. Such a group. may be-used as, for example, a photoaffinity label. Examples of
such groups include, but are nat limited to, benzophenones, azides, and the lika.

'i'ho term “saft thereof” means any acid and/or base addition salt of @ compound
ae:_:ordlnu to the Invention; preferably a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The term "pharmaceutically acceptable salt" means a salt of a compound of formula
() which Is, within the scope of sound medical jJudgment, sultable for use In contact
with the tissues of humans and lower animals without undue toxicity, initatlon, allergic
response, and the like, commensurate with a reasonabile benefit/risk ratio, genarally

water or oil-soluble or dispersible, and effective for their intended use. The term
13
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includes pharmaceutically-acceptable acld additlon satts and pharmaceutically-
acceptable base addition salts. Examples of suitable salts are found In, e.g., S.M.
Birge et al., J. Pharm. Sci., 1877, 88, pp. 1-19.

The term "pharmaceutically-acceptable acid addition salit” means those saits which
retaln the blological effectiveness and properties of the free bases and which are not *
biologically or atherwise undesirable, formed with Inorganic acids such as
hydrochiaric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, sultfamic acid, nitric acid, phosphoric
acid, and the Tike, and organic aclde such as acetic acid, trifiluoroacetic acid, adipic
acid, ascorbic acld, aspartic acid, benzenesulfonic acld, benzolc acid, butyric acld,
camphoric acld, camphorsylfonic acld, cinnamic acid, citric acld, digluconic acid,
sthanesulfonic acld, glutemic acid, glycolic acid; glycerophosphoric acld, hemisulfic
acid, hexanolc acld, formic acid, fumaric acid, 2-hydroxyethanesulfonic acld
(isethlonic acid), lactic acid, hydroxymalelc acid, malic acid, malonic acid, mandelic

" ackd, mesitylenesutfonic acld, methanasulfonic acid, naphthalenasulfonic acid,

nicotinic acld, 2-naphthalenesulfonic acid, oxalic acld, pamolc acid, pectinic acid,
phenylacetic acld, 3—phen§|proplonlc acid, pivalic acid, proplonic acid, pyruvic acid,
salicylic acid, stearic acld, succinic acid, sulfanilic acld, tartaric acid, p-toluenesulfonic
acid, undecanoic acld, and the iike. '

The term "pharmaceutically-acceptable base addition salt” meens those salts which
retain the biological effectiveness and properties of the free acids and which are not
biologically or otherwise undeeirable, formed with inorganic bases such as ammonla
or hydroxide, carbonate, or bicarbonate of ammoniumn or a metal cation such as
‘sodium, potassium, lithium, calcium, magnesium, iron, zinc, copper, manganess,
aluminum, and the like. Particularly preferred are the ammonium, potassium, sodium,
calclum, and magnasium salts. Salts derived from pharmacsutically-acceptabla
organk nontoxic bases Include salis of primary, secondary, and tertiary aminas,
quatemary amine compounds, substituted amines including naturally occurring
substihted amines, cyclic amines and basic lon-exchange resins, such as
methylamine, dimethylamine, trimathylamine, ethylamine, diethylamine, triethylamine,
isqpropmamlna. tripropylamine, tributytamine, ethanalamine, diethanolamine, 2-
dimethylaminoethanol, 2-dlethylaminoethanol, dicyclochexyiamine, lysine, arginine,
histidine, caffeine, hydrabamine, choline, betaine, ethylenediamine, giucosamine,

methyiglucamine, theobromine, purines, piperazine, piperidine, N-ethylpiperidine,
14



WO 2006/007653 PCT/CA2005/001103

10

15

tetramathylammonium compounds, tetrasthylammonium compounds, pyridine, N,N-
dimethylaniline, N-methyliplperidine, N-methyimorpholine, dicyclohexylamine, '
dibenzylamine, N,N-dibenzyiphensthylamine, 1-ephenamine, N,N’-
dibenzylethylenedlamine, polyamine resins, and the like. Particularly preferred organic
nontoxic bases are |sopropylamine, diethylamine, ethanolamine, trimethylamine, .
dicyclohexylamine, choline, and caffaine. '

The term “ester thereof” means any ester of a compouind In which any of the carboxy!
functions of the molecule Is replaced by an alkoxycarbonyl function, including but not
limited to pharmaceutically acceptable esters theraof. '

v

The term “pharmaceutically acceptabis aster” as used herein, either alone or In
combination with another substituent, means ssters of the compound of formula (l) in
which any of the carboxyl functions of the molecule, but preferably the carboxy
terminus, Is replaced by an alkoxycarbonyl function:

0

")LOR _

*
. L]

" in which the R molety of the ester Is selected from alkyl (e.g. methyl, ethyl, n-propyl,

teri-butyl, n-butyl); alkoxyalkyl (e._g. methoxymethyl); alkoxyacyl (e.g. acetoxymethy);
aralky! (e.g. benzyl); aryloxyalkyl (e.g. phenaxymethyl); aryl (e.g. phenyl), optionally
substituted with halogen, (C,.)alkyl or (Ci)alkaxy. Other sultable esters can be found
in Design of prodrugs, Bundgaard, H. Ed. Elsevier (1885). Such pharmaceutically

acceptable estars are usually hydrolyzed /n vivo when administered to a mammal and

transformed Into the acid form of the compound of formula (1). With regard to the
esters described above, uniess otherwise specified, any alkyl molety present
advantageously contains 1 to 18 carbon atoms, particularly 1 to 8 carbon atoms. Any
aryl molety prasent in such esters advantageously comprisee a phenyl group. In
particular the esters may be a (Ci.1e)alkyl ester, an vnsubstituted benzyl ester or a
benzy| ester substituted with at least one halogen, (C1.s)alkyl, {C,.¢)alkoxy, nitro or
trifluoromethyl. . .

The term “antiviral agent” as used herein means an agent (compound or blologlcal)
that is effective to Inhibit the formation and/or replication of a virus In a mammal. This

8
£
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includes agents that intarfere with either host or viral mechanisms necessary for the
formation and/or replication of a virus in a mammal. Such agents include but are not
limited to, another anti-HCV agent, an HIV Inhiblitor, an HAV inhibitor and an HBV
Inhibitor. Antiviral agents include, but are not limited to, rlbavlr!n. amantadine,

5 Levovirin, and Viramidine.

The term "other ani-HCV agent” as used herein means those agents that are
effactive for diminishing or preventing the progression of hepatitis C related symptoms
of disease. Such agents can be selected from: Inmunomodulatory agents;, inhibitors

10 of HCV NS3 protease, other inhibitors of HCV polymerase or inhibitors of another
target in the HCV life cycle. ~—

—

The term “immunomodulatory agent” as used herein means those agents (compounds
or biologicals) that are effective to enhance or potentiate the Immune system

15 responss In a mammal. Immunomodulatory agents Iinclude, but are not limited to,
inosine monophosphate inhibitors (such as VX-487 (merimepodib, Vertex
Phamaceuticals)), class | interferons (such as a-, f-, §- and w Interferons, -
Interferons, consensus interferons and asialo-intarferons), class |l interferons (such as
y-interferons), pegylated interferons and conjugated interferons, including but not

20 limited to interferons conjugatad with other prateins including but not limited to human
albumin.

The tarm “Inhibitor of HCV NS3 protease” as usaed hersin means an agent (compound
or biological) that Is effective to inhiblt the function of HCV NS3 protease In a

25 mammal. Inhibitors of HCV NS3 protease include, but are not limited to, those
compounds described In WO 98/07733, WO 88/07734, WO 00/08558, WO 00/09543,
WO 00/58828, WO 02/060828, US 2002/0177725, WO 03/053340, WO 03/062285,
WO 03/084416, WO 03/084455, WO 03/084456, WO 03/099316, WO 03/098274, WO
2004/030870, WO 2004/032827, WO 2004/037853, WO 2004/038833, WO

30 2004/043339, WO 2004/072243, WO 2004/083798, WO 2004/084452, WO
2004/1016802, WO 2004/101605, WO 2004/103688, WO 2004/1 13355. the Boehringer.
Iingelheim clinical candidate Identified as BILN 2081 and the Vertax candidate
Identified as VX-850.

16
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The term “inhibitor of HCV polymua'sa' as used herein means an age;u (compound or
biological) that is effective to Inhibit the function of an HCV polymerase in a mammal.
This includes, but Is not limited to, non-nucleoside and nucleoside Inhibltors of HCV
NS5B polymerasa. Examples of inhibitorg of HCV polymerase Include but are not
limited to those compounds described in: WO 02/04425, WO 03/007845, WO
03/010140, WO 03/010141, WO 2004/084925, WO 2004/085387 and US application
11/082,305, herein Incorporated by reference (all by Boehringer ingelhelim), WO
2005/012288 (Genalabs), WO 2004/087714 (IRBM), WO 03/101883 (Neogenesis),
WO 03/026587 (BMS), WO 03/000254 (Japan Tobacco), and WO 01/47883 (Japan
Tobaceo), and the clinical candidates JTK-003 (Japan Tobacco), HCV 788
(ViroPharma/Wyeth), R-1628 (Roche).and NM 283 (Idenix/Novartis).

The term “Inhibktor of another target in the HCV Iife cycie” as used herein means en
agent (compound or biological) that is effective to inhibit the formation"and/or
repfication of HCV In a mammal other than by inhibliting 1_ha function of the HCV NS3

protease. This includes agents that Interfere with elther host or HCV viral mechanisms

necessary for the formation and/or replication of HCV In a mammal. Inhibitors of
another target in the HCV Ife cycle Include, but are not limited to, agents that Inhibit a
target selected from a helicase, a NS2/3 proteass and an intémal ribosome entry site
(IRES) and agents that Interfere with the function of other viral targets including but
not imited to an NS5A protain.

The term “HIV inhibitor” as used hersin means an agent (compound or blological) that
is effective to Inhiblt the formation and/or rapllcaﬂon' of HIV in a mammal. This
includes agents that interfare with elther host or viral mechanisms necaessary for the
formation and/or replication of HIV in a mammal. HIV Inhibitors Include, but are not
limited to, nucleoside Inhibitors, non-nucleoside inhibitors, protease inhibltors, fuslon
inhibitors and Integrase Inhibitors.

The term “HAV Inhibitor® as used herain means an agent (compound or blological)
that is effective to Inhibit the formation and/or replication of HAV In @ mammal. This
includes agents that interfare with either host or viral mechanisms necessary for the
formation and/or replication of HAV in 8 mammal. HAV inhibitors Include, but are not
fimited to, Hepatitis A vaccines, for example, Havrix® (GlaxoSmithKline), VAGTA®

{Merck) and Avaxim® (Aventis Pasteur).
.17
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The term “HBV Inhibitor” as used hereln means an agent (compound or blologlcal)
that Is effective to Inhibit the formation and/or replication of HBV in a mammal. This
includes agents that interfere with either host or viral mechanisms necessary for the
formation and/or replication of HBV in a mammal. HBV inhibltors inciude agents that
Inhibit HBV viral DNA polymerase or HBV vaccines. Specliic examples of HBV
Inhibltors include, but are not limited to, Lamivudine (Eplvlr-HBV'). Adefovir Diplvoxil,
Entecavir, FTC (Coviracil®), DAPD (DXG), L-FMAU (Clevudine®), AM365 (Amrad), Ldt
(Telbivudine), monoval-LdC (Valtorcitabine), ACH-126,443 (L-Fd4C) (Achillion),
MCCA478 (Eli Litty), Racivir (RCV), Fluoro-L and D nucleosides, Robustaflavone, ICN
2001-3 (ICN), Bam 205 (Novelos), XTL=001 (XTL). Imino-Sugare (Nony-DNJ)
(Synergy), HepBzyme; and Immunomodulator products such as; Interferon alpha 2b,
HE2000 (I-iollls-Edan). Theradigm (Epimmune), EHT888 (Enzo Biochem), Thymosin
alpha-1 (Zadaxin®), HBV DNA vaccine (PowderJect), HBV DNA vaccine (Jefferon
Center), HBV antigen (OraGen), BayHep B® (Bayer), Nabl-HB® (Nabi) and Anti-
hepatitis B (Cangene); and HBV vaccine products such as the following: Engerix B,
Recombivax HB, GenHevac B, Hepacare, Bio-Hep B, TwinRIx, Comvax, Hexavac.

The term “class | interferon” as used herein means n Interferon selected from a
proup of interferons that all bind to receptor type |. This Includes both naturally and
synthetically _prody'cad class | interferons. Examples of class | interferons include, but
are not limited to, a-, p-, 8-, w-interferons, t-Interferons, consensus interferons, aslaio-
Interferons and pegylated forms thereof. '

The term 'cllass Il Interferon” as used heréln means an interferon selected from a group
of interferons that all bind to receptor type 1l. Examples of class 1l Interferons include, but
are not limited to, y-Interferons. '

As di'scuued above, combination therapy is contemplated wherein a compound of
formula (1), or @ pharmaceutically acceptable salt or ester thereof, Is co-administered
with at least one additional agent selected from: an antiviral agent, an
Immunomodulatory agent, an inhibitor of HCV NS3 protsass, another Inhibitor of HCV
polymerase, an Inhibitor of another target In the HCV life cycle, an HIV inhibitor, an
HAV inhibitor and an HBV Inhibitor. Examples of such agents are provided in the

18
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Definitions sa;ztlon above. Specific preformed examples of such agents are listed

below:

= antiviral agents: ribavirin or emeantadine;

. Immunomociulatory agents: Inosine monophosphate inhibitors, class | interferons,
class Il Interferons, pegylated interferons and conjugated intarferons.

* HCV NS3 protease Inhibitors;

= gther inhibitors of the HCV polymerase: nucleoside or non-nucieoside inhibitors;

= an Inhibltor of another targset In the HCV life cycle: agents that inhiblt a target
selected from a hellcase, a NS2/3 protease and an intemal ribosome en-hy site
(IRES) and agents that Interfere with the function of other viral targets Including

. but not limited to an NS5A proteln; ___

= HiV inhibitors: nucleoside inhibitors, non-nucleoside imhibitors, protease Inhibitors,
fuslon inhibltors or integrase inhibitors; or

= HBVinhibltors: agents that inhibit HBV viral DNA polymerase or an agent that Is
an HBV vaccine. :

These additional agents may be combined with the compounds of this Invention to create

a single pharmaceutical dosage form. Altematively these additional agents may be

separately adminlstered to the patient as part of a multiple dosage form, for example,

using a kit Such additional agents may be administered to the patient prior to,

concurrently with, or féllawlng the administration of a compound of formula (. ora

pharmaceutically acceptable salt or ester theraof.

As used heraln, the term “treatment™ mearis the administration of a compound or
composition according to the present invention to alleviate or eliminate symptoms of
the hepatitis C disease and/or to reduce viral load in a patient.

As used herein, the term "prevention® meanas the administration of a compound or
composition according to the present invention post-exposure of the individual to the
virus but before the appearance of symptoms of the disease, and/or prior to the
detection of the virus in the blood, to prevent the appearance of symptoms of the
disease and/or to prevent the virus from reaching detactible levels in the blood.

Preferred embodiments .
Unless stated otherwise, all groups and substituents, including but not limited to R',

R, R’ R R, R",R", R", R™, A, B, and Het, have the definitions as defined
19



WO 2006/007693 PCT/CA2005/001103

10

15

hereinbefore and hereinafter. In the following, the preferred embodiments, groups and
substituents according to this Invention are described.

Core:
This Invention provides compdi.mds of the formutlas (la) and (Ib) below:

®’ - R oo (1a)
4 n. \ R .

) i I
Y e

. R COCH ).

Any and each Indlvidual definition of Core as set out harein may. be combined with
any and each individual definition of R*, R?, R?, R®, R®, R", R* and R"? as set out
herein. '

R:
According to a prefermed embodiment of this invention R Is selected from the group
conelsting of H and methyl. Most preferably R' Is methyl.

Any and each individual definition of R as sat out herein may be combined with any
and each Individual definition of Core, R, R?, R%, R, R?, R® and R" as set out herein.

R%:
In a preferred embodiment, R? Is (Cy.¢)alkyl.
More prefarably within this embodiment, R? is methyl.

In an altemative preferred embodiment, R? is (Ca.)alkynyl.
More preferably within this embodiment, R? Is ethynyi.
20
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In another alternative prefermred embodiment, R? Is -C(=0)~{C.e)alkyl.
More preferably within this embodiment, R? is ethanoyl.

In yet another altemative preferred embodiment, R? Is aryl or Het, wherein Het is a 5-
or 6-memberad monocyclic aromatic heterocycle having 1 to 4 heteroatoms each

" independently sslected from O, N and S, which is optionally fused to one other cycle

to form an 8- to 11-membered aromatic heteropolycycle having wherever possible 1 to
5 heteroatoms, each Independently selected from O, Nand S; _
wherein R is unsubstituted or substituted with RY, wherein R" Is as definad heraln.

—
—

More prafarably R? is phenyl or Het, wherein H; is seloctdd from

é\ofﬁb@b

and wherein R? is unsubstituted or substituted with R, wherein R" is as deﬁnod
herein. .

. Preferably, R™ is one, two or three substituents each independently selected from

(Cia)alkyl, (Cse)cycloalkyl, -CN, -NH3, -NH(C.3)alkyl, -N((C.3)alkyl)s, halo,
0-~(C:.a)alkyl, -S+(C..q)alkyl, -SO{C..5)alkyl and -SO-(C1.3)alkyl;

whereln the (C..s)alkyl, -O-(C..5)alkyl, -S{C.5)atkyl, -SO-(C,.a)alkyl and
-802-(C1.5)alkyl are each optionally substituted with one, two or three halo
substituents. ' ’

More preferably, R™ Is one, two or three substituents each independently selected
from fiuoro, chloro, bromo, methyl, ethyl, propyl, 1-methylethyl, triflucromethyl,
¢yclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, methoxy, ethoxy, propoxy,
1-methylethoxy, methytthlo, ethyithlo, propyithlo, 1-methylethyithlo, amino, N-

_ methylamino, N,N-dimethylamino, -80,CH, and cyano.

21
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R:

Preferably, R? Is cyclopentyl or cyciohexyl, each being optionally substituted with one
to four fluoro substituents.

More preferably, R? is cyclopentyl, opﬂonally substituted with one to four fluoro
substituents. Altemnatively more preferably, R? is cyclohexyl, optionally substituted with
one to four fluoro substituents.

Most preferably, R? is cyclopentyl or cyclohexyl.

Any and each Individual definition of R* as set out herein may be combined with any
and each individual definition of Core, R*, R, R®, R®, R’, R® and R" as eet out hereln.

R: .

In one preferred embodiment,-R* ie selected from (C,.s)alkyl, (Cas)alkenyi,
(Cae)alkynyl, (Cs7)cycloalkyl, (Car)cycloalkyl{(C1.0)alkyl-, Het and
Het-(C,.o)alkyl-; wherein the Het and the Het portion of the Het-(Cu)aIkyl- are
each selected from a 5- or 8-membered saturated, unsaturated or aromatic
monocyclic heterocycle, having one to three heteroatoms each Independenﬂy
selactad from N, O and §; and )
wherein the (Cy¢)alkyl Is optionally substituted wllh from one to three
substituents each independentty selectad from halo, cyano, (Ci.e)alkoxy,
NH(C1.o)alkyl, -N{(C1.o)alkyl); and -NHSO(C.¢)alkyl; and wherein each of the
Het and the Het portion of the Het-(C:.c)alkyl- Is aptionally subetituted with
(C1ro)alkyl.

More prefarably, R is selected from methyl, athyl, propyl, 1-methylethyl, butyl, 1- '
methylpropyl, 2-methylpropyl, 1, 1-dimethylathyl, 2-propenyl, 2-propynyl, cyclopropyt,
P

ensirmrmimionnen 3. 0.6.5. 00

d : wherein the methyi, ethyl, propyl, 1-methylethyl, butyl, 1-methyipropyl, 2-
mathyipropyl and 1,1-dimethylethyl are each optionally substituted with from one to

three substituents each independently selectad from fluoro, methoxy, ethoxy,
23
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"-N(CHy)z, and -NHSO,CHs.

Even more prefarably, R' is salected from:

mathyl, ethyl, propyl, 1-methylethyl, 1-methyipropyl, 2-methyipropyl, difluoromsthyl, 2-
methoxyethyl, 2-methoxy-1-methylethyl, 2-ethoxyethyl, 2-(N,N-dimethylamino)ethyl, 3-
(N, N-dimethylamino)propyl, 2-propenyl, 2-propynyl, cyclobutyl, cyclopropyimethyt,

LebhEb LA

Still more preferably, R® s methyl, ethyl-or 2-methoxysthyl.

Most preferably, R® Is ethy! or 2-methoxyethyl.

Any and each individual definition of R® as set out hereln may be combined with any
and each individual definition of Core, R', R*, R?, R®, R’, R? and R™ as set out herein.

B: - .
Preferably, R® is H, methyl, ethyl or fluoro. -

More preferably, R® is H or methy!.

Most preferably, R* 1s H.

Any and each Individual definition of R® as set out herein may be combined with any
and each Individual definition of Core, R', R?, R?, R*, R7, R! and R as set out herein.

in an altemative preferred embodiment, R* and R* are linked such that the group of .-
the subformula

is preferably a group of formula
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I (o)
; :’ ~COOH
. N

wherein R? is a8 defined herein.

Any and each Individual definition of R* and R® as set out herein may be eornblna&
with any and each individual definition of Core, R*, R?, R?, R’, R" and R as set out
hereln.

R L

Preferably R” Is H, methyl, athy), methoxy or ethoxy.  —
More preferably, R” is H or methoxy.

Mogt preferably, R’ Is H.

Any and each individual definition of R as set out herein may be combined with any
and each Individual definition of Core, R!, R%, R?, R®, R*, R? and R"° as set out herein.

R and R™;

Preferably, R and R'® are each independantly selected from (C1.)elkyl or R* and R*

are covalently bonded together to form (Cs.e)cycioalkyl, (Cse)cycloalkanyl or a
5- or 8-membened heterocycie having from 110 2 hal:aroatqma each
independently selected from O and N; wherein the cycloaikyl, cycloaikenyl and
heterocycle are each optionglly substituted with (C.i)alkyl. '

More preferabty, the group < is selected from:

Even more preferably, thegroup * ~  Is selectsd from:
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Most preferably, the group

Any and each individual definition of R® and R™ as set out herein may be combined
with any and each individusi definition of Core, R', R?, R, R, R? and R” as set out
herein.

o—

Also encompassed wlthln the scope of |he pruim invention are compounds of
formula (1):
1 t R" R
R\ R n é .
RL— N mt
. “,f . -y COOR
wherein:

either A or B Is N and the other B or A is C, wherein — between two C-atoms
reprasents a double bond and — between a C-atom and a N-atom represents a
single bond;
R' Is H or (Cie)alkyl;
R?is (C,oa)alkynyl, -C(=0)(C,.s)alkyl, aryl or Hat the eryl and Het being Optlonally
substituted with R™; -
whereln R is one, two or three substituants each Independently selected from
(Cra)aliyl, (Cso)cycloalkyl, Het, -CN, -NH,, -NH(C;.g)alkyl, -N{((C1.)alkyl)z,
halo, -O-(C1.e)alkyl, -S-{C..q)alkyl, -SO-(C1.o)alkyl and -8O(C1.p)alkyl;
' wherein the (C4.s)alkyl, -O-{C.e)alkyi, -S-{C,.¢)alkyl, -SO-{C,.¢)alkyl and
-50.{C.s)alky! are each optionally substituted with one, two or three
halo substituents; . . .
Ris (c...)cydoalkyl optionally subetituted with from one to four halo substituents;
R’ is selacted from H, (C1.q)alkyl, (C2a)alkenyt, (Ca4)alkynyl, (Css)cycloalkyl, and
(Car)cycloalkyl-(C1.q)alkyl-;

wherein the (C,4)alkyl is optionally substituled with from one to three
26
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substituents each Independently selected from halo, cyano and (C,.g)alkoxy;

and ) .

R* is selacted from H, (Cy.q)alky! and halo; or

R* and R* are linked, together with the atoms to which they are attached, 1o form a 5-,
8- or 7-membered ring;

R’ is selacted from H, (Ci.s)alkyl, (C+s)alkoxy, {Cia)alkylthlo, -NHa, -NH(C:.s)alkyl,
-N((Cs)alkyl); and haio;

R® and R™ are each independently selected from (C,.g)alkyl; or R® and R* are-
covalently bonded together to form (Cs7)cycloalkyl, (Cs7)cycloalkenyl or a 4-,
5- or 8-membered heteracycle having from 1 to 3 heteroatoms each
independently selected from Q, N, and 8;
wherein the cycloalky), cycloalkenyl or heterocycle are each optionally
substituted with (C,.)alkyi; ’

wherein Het le defined as a 3- to 7-membered heterocycie having 1 to 4 heteroatoms

each Independently salacted from O, N and S, which may be saturatad, unsaturated

or aromatic, and which Is optionally fused to at least one other cycle to form a 4-to

- 14-membered heteropolycycle having wherever posasibla 1 to 5 heteroatoms, each

independently selected from O, N and S, the heteropolycycle being saturated,
unsaturated or aromatic; '
or an snantiomer, dlastersolsomer or tautomer thereof, Including a salt thereof.

Preferably provided are compounds of formula (i), in particular of the formula (la) or

(ib), wherein:

R' is H or methyi;

R? is ary! or Het, wherein Het is a 5- or B-membered monocyclic aromatic heterocycle
having 1 o 4 heteroatoms sach indepandently selectad from O, N and S, which is
optionally fused to one other cycle to form an 8- to 11-mambered aromatic
heteropolycycle having wherever possible 1 to 5 heteroatoms, each
Independently selected from O, N and S;

whereln the 'aryl and Het are each optionally substituted with R™,

whareln R Is one, two or three substituants sach independently salacted from
(Cra)alkyl, (Csa)cycloaliyl, -CN, -NHy, -NH(C1.s)alkyl, -N((C1s)alkyD:, halo,
-O-(C1)alkyl, -S~(C1a)alkyl, SO-(Cs3)alkyl and -SO{Cy.s)alkyl;

wherein the (C1.)alkyl, -O-(Cy.3)alkyl, -S-(C.a)alkyl, -SO-(C.)alkyl and
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-SO(C1.3)alkyl are each optionally substituted with one, two or three halo * -
substituents; . '
R? Is cyclopentyl or cyclohexyl, each being optionally substituted with one to four
fluoro substituents;
5 R'is selected from (Ci.e)alkyl, (Cse)alkenyl, (Ca)alkynyl, (Csa)cycloalkyl,
(Cs.7)cycloalkyl-(C1.e)alkyl-, Het and Het-(C.s)alkyl-; wherein the Het and the
Het portion of the Het-{C.s)alkyl- are each selected from a 5- or 8-membersd
saturated, unsaturated or aromatic monocydlc heterocycle, having one to
_ three heteroatoms each Independently selected from N, O and S; and
10 wherein the (Cie)alky! Is optionally substituted with from one to three
substituents sach independenfly selected from halo, cyano, (C..a)alkoxy,
-NH(C1.¢)alkyl, -N((C1.e)alkyl); and -N'Flsqgtcu)alkyl: and wherein each of
the Het and the Het portion of the Het-(C.4)alkyl- Is optionally substituted
with (Cy.s)alkyl; and '
15 R®is H, methy}, ethyl or fiuoro; o
- R* and R* are linked such that the group of the subformula

is preferably a group of formula

O '
oW
'

R ;
20 R’ is H, methyl, ethyl, methoxy or ethoxy; and
R* and R are each Independently selected from (C..s)alkyl or R® and R are
covalently bonded together to form (Cs.)cycioalkyl, (Cs.e)cycloalkenyl or a 5- or 8-
membered haterocycle having from 1 to 2 heteroatoms each independantly
selectad from O snd N; wherain the cycloalkyl, cycloalkenyl and heterocycle are
25 each optionally substituted with (C.s)alkyl.

More preferably,
R' is H or methyl;
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R? is phenyl or Het, wherein Het is selected from

DOTCLOR0A

" —

and ' : -
5 wherein R'is unsubsﬁtuted or substituted with RY", whoraln
R* is one, two or three substituents each independently selactad from fiuoro,
chioro, bromo, methyl, ethyl, propyl, 1-methylethyl, trifiuoromethyl,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, methoxy, ethoxy,
propoxy, 1-methylethoxy, methyithio, ethyithio, propyithlo, 1-
10 methylethytthlo, amino, N-methylamino, N,N-dimethylamino, -SO;CH,
and cyano; '
R? Is cyclopenty! or cyclohexyl, each optionally substituted with one to four fluoro
substituents;
R' Is selected from metiwl, ethyi, propyi, 1-methylethyl, butyl, 1-methylpropyl, 2-
15 methylpropyl, 1,1-dimethiylethyl, 2-pmponvl 2-propynyl, cyclopropyl, cyciobutyl,

eydopropvlm;y' cyclobutyimety, & SJ 23 b \b and d:

wherein the methyl, ethyl, propyl, 1-methylethyl, butyl, 1-methyipropyl, 2-
methylpropyl and 1,1-dimethylethyl are each aptlonally substituted with from one
to three substituents each independently selectsd from fluoro, methaxy, ethoxy,
20 -N(CHa)s, and -NHSO:CHj;
R* Is H, methyl, ethyl or fluoro;
R’ is H or mathoxy; and
M g
. ’
*  thegroup ° ° Is selected from:
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Alternatively more prefarably,
R' is H or methy!;
5 R!is phenyl or Het, wherein Het s selected from

\CEE' UJQ ELr

and
wherein RIs unsublﬂtl.md ar substituted with R™, wherein _
10 R" is one, two or three substituents each independently selacted from fiuoro,
chloro, bromo, methyl, ethyl, propyl, 1-methylethyl, triflucromethyl,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, methoxy, ethoxy,
propoxy, 1-methylethoxy, mathyithio, ethylthlo, propyithio, 1-
methylethyithlo, amino, N-memilamlno. N.N-dimethylamino; -SO:CH
15 and cyano;
R? is cyclopentyl or cyclohexyl, each optionally subetituted wﬂ.h one to four fluoro
substituents;
R® and R are linked, together with the atoms to which théy are attached, to form a
B-membered ring, such that the group of the subformula '

o
m e

is a group of formuia
30
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)
mm“
' -
thegroup - * is selected from:

Even more praf.erably '
R' is H or methyl;
R? Is salected from:

. e 0. B0 bﬁ‘? .

S @@‘??? c?

&Y RYYYad
5 '

R’ is cyclopentyl or cyclohexyl, each optionally substituted with one to four fluoro
substituents; :

15 R*is selected from methyl, ethyl, propyl, 1-methylethyl, 1-methyipropyl, 2-
methylpropyl. difiuoromethyl, 2-methoxyethyl, 2-methoxy-1-methylsthyl, 2-

-

R’ Is H or methoxy; and
R. -l'
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ethoxyethyl, 2{N,N-dimethylamino)ethyl, 3-(N,N-dimethylamino)propyl, 2-

566
propenyl, 2-propynyl, cyclobutyl, cyclopropyimethyl, \}' . . v

R

R* Is H, methyl, ethy! or fluoro; or _
5 R and R® are linked, together with the atoms to which they are attached, to form a
6-membered ring, such that the group of the subformula

PO Sl
.,

R COOH
" is & group of formula

o
..
R )

10 R' s H or methoxy; and

< -

In & most preferable embodlrnen"_t are provided compounds of formula la:

P

R' Is methyl;
32
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15

R? is selected from:

v &IPT S

R? Is cyclopentyt;
R* is ethyl or 2-methoxyethyl;
R'ls H;
R’ Is H; and
R
ihegmup." T T o x‘“‘“‘ -
In an alterative most preferable embodlment are provlded compounds of fon'nula Ib:
(lb)
R‘ Is melhyl

R! Is salacted from:

pado% 3

R? is cyclohexyl;
R* Is ethyl or 2-methoxyethyi;
R'is H;
R’ is H; and _
R* HC. ,CH
thegoup = < is o - .
Included within the scope of this Invention Is each single compound of formula (i) as

prasented In Tables 1to 5.
33



WO 2006/007653 PCTI/CA2008/001103 ‘%

10

15

Polymemo-aeﬂvlly ]

The abllity of the compounds of formula (J) to Inhlbit RNA synthesis by the RNA -
dependent RNA polymarase of HCV can be demonstrated by any assay gaﬁable of
measuring HCV RNA dependent RNA polymerase activity. A suitable assay is
described in the examples. '

Specificity for RNA dependent RNA polymerase activity '
To demonastrate that the compounds of the Invention act by spacific Inhibﬂlon of HCV
polymerase, the compounds may be tested for Inhibitory activity in an assay

.measyriﬁg the activity of an RNA-dependent RNA polymerase other than HCV
polymerase or in a DNA dependent RN@ polymerase assay.

Cell-based HCV RNA Replication activity

The ability of the compounds of the invention to inhiblt the replication of HCV RNA in
cell culture may be demonstrated by testing the compounds for inhibltory activity In a
cell-based HCV ra'pllcatlon assay. A sultable assay Is described In the examples.

When a compound of formula (1), or one of its therapeutically acceptabie salts or
esters, la employed as an antiviral agent, it can be administered orally, topically or
systemically to mammails,including, but not limited to, humans, csttle, pig, dogs, cats,
rabbits or mice, In a vehicle comprising one or more pharmacsutically acceptable
carmiers, the propartion of which is determined by the solubliity and chemical nature of

. the compound, chosen route of administration and stendard blological practice.

For oral administration, the compound or a therapeutically acceptable salt or ester
thereof can be formulated in unit dosage forms such as capsules or tablets each
contalning a ﬁmdebrmined amount of the active ingredient, ranging from about 1 to
about 500 mg, In a pharmaceutically acceptable carrier.

For topical administration, the compound can be formulated in pharmaceutically
accepted vehicles containing about 0.1 to about 5 parcent, preferably about 0.5 to

"about 5 percent, of the active agent. Such formulations can be In the form of a

solution, cream or lotion.
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2

For systemic administration, the compound of formula (I} can be administered by
elther intravenous, subcutaneous or intramuscular injection, in compositions with
pharmaceutically accaptable vehicles or carriers. For administration by Injection, itis
preferred to use the comp_oundu In solution in a sterlle aqueous vehicle which may
aiso contaln other solutes such as buffers or preservatives as well as sufficient
quantities of pharmaceutically acceptable salts or of glucose to make the solution
isotonic.

Suitable vehicles or carriers which may be used for the above noted formulations are
described in pharmaceutical texts, e.g. In "Remington’s The Science and Practice of

‘Pharmacy”, 18th ed., Mack Publishing Company, Easton, Penn., 1885, orin

"Pharmaceutical Dosage Forms And Drugs Del-lhvhary 8ygtems". 6th ed., H.C. Ansel et
al., Eds., Williams & Wilkins, Baltimore, Maryland, 1895.

The dosage of the compound will vary with the form of administration an& the
particular active agent chosan. Furthermore, it will vary with the particular host under
treatment. Generally, treatment is Initiated with small iIncrements until the optimum
effect under the circumstance Is reached. In general, the compound of formula (1) Is
most desirably administered at @ concentration level that will generally afford
antivirally effective rasults without causing any harmfpl or deleterious skde effects.

" For oral administration, the compound or a therapeutically acceptable salt or ester can

be administered in the range of about 0.01 to about 200 mg per kllogram of body
welight per day, with a prefermaed range of about 0.05 to about 100 mg per kilogram.

For systamic administration, the compound of formuia (1) caﬁ ba administered at a
dosage of about 0.01 mg to about 100 mg per kilogram of body weight per day,
atthough the aforementioned variations will occur, A dosage level that Is in the range
of from about about 0.05 mg to about 50 mg per kilogram of body weight per day is
most desirably employed in order to achieve effective results.

When the compositions of this invention comprise a combination of a compound of
formula (I) and one or more additional therapeutic or prophylactic agent, both the
compound and the additional agent should be present at dosage levels of between

about 10 to 100%, and more preferably betweeri about 10 and 80% of the dosage
35
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normally administered in a monotharapy regimen.

When these compounds or their pharmaceutically acceptable salts or esters are
formulated together with a phammaceutically accaptable carrier, the resulting
5 composlition may be administered in vivo to mammals, such as man, to Inhibit HCV -

polymerase or to treat or pmeni HCV virus infection. Such treatment may also be
achieved using the compounds of this invention In combination with agents which
include, but are not limited to: immunomodulatory agents, such as a-, B-, or y-
interferons or pegylated forms thereof. other antiviral agents such as ribavirin,

10 amantadine; other Inhibitors of HCV NS5B polymerass; inhibitors of other targets in

' the HCV life cycle, which include but-are.not limited to, agents that inhibit a target
selected from a helicase, a NS2/3 protease and an intemat ribosome entry sits (IRES)
and agents that Interfere with the function of other vira! targets including but not
limited to an NS5A protein; or combinations therecf. The additional agents may be

15§ combined with the compounds of this Invention to create a single dosage form.
Altemnatively these addlitional agents rhay be separately administered to a mammai as
part of a multiple dosage form.

METHODOLOGY AND SYNTHESIS

The syntheals of compounds according to this Invention Is preferably accomplished
following the general procedure outlined in Scheme 1 below.
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Scheme 1

Y
v

Compounds of formula |, wherein R', R, R?, R*, R®, R", R®, and R" are defined as
hereinbefore, are preferably prepared by coupling carboxylic aclds of general formula
5 |l disubstituted amino aclds of general formula lll and anllines of general formula IV,

whereln R, R?, R?, R®, R*, R", R?, and R are defined as hereinbefore and PG Is H or
an ester protecting group, as lllustrated In Scheme 1 above. The fragments |l, Ill and
IV may be coupled so that fragments Il and IV are coupled to givé an amine of
formula VI, which is subsequently coupled to the acld fragment Il to give a product of

10 formulal. Altamatively, the fragments Il and |ll may be coupled to give a carboxylic
acld of formula V, which may then be coupled to fragment IV. It will be apparent to
one skilled In the art that In the case when the amino group of fragment Il is coupled
to the carboxyl group of fragment Il, the carboxyl group of fragment Ill may be
protected prior to coupling with a sultable carboxyl protecting group which will

15 subsequently be removad, using standard procedures, to give fragment V. Suitable
carboxy| protecting groups are well known and include, but are not limited to, ester
protacting groups such as methyl and ethyl esters. As wall, in the case when the
amino group of fragment 1V Is coupled to the carboxyl group of ﬁigmant I, the amino
group of fragment Il may be protacted prior to coupling with a suitable amino

20 protecting group, which will subsequently be removed, using standard procedures, to
give fragment V1. Sultable amino protecting groups are also well known and include,
but are not limited to, the fert-butyloxycarbonyl group (BOC).
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The coupling is generally effected using carboxyl-activating reagents well known by
those skiiled in the art,including, but are not limited to, TBTU, HATU, BOP, BrOP,-

- EDAC, DCC, Isobutyl chloroformate and the Iike. Alternatively; carboxylic aclds of

general formula Il may be converted to the comesponding ackd chiorides using
standard reagents, then coupled with amine derivatives of the general formula V1. As
well, carboxytic aclds of formula V may be freated with a reagent such as acetic
anhydride to form an azalactone intermediate which reacts with an aniline of formula
IV to form an inhibltor of formula |. In the cases where PG le an ester protecting
group, a saponification reaction is camied out (using protocols well known by those
skifled In the art) to obtain the final inhibitor product of formula | as.tho frae'carboxylic
acld. - -

—

Intermediate carboxyilc acids of formula Il may be prepared by procedures describad
tn WO 03/010141, or by procedures described In the examples below.

Intermediate amines of formula VI may be prepared by coupling amino acids of
formuta Il or sultable derivatives theraeof with anlline derivatives of general formula IV
by procedures described in WO 03/010141, or by procedurea described In the
exampies below. For example, the nitrogen functionality of amino aclds of formula Il
can be protected using standard N-protecting groups well known to those ekilied In
the art, such as Boc, CBz, Fmoc or other types of carbamates, and the carboxylic acld
group can-then be activated for coupling to anilines of formula V. Such activating
procedures are well known to those skilled in the art and may Include, but are not
limited to, such reagents as TBTU, HATU, BOP, BrOP, EDAC, DCC, Isobutyl .
chigroformate and the llke. Altematively, amino acids of formula il may'be converted
to amino acid chioride hydrochiorides and coupled to anilines of formula IV following .
procedures such as those described in WO 03/010141.

Anilines of general formula 1V can be prepared from the corresponding nitroaryl
derivative of formula Vil ueing reducing agents and procedures well known to those
skilled In the art (Scheme 2). These include, but are not limited to, metals such as Fe,
8n, Zn and the like, metal salts such as SnCl;, metal-based hydride reagents and
sulfur-based reducing agents such as sodium hydrosulfite and the like.
Representative procedures for the preparation of anllines of general formula IV or

nitro precursors of general formula Vil are described In the examples betow:
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modifications thereof to produce other intermediates useful in the synthems of
compounds of formula | will be apparent to those skilled In the art.
. 8cheme 2

m ==,

v
5 EXAMPLES

The present invention Is lllustrated in further detall by the following non-limiting
exarl_'lpleu. As is well known by a pera‘ErT' skilled.in the art, r_eactlons are performed in a
nitrogen or argon atmosphere where necessary to protect reaction components from
alr or moisture. Temperatures are given in degrees Celslus. Flash chromatography Is

10 performed on silica gel. Solution percentages or ratios express a volume to volume

" relationship, unless stated otherwise. Mass spectral analyses are recorded using
electrospray mass spectrometry. Analytical HPLC wes carried out under standard
conditions using a Combiscreen ODS-AQ C18 reverse phase column, YMC, 50 x4.8
mm Ld., 5 uM, 120 A at 220 nM, elutlon with a linear gradient as described In the-

15 following table (Solvent A Is 0.08% TFA In H;O; solvent B Is 0.08% TFA in CHisCN):

[ Time(min) | Flow(mL/min) | SoiventA (%) | SolventB (%)
0 3.0 85 5
0.5 3.0 95 5
8.0 30 50 50
10.5 35 0 100

Hersinbefore at;d hereinafter the following abbreviations or symbols are used:

AcOH.: acetic acid;

Ac;0: acetic anhydride;

BOC or Boc: ferf-butyloxycarbonyl;

BOP: banzotriazole-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium hexafiuorophosphats;
BroP: Bromo tris(dimethylamino)phosphonium hexafiuorophosphate;

Bu: butyl;
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CPS: counts per second;

DAST: (disthylamino)sulfur trifluoriie;
DCC: 1,3-Dicyclohexyl carbodiimide;

DCM: dichloromathane;

DIBAL-H: di-iso-butylaluminum hydride
DMEM: Dulbecco’s Modified Earle Medium;
DMF: N,A-dimethylformamide;

.DMSO: dimethyisulfoxide;

ECu: 50% effective concentration;

EDAC: ses EDC;

EDC: 1-{3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl carbodiimida hydrochioride;

ES". alectro spray (negative ionization); - -

ES": electro spray (positive Ionization);

Et: ethyl,

Et,0: diethyl ether;

EtOAc: athyl acetate;

EtOH: ethanol ;

FBS: fetal bovine serum ;

Fmoc: §-fluorenyimethoxycarbonyl ; . :
HATU: O-(7-azabenzotriazol-1.yl}-N,N, N, N'-tetramethyluronium hexafluorophosphate;
HBTU: O-Beizotriazol-1-yi-N,N, N',Ntetramethyluronium haxaﬂuorophosphah.
HOAT: 1-hydroxy-7-azabenzolriazole;

HOBt: 1-Hydroxybenzotriazole;

HPLC: high parformance liquid chromatography;

'Pr ot -Pr; iso-propyl ;

Me: methyl;

MaCN: acetonitrile;

MeOH: methanol;

MS (ES): electrospray mass spectrometry;

NMP: N-methyi-2-pyrrolidinone;

NMR: nuclear magnetic resonance spech'oseopy.

. PBS; phosphate buffer saline;

Ph: phenyl;
PG: protecting group;
Pr: propyl,
40
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. PVDF: polyvinylidene fluoride;
RT: room temperature (approximately 25°C);
TBME: fert-butyimethyl ether;
TBTU: 2-( 1H-benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium tetrafiuoroborate;
tBu: tert.-butyl;
Tf. triffuoromethyisulfonyl;
TYO: trifluoromethylisutfonate;
TFA: trifluoroacetic acld;

. THF: tetrahydrofuran;

TLC: thin layer chromatography;
TMS: trimethyisllyl; -
Troc: trichloroathoxycarbonyl. - -

EXAMPLE 1
3-(3,3-Difluorocyclopenty!)-1-methyl-1H-indcle-6-carboxylic acld methy! ester: .

1-1 Slen 1 -2 Gw 2
0
swp3 | M.
\ g COH COMe \ cope
DAST
- -— N
Stap 4
F n F 1-s' 14
o

Indole-8-carboxylic acid 1-1 (5.0 g, 31.0 mmol) was dissolved in MeOH (100 mL), a
catalytic amount of H;SO, (1.0 mL) was added and the reaction mixture was stimed at
reflux for 18 h. A small amount of solid K;COy was added, In order to nautralize the
excess Hx50,, and stirring was continued at RT for 1h. The reaction mixture was
concentrated under vacuum to remove the MeOH, diluted with saturated aqueous
'NaHCO; (~50 mL) and extracted with EtOAc (~200 mL). The organic layer was
washed with brine (100 mL), dried over anhydrous MgSO, and concentrated to

. 2
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dryness. The resulting realdue was purified by flash column chromatography, using
30% EtOAc In hexane as the eluent, to abtain the pure methyl ester 1-2 (4.78 g, 88%
yleid).

) Step 2: .

5 The methyl ester 1-2 from step 1 (3.31 g, 18.9 mmol) was dissolved in MeCN (50 mL)
and a catalytic amount of Yb(OTH), (588 mg, 0.85 mmol) was added. 2-Cyclopenten-1-
one (7.76 mL, 84.5 mmol) was added and the reaction mixture was stired at reflux for
18 h. The MeCN solvent was removed under vacuum, the residue wes re-diasolved in -
EtOAc (~200 mL) and extracted with aqueous saturated NaHCO; (~100 mL), HzO (50

10 mL) and brine (50 mL). 'fho organic layer was dried over anhydrous MgS80, and
concentrated to dryness under vacuum..After punﬂuﬂon of the residue by ﬂash
column chromatography, using 40% EtOAc in hexano as the solvent gmdlenL the
desired cyelopantanone adduct 1-3 was Isolated as Isolated as a belge-oolored
powder (3 4 g, 70% yleld).

15 Step3:

To a solution of the cyclopentanone adduct intermediate 1-3 from step 2 (3.81 g, 14.8
mmol) in anhydrous DMF (150 mL) at 0°C, NaH (80% in oil, 770 mg, 19.2 mmol) was
added slowly. The reaction mixture was stirred at 0°C for 5 'min, then Mel (1.2 mL,
19.2 mmol) was added drop-wise and stirring was continued at 0°C for 3 h. The

20 mixture was allowed to warm-up to RT and was quenched by the addition of aqueous
saturated NH,Cl (200 mL). The mixture was extracted with EtOAc (2x 500 mL) and
the organic layer was washed with aqueous saturated NH,CI (2x 200 mL) HO (200
mL) and drine (200 mL). Tha combined organic [ayers were dried over anhydrous
MgSO,, svaporated to dryness and the residue was purified by flash column

25 chromatography (using 30% EtOAc in haxane as the eluent) to Isolate the N-
methylindole intermediate 1-4 as a beige solid (3.1 g, 77% yield).

Step 4:
In a sealed tube, the N-methylindole intemediate 1-4 from step 3 (1.4 g, 5.16 mmol)
and DAST (2.7 mL, 20.6 mmol) were dissolved in CH;Cl, (50 mL) and stirred at refiux

30 for 3 days. The mixture was pouraed Into aqueous saturated NaHCO; (~50 mL) and
once the evolution of CO; had stopped, the mixture was extractad with CH:Cla (2x 100
mL). The combined organic laysrs were washed with brine (50 mL), dried over
anhydrous MgSO, and concentrated to dryness. The residue was purified by flash
column chromatography (using a solvent gradient from 10% to 20% EtOAc in hexane)
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to isolate 3(3,3-dfluorocyclopentyl)-1-methyl-1 H-Indole-8-carboxylic acid methyl ester
1-8 (750 mg, 50% yleld). -

3-(3,3-Difluorocyclopentyl)-1-methyl-1H-indole-8-carboxylic acid methyl ester 1-5 Is

5 converted to carboxylic acld Intermediates of formula I, wherein R' Is methyl, R* Is
defined as hereinbefore and R’ Is 3,3-diflucrocyclopentyl, using procedures describad
in WO 03/010141. These intermediates may be converted to compounds of general
formula | using procedures INustrated in Schame 1 above and described in WO

03/010141.
10 :
EXAMPLE 2 -~
2-Bromo-3-{4,4-difluorocyciohexyl)-1-methyl-1H-Indole=6-carboxylic acid methyl
ester: ' .
' stop 1 P
ol = PO e
step 2 stop 3
22
.14 g 21
. sostons,
. stapd | TaOH
- -
28 stopé a4 step & 23
1§ Step1:

Indole 8-carboxyllc acid 1-1 (10.0 g, 82 mmol) was dissolved in dry MeOH (200 mL)
and 1,4-cyclohexanedione-mono-2,2-dimethyltrimethylene ketal (16.4 g, 81 mmol, 1.3
equivalent) was added. NaOMe (0.25 M in MeOH, 110 mL) was added and the
mixture was refluxed for 48 h. The reaction mixture was then diluted with water (200
20 mL) and the MeOH removed under reduced pressure. Additional water (200 mL) was
addad to the residue and the mixiure was stirmed at 45°C for 30 min to dissolve most
solids. The solution was filtered to remove some insoluble material and the filtrate was
43
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acidified with formic acid to neutral pH (~10 mL). The precipitated solid was collected
by filiration, washed with water (500 mL) and hexane (200 mL) and drled In vacuum to
give the desired aikylated indole 2-1 as an off-white solid (23 g).

Step 2: '

5 The Indole 2-1 from Step 1 (35.5 g) was suspended in a mixture of THF (300 mL) and
MeOH (300 mL) and hydrogenated over 20% Pd{OH); / C (0.76 g) at 55 psi for 5 h.
Additional catalyst was added (0.56 g) and hydrogenation resumed ovemnight. A third
portion of catalyst (0.38 g) had o be added to complets the reaction (3-4 h). The
catalyst was then removed by fittration using 1:1 MeOH-THF (1.3 L) for rinses and the

10 filtrates evaporated under reduced pressure (34 g, 86% yleki).
Step 3: -
The indole carboxylic acid derivative from step ;(34.3 g. 071 mole) was dissolved in

" dry NMP (300 mL) and K.COs; (30.4 g, 0.22 mole, 2.2 equivalents) was added.
Dimethyl carbonate (42 mL, 0.5 mole, 5 aquivalents) was added and the midure
.15  heatad to 140°C ovemnight. The black mixture was cooled to room temperature and

then in an ice beth and was quenched by dropwise ‘addition of water (250 mL),
maintaining an internal temperature < 10°C. H,PO, was then added dropwise in the
cold to acidify the mixture to pH 4 (~40 mL). After stirring for an additional 1 h in the
cold, the brown solid was collected by filtration, washed with water (~ 500 mL) and

20 then hexane {3 x 30 mL). The material wae purified by flash chromatography on siiica
ge! using 5% to 40% EtOAc in hexane as eluent. The desired product 2-2 was
obtained as a white solid (23 g).
Stop 4: .
The ketal 2-2 from Step 3 {17 g, 48 mmol) was dissolved in acetone (1.5 L) and para-

25 toluenesulfonic acid (0.87 g) was added. The yellow solution was stirred ovemnight at .
room temperature and then refluxad for 10 h to complete the hydrolysis. Volatiles
ware removed under reduced pressure and the residue purified by flash
chromatography on slfica gel using 0% to 30% EtOAc In hexane. The desired ketone
2-3 was obtained as a white solid (11.5 g).

30 Steps: :
Tha ketone 2-4 from Step 4 (5.75 g, 20.2 mmol) was dissolved In dry DCM (115 mL)
in a 200 mL pressure tube. The system was purged with argon and DAST (9.05 mL,
68.5 mmol, 3.4 equivalents) was added. The tube was sealed and heated to 50°C for
50 h. After cooling in an ice bath, the reaction was quenched by dropwise addition of

44
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NaHCO; solution (~ 1 L) and the product was exiracted with EtOAc (1 L). The extract
was washed with water (500 mL) and brine (300 mL) and drled (Na;SO,). Removal of
solvent gave a residue that was purified by flash chromatography on sllica gel hslng
0% to 40% EtOAc in hexane. The product 2-4 was abtained as a white solid after
trituration with hexane (12.2 g for two runs). '

Step 6: .

The indole 2-4 from Step 5 (10.00 g.'33 mmol) was dissolved Iin & mixture of THF (100
mL) and CHCl {100 mL). The mixture was cooled in an ice-sait bath to 0°C and

" pyridinium tribromide (14.28 g, 46 mmol, 1.37 equivalent) was added. After stirving for

3 h In the cold, the reaction mixturs was quenched by addition of water (50 mL) and
solvents removed under reduced pressure. The residue was partitioned between
EtOAc (200 mL) and aqueous NaHCO, (200 ml?)'. The arganic phase was washad
with water (2 x 100 mL) and brine (100 mL) and the aqueous phase back-extracted
with another portion of EYOAc (3 x 50 mL). The combined extracts were dried
(Na,SO,) and concantrated to give a yellow solid that was purified by flash
chromatography on silica gel using 0% to 10% EtOAc In hexane. A sscond column
using 1-3% EtOAc in haxane followed by DCM was required to further purify the
product. The material (11 g) was then triturated twice with 10% ether in hexane (800
mL). The desired bromoindole 2-5 (7.9 g) was obtained as a white solid.

2-Bmmo-a-(4.+dinuorocydohexy|)-1-mw|i1mndolo-s-carboxyllc acid methyl ester
2-8 s converted to carboxylic acid intermediates of formuia I, wherein'R" is methyi,

R’ is defined as hereinbefore and R® is 3,3-dlfluoracyclohexyl, using procedures
described in WO 03/010141. These Intermadiates may be converted to compounds of
general formula | using procedures lliustrated in Scheme 1 above and described in

WO 03/010141. '
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EXAMPLE 3 _
3-Cyclopentyl-1-methyl-2{1H-pyrazol-3-yl)-tH-Indole-8-carboxytic acld:

\
"émi* = )gnj =
—— /_° . ——
1 32

Step 1: T

5 The bromoindole 3-1 prepared as described in WO 03!d10141 (3.00 g, 8.9 mmol) was
dissalved In dioxane (40 mL) and 1-{ethoxyvinyitributyitin (3.6 mL, 10.7. mmol, 1.2
equivalent) was added. The solution was degassed with argon and
dichlorobis{triphenyiphosphine)palladium (0.376 g, 0.6 mmeol, 0.06 equivalent) was
added. The mixture was stimed at 120°C ovemight. The reaction mixture was cooled

10 to room temperature, dilted with EtOAc and concentrated under reduced pressure to
remove dioxane, The residue was purifiled by flash chmmatograpﬁy on silica gel using
0% to 2% EtOAc in hexane as eluent. The eﬂ'no:_tyvlnyllndole 3-2 was obtalned as a.
yellow olf (2.50 g, 88% yleid). ' :
Step 2: .

' 45 The derivative 3-2 from Step 1 (2.50 g, 7.6 mmol) was dissolved in EtOAc (80 mL)
and 2N HCl (50 mL) was added. The biphasic mixture was vigorously stired for 2.5 h,
at which point TLC Indicated complete conversion to the 2-acetyfindole. The organic
phase was separated and washed with NaHCO; (100 mL) and brine (30 mL). The
solution was dried (Na;SO,) and concentrated to give a yellow solid. Trituration with

20 hexane gave the desired product 3-3 as an off-white solid (1.50 g, 65% yield).

Step 3: :

The acetylindole 3-3 derivative from step 2 (0.45 g, 1.5 mmol) was dissolved in
toluene (15 mL) and N,N-dimethylformamide dimethyl acetal (0.60 mL, 4.5 mmol, 3
squivalents) was added. The mixture was heated to 100°C In a sealed tube for 5 .

25 Ancther portion of N,N-dimethylformamide dimethyl acetal (0.60 mL, 4.5 mmol, 3
equivalents) was added and heating was resumed for another 20 h, The reaction
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mixture was cooled to room temperature and volatiles removed under vacuum. The
residue was co-evaporated with ether, yielding a beige foam 3-4 (0.55 o) that was
used directly in the next step.

" Step 4:

Following the procadure of Kikelj et al. (Bloomp. Med. Chem. Left. 2003, 13, 788), the
crude material 3-4 from Step 3 (108 mg, 0.30 mmo) was dissolved in EIOH (4 mL)
and hydrazine monchydrats (47 yL, 1.5 mmal, 5 aquivalents) was added. The mixture
was then stirred overnight ot room temperature. The reaction was diluted with THF (4
mL) and SN LIOH (0.3 mL) wes added. The mixture was stired at 50°C for 5 h after

_which saponification of the methy! aster was complets. Volatiles were removed under

reduced pressure and the residue acidified Mm 4N HC). The Indole derlvative was

_extracted into EtOAc and washedwlﬂlwahrand brine. The extract was dried

(MgS0O,) and solvents evaporated to give the desired pyrazole-Indole 3-6 (75 mg) as
an oll, )

3-Cyclopentyl-1-methyl-2-(1H-pyrazol-3-yl)-1 H-lnd.olo-s-carboxylic acid 3-8 is
converted to inhibltors of formula 1, wherain R! is methyi, R? is 1H-pyrazolyl-3-yl and
R?® is cyclopenty!, using procedures illustrated in Scheme 1 above and described in
WO 03/0101441.

EXANPLE 4
3-(4-Amlno-2-othoxyphonyljncryllc acid methyl-ester:

ON OE;H . O:Nm —— \d’ﬁl

; Te

41
HN ' OEt O,N OEt O,N OEt
\C(’YOM. - ) u"\.rOMe mo
48 45 . 4
8tep 1:
2-Ethoxy-4-nitrobenzoic acid 4-1 (1.58 g; 7.38 mmol) was dissolved in methanol (15
mL.) and the resulting solution stired at 0°C. A solution of dlazomethane In ethyi ether

was slowly added until the yellow color persisted and the mixiure was stimed for a
47
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further 20 min. The solvents were evaporated to afford the methyl ester 4-2 as a pale
yellow solld (1.68 g, quant.) which was used without further purification.

Step 2:

The ester 4-2 from above (1.60 g; 7.10 mmol) was dissolved in dry toluene and the
solution cooled to -78°C under a nitrogen atmosphere. A solution of
diisobutylaluminum hydride in tetrahydrofuran (1M; 8 mL; 8 mmeol) was added and the
reaction allowed to warm to amblent temperature. Two additional portions of DIBAL-H
were added in this way (7 and 10 mL) after 1 h and a further 1.5 h. 0.5 h after the last
addltion, the reaction was cooled to 0°C and 1N HCI (25 mL) was slowly added and
the mixture stirred vigorously for 0.5 h, The organic solvents were then evaporated

_and the aqueous residue was extracted-with oﬂ_\_\_rl acetate (2 x 50 mL) and washed

with water (50 mL) and brine (50 mL). The combined extrdtts were then dried over
MgSO, and evaporated to afford the alcohol 4-3 as a pale yellow, fibrous solid (1.40

0: quant,) which was used as such.

Step 3:

A turbid solution of 1,1,1-tris(acetyloxy-1, 1-dihydro-1,2-benzodioxcl-3-(1H)-one (Dess-
Martin periodinane) (2.32 g; 5.47 mmol) In dichloromsthane (40 mL + § mL rinse) was
added to a stirred solution of the above alcohol 4-3 (0.88 g; 4.87 mmol) In DCM (40
mL) and the reaction stimed at ambient temperature under a nlirogen atrmosphere.
After 4 h, saturated NaHCO, / 10 % Na:S;0; (1:1, 160 mL) was add'ed and the
mixture stimed vigorously until the phases were clear (ca. 0.5 h). The organic phase
was separated and the aqueous phase was extractaed with dichloromethane (50 mL)
and washed with saturated NaHCO; (2 x 160 mL). The combined organic -phaaas '
were then dried over MgSO, and evaporated to yield the aldehyde 4-4 as a pale
yellow solid (880 mg; 98%) which was used as such.

Step 4: .

Sodlum hydride (85% dry powder; 158 mg; 6.25 mmol) was suspended In anhydrou.s
THF (10 mL) and trimethy! phosphonoacetate (0.845 mL; 5.84 mmol) added dropwise'
at 0°C under a nitrogen atmesphere resulting In a solid white mass which could not be
stimed. A solution of the aldshyde 4-4 from above (850 mg; 4.87 mmol) In THF (7 mL
+ 3 mL rinse) was then added dropwise resulting in a yellow colour and slow
dissolution of the white solid mass. After the addition, the reaction was allowed to
warm to amblent temperature. After 15 h, the cloudy reaction mixture was evaporated
1o a pale yellow solld which was extracted with ethyl acetate (2 x 50 mL) and washed
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with saturated NaHCO, (3 x 75 mL). The combined extracts were dried over MgSO,
and evaporated to afford the cinnamate ester 4-5 as pale yellow solld (1.212 g; 89 %)
which was used without further purification.

Step &: .

The nitro ¢cinnamate 4-5 from above (0,300 g, 1.2 mmol) was suspended in EtOH (12
mL) and water (7.5 mL) and K CO; (0.990 g, 7.16 mmol) and 85% sodium hydrosutfite

" {1.247 g. 7.18 mmol) were added successively. The mixture was stirred vigorously at’

room temperature for 1.5 h. it was then diluted with water (10 mL) and the ethanol .
removed under reduced preasure. The reaction mixture was extracted with EtOAc (2
x), washed with water and brine and dried (MgS§O,). Removal of the solvent under
reduced pressure gave the desired anillne 4-6 as a yellow solld.

Note: the analogous mathoxy derivative was prepared in the sarme manner using
commercially avallable 2-methoxy-4-nitrobenzoic acid as starting material. in addition,
by using the appropriate phosphonate reagent and following similar procedures to
those described above, one can Incorporate groups such as small alkyl (e.g. Me, Ef)

or halogens (e.g. F) on the olsfinic cinnamate carbon atom a-to the carboxylic acld
function.

EXAMPLE § _
(2)-3<{2-Hydroxy-4-nitrophenyl)acrylic acld methy] sater:

COOH  otmp1 . OH step 2 ’(Ilo
o OH —_— O,Nmi - © OpN OH
51 52 . -

53
. - l....,,
. _ H
< N < QunN ¢ o
Of—— O.N — N
ON 9’ OH step 5 OLF iop 4 0, gi\|<
. 68 54
Step 1: . .
2-Hydroxy-4-nitrobenzolc acid 6-1 (25.74 g, 0.140 mol) was charged ina 1L 3-

necked-flask equipped with a thermometer and addition funnel. Dry THF (400 mL)

was transferred into the flask and the solution cooled to -2°C in an ice-salt bath.
: 49
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Borane-dimethyl sulfide complex (10 M, 30.9 mL, 0.308 mole, 2.2 aquivalents) was
added dropwise over 20 min. The reaction mixture was then allowed to warm up to
room temperature and stired ovemight. The reaction mixture was then cooled again
in an lce-water bath and quenched by careful dropwise addition of water (80 mL) over
5 30 min. THF was removed under reduced pressure and the residye exiracted with
EtOAc (2 x 500 mL). The exiract was washed with water (400 mL), 1 N HCI (2 x 400
mL) and brine (300 mL}. After drying (Na;50,), volatiies were removed under reduced
pressure and the residue was co-avaporated with hexane (3 x 50 mL) and dried under
vacuum, The benzylic alcohol derivative 5-2 was obtained as a yellow solld (22.5 g,
10  95% yield). _ - '
Step 2: - )
The alcohol -2 from step 1 (69.6 g, 0.41 mohrwan charged in a 5 L 3-necked flask
equipped with a reflux condenser and machanical stimer. Chloroform (2.5 L) was
added and the mixture heated slowly. Activated MnO. (85%, 252 g, 2.46 moles, 8
15 equivalents) was added in small portions over 15 min, during which time, the
temperature reached 55-58°C. Reflux was maintained for 1 h, after which TLC
analysis indicated complete conversion to the aldehyde. The reaction mixture was
cooled to room temperature and filtered through calite using CHCl; for washings. The
yellow filtrate was concentrated under reduced pressure to give aldehyde 5-3 asa a
20 vyellow solid that was dried under vaq:dm (52.11 g, 75% ylald).
Step 3: .
The aldehyde 8-3 from step 2 (52.0 g, 0.31 mole) was dissolved in DCM (1 L) under
an argon atmosphere. Tristhylamine (85 mL, 0.68 mole, 2.2 equivalents) was added
to the mbeure producing a dark red coloration. Trimethylacetyl chioride (40.0 mL, 0.32
25 mole, 1.05 equivalent) was then added dropwise over 25 min and the reaction mbdure
stied for 3 h at room temperature until complets. The mixture was filtered to remave
solids (DCM rinses) and the filtrate concentrated under reduced pressure. The
residue was diluted with EtOAc and the solution washad with 0.5 M citric acld (500
mL), water (500 mL), NaHCO; (2 x 500 mL) and brine (500 mL). After drying
30 (Na,S0,), volatiles were removaed under reduced pressure to yleld the desired
pivalate 8-4 as an ofF-white solid (104.2 g).
Step 4:
A 5 L 3-necked flask equipped with a mechanical stirer and addition funnel was
charged with NaH (80% oil dispersion, 19.1 g, 0.478 mole, 1.5 equivalent) under an
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argon atmosphere. Dry THF {1 L) was added and the mixture cooled in an Ice-salt
bath to -2°C. Trimethylphosphonoacatate (89.5 g, 0.382 mole, 1.2 equivalent) was
added dropwise over 35 min. The thick slurry was stirred for an additional 20 min and
the aldehyde 6-4 from stap 3 (80.0 g, 0.318 mole) in THF (600 mL) was added over
30 mir_1 followed by a THF rinse (400 l'_I'IL). The orange slurry was then stirred
ovemight at room temperature. The reaction mixture was quenched with water (50
mL) and THF was removed under reduced pressure. The residue was partitioned
between EtOAc (800 mL) and water (800 mL) and the organic phase separated. The
aqueous phase was extracted again with EtOAc (1 L) and the organic extracts
combined, washed NaHCO;, (2 x 1 L) and brine (1 L). After drying (Na;S0,), solvents
ware removed under reduced pressufe until crystallization of the product. After
cooling, crystalilzed material was collected by fittration and washed with cold EtOAc
and hexane. After drying, a firet crop of product 8-8 (40 g) was obtalned as a light
yellow solid. Filtrates and washes were combined and conceritrated to give an
additional 10 g of product {total yleid: 50 g).

Step &:

The cinnamate derivative 5-6 from step 4 (50.0 g, 0.162 mole) was charged into a
fiask that was immersed in an ice bath. Pre-cooled conc. H;S0, (350 mL) was added,
producing a dark red solution. After stiring in.ice for 30 min, the clear solution was
poured over ice (2.5 kg) to give a yellow solid. The material 5-8 was collected by
fittration, washed with water and dried (43.6 g).

Note: (E)-3-(2-Hydroxy-4-nitro-pheny)-2-methyl-acrylic acid ethyl ester (R = Me) was
prepared In a similar way replacing trimethylphosphonoacetate by triethyl 2-
phosphonoproplonate.

51
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EXAMPLE 6

2-{1-{4-Amino-2-methoxy-phenyl)-meth-{Z)-ylidene]-butyric acid methyl ester:
H

COOwe COOMe
O.N’(IJ:( = bﬂ% = o.nm
ot ° 81

82
-
QOC™ = oo™
o4 83
Step 4: .o - -

5 Triethyl-2-phosphonobutyrate (10.18 g, 40.3 mmol, 1.2 equivalent) was charged In
flask under an argon atmosphere and dissolved in dry THF (200 mL). The solution
was cooled In an ice bath and NaH (80% dispersion, 1.764 g, 44 mmol, 1.3
equivalent) was added in amall portions over 10 min. The mixture was stirred for an
additional 1 h at 0°C and a solutién of the aldehyde 5-4 from step 3 of Example 5

10 (8.44 g, 33.6 mmol)in THF (40 mL) was added dropwise aver 15 min. The ice bath
was removed and the mbeture stired at room temperature for 70 min after which the
reaction was judged to be complets by TLC. THF was removed under reduced
pressure and the residue was diluted with EtOAc (300 mL.). The solution was washed
with NaHCO; (2 x 140 mL), 10% aqueous HCI (60 mL) and brine (60 mL). After drying

15 (Na;§0,), voistiles were removed under reduced pressure to give crudae product 6-1
(14.0 g). : :
Step 2:

The crude material 8-1 from step 1 (14.0 g, assume 40 mmol) was treated with conc.
Ha80, (80 mL) as described In atep 5 of Example 5. After compietion, the reaction

- 20 mixture was poured on ica resulting In the formation of en oil. The material was
extracted into EtOAc and washed with water (3 x 1256 mL) and brine (80 mL). After
drying (Na2S0,), the solvent was removed under reduced pressure and the residus
purified by flash chromatography on silica gel to give compound 8-2,
Step 3:

25 The materisl 6-2 from above (1.20 g, 4.53 mmol) was dissolved In DMF (24 mL) and
Cs,CO; (2.95 g, 8.05 mmol, 2 equivalents) was added. After stirring for 15 min, Mel
(0.96 g, 8.73 mmol, 1.5 equivalent) was added to the red solution and the mixture was

62
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stirmed for 1.5 h. Water (80 mL) was added to the reaction mixturs, producing a
precipitate. The material was collected by filtration, washed with water and dried to
give compound 6-3(1.01 g, 80% yleld).

Stop4:

The nitro derivative 6-3 from step 3 (1 00 g, 3.58 mmol) was suspended In a mixture
of EtOH (15 mL) and water (4 mL). lron powder (0.81 g, 10.8 mmol, 3 equivalents)
and NH,CI (0.102 g, 1.91 mmol, 0.52 equivalent) were added and the mixture was
stimed at 85°C for 1 h. The reaction was then cooled to room temperature and fitered
through a pad of calite using 1:1 EtOH-DCM (100 mL) for washes. Volatiles were
removed under reduced pressure and the residue dissolved in DCM (40 mL). The
golution was washed with water (2 x 15 miL) and brine (15 mL), dried (Na;SO,) and

‘concentrated. The crude product 8-4 was purifiad by flash-chromatography on silica

gel using 20% EtOAc In hexane as eluent (0.88 g, 80% ylald).

EXAMPLET o
241-{4¢-Am |no-z-ot'hoxy-phenyl)-moth-(E)-yndom]-buwc acid ethyl ester:

S JiI‘( J:I‘(

l""”
HN ::74 ‘L )

Triethyl-2-phosphonobutyrate (2.52 g, 8.88 mmol, 2 equivalents) was dissolved in dry
THF (15 mL) and the solution cooled in an ice bath. NaH (80% dispersion, 0.41 g,
10.2 mmol, 2.0 equivalenis) was added in amall portions and the white suspension
stirred in the Ice bath for 1 h. The hydroxyakiehyde §-3 from step 2 of Example 5

" (0.832 g, 5.0 mmol) In THF (10 mL) wes added dropwise over 5 min and the ice bath

removed. The mixture was stirred for 20 h at room temperature, after which it was
judged to be ~60% complets. The reaction mixture was concentrated under reducad
pressure, diluted with EtOAc (40 mL) and washed with NaHCO; (2 x 20 mL), 10% HCI
{10 mL) and brine (10 mL). The organic layer was driad (Na,SO,), evaporatad and the
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residus purified by flash chromatography to give the desired nitrocinnamate ester

" (0.385 g, 41% yield).

Note: 2-[1-(2-Hydroxy-4-nitro-phenyl)-meth-(2)-ylidene]-butyric acid ethyl ester was

‘prepared in a similar fashlon by replacing friethyl-2-phosphoncbutyrate by triethyl-2-

phosphonoproplonate.

Step 2: ;

The phenol dervative 7-1 from above (1.01 g, 3.81 mmol) was dissolved in dry DMF-
{20 mL) and Cs;CO, (2.48 g, 7.62 mmol, 2 equivalents) was added. After stirring for
15 min, lodoethane (0.89 g, 5.68 mmol, 1.5 equivalent) was added via syringe and the
mixture was stimed for 1.25 h at room-temperatura, at which point it was judged to be
complete (TLC). Water (70 mL) was added to the reactionmbdure, producing a white
precipitate. The material was collected by filtration, washed with water and dried to
give compound 7-2 (1.11 g, 88% yleld). ’

Note: replacing iodoethane by iodomethane gave the coresponding methoxy analog.
Step 3: - '

The nitrocinnamate derivative 7-2 of step 2 was reduced to the coresponding anlline
7-3 using Fe / NHCl in refluxing aqueous EtOH as described In Example 6 (step 4).

‘T-Amino-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acld methyl ester:

ﬂcm stop 1 step 2 mm
. —_—
oN OH ON o HN o

53 a1 &2
Step 1:
The hydroxynitroaidehyde 5-3 from step 2 of Example § (2.50 g, 14.88 mmol) was
suspended in methy! acrylate (13.5 mL, 150 mmol, 10 equivalents} and the mixture
heated to 50°C to produce a yeliow solution. DABCO (0.42 g, 3.74 mmol, 0.25
equivalent) was added and the mixture heated to 80°C for 2.5 days. The reactlon
mixture was cooled to room temperature and diluted with ether (150 mL). The solution
was washed with 1N NaOH (2 x 100mL), 1N HC1 (100 mL) and brine (100 mL). After
drying (Na;80,), removal of volatiles gave an orange solid (0.5 g). The combined
aqueous phases were re-extracted with EtOAc (2 x 300 mL) to give 2 g of solid that
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was purified by flash chromatography on sllica gel using 15% EtOAc in hexane as
eluent. The desired nitrobenzopyran 8-1 was obtained as an orange solid (0.47 g,
15% yield).

Step 2: )

The nitro derivative 8-1 from above (0.41 g) was reduced to the comesponding anlline
8-2 using Fe / NH,C! in refixdng aqueous EtOH using the procedure described in
Exampile G (step 4).

EXAMPLE §

General procedure for the alkylation of 2-hydroxy-4-nltroelnnamlin esters using
halides as electrophlies: -

——

O e o
O,N OH '

3 - ' K,CO, O,N t
58 - 81 “CN

The preparation of (E)-3-(2-Cyanomsthoxy-4-nitrophenyi)acrylic acid methy! ester is
ilustrative: methyl-2-hydroxy-4-nitrocinnamate (compound §-8; from Example 5, step
8) (2.49 g, 11 mmol) was combined with potassium carbonate (1.70 g, 12 mmol) In -
anhydrous DMF (20 mL). Bromoacstonitrile (1.17 mL, 17 mmol) was added and the
red mixture was stimed at ambisnt temperature for 3 hours, at which time a
yellow/orange heterogeneous mixture was observed. The mixture was diluted in

. EtOAc and washed with 0.5 N KHSO,, saturated aqueous NaHCO, and brine. The

organic phase was dried with MgSO,, filtered and concentrated under reduced
preasure. The crude residue was triturated with ether/DCM and collected by filtration. .
The desired ather 8-1 was recovered In a 81% yield (2.87 g) as a yellow powder.

it will ba apparent to one skilled In the art that the general procedure of Example 9
may be used to prepare intermediates useful in the preparation of compounds of
formula (1) by replacing bromoacetonitrile with an appropriate reagent of the formuia
RE-X, wherein R® s as defined herein and wherein X Is a leaving group such as a
halogen, sulfonate aster or tha like.

EXAMPLE 10
General procedure for the alkylation of 2-hydroxy-4-nitrocinnamate eaters using
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a Mitsunobu etherification protocol:

mm“ MoOCH,CH,OH mm Fo . COOMe

1 DEAD

S O " RS GO I ¢ G
88 w1 10-1 ) 102

Step 1: i

The preparation of (E)-3-[2-{2-Methoxyethoxy)-4-nitrophenyllacrylic acid methyl ester
10-1 ip Hllustrative: Mathyl-2-hydroxy-4-nitrocinnamate {(compound 5-8; from Example
5, step 8) {1.01'g, 4.5 mmol) was combined with 2-methoxyethan-1-of (0.53 mL, 6.8
mmoi) and dlethylazodicarbaxylate (1.07-mL, 8.8 mmol) in THF (20 mL).
Triphenylphosphine (1.78 g, 6.8 mmol) was added and the solution was stired 15 min
at ambient temperature. The reaction-mixture was diiated In EtOAc and washed with
water and brine. The orpanic phase was dried with MgSOy; filterad and concentrated
under reduced pressure. The crude material was subjected to flash chromatography
(1:9 EtOAc/Hex; 1:4; 1:3). The desired product 10-1 was recovered as a light yellow
solid in 80% yleld (1.01 g).

Step 2: =

The nitrocinnamate ester 10-1 (353 mg, 1.3 mmol) was combined with iron powder
(208 mg, 3.8 mmol) in absolute ethanol (5 ml.). Saturated aqueous ammonium
chioride (1 mL) and distilled water (1mL) were added and the heterogenaous mixture
was heated at 80°C with stirring. After two hours the rust colored mixtire was diluted
in EtOAG and washed with water and brine. The organic phase was dried with MgSO,
fitered and concentrated under reduced pressure. The residue was subjected to flash
chromatography (1:2-1:1 EtOAc/Hex) to afford 223 mg (71%) of desired anlline 10-2

_ a8 a yellow solid. FIA-MS m/z = 252.1(MH").

It will be spparent to ane skilled In the art that the geners! procedure of Example 10
may ba used to prepare intarmediates useful in the preparation of compounds of
formula (1) by replacing 2-methoxyethan-1-ol in Step 1 with an appropriate reagent of
the formula R*-OH, wherein R® [s as defined hersin,
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EXAMPLE 11
(E)-3-[4-{{1-](3-Cyclopentyl-1-methyl-2-pyridin-2-yl-1H-Indole-6-carbonyl)-
aminoc]cycliobutanecarbonyi}amino)-2,6-dimethoxyphenyfjacryilc acid
{Compound 2005, Table 2):

OMe .
HN - . e L . “ Ma wsp 2 BocHN H OMs
o COOMe o OH
_ ) OMe ) 113 OMe

11 "2

| "
P e R

- M . o oo
.. &n%; .

Step 1: .
Methyl 4-amino-2,8-dimethoxybenzoate 11-1 (2.00 g, 9.5 mmol), prepared by the
method of Broadhuret et al. (J. Chem. Soc. 1877, 2502), waa dissolved in DMSO (20
mL). N-Boc-1 -aminocyclobutuna—1-carboxyilc acid (2.07 g, 8.6 mmol) was added
followed by triethylamine (4.18 mL, 30 mmol, 3.2 equivalents) and TBTU (3.60 g, 11.5
mmol, 1.2 equivalent). The mixture was stirred for 24 | at room temperature after
which It was added dropwise to a solution of AcOH (15 mL) In water (150 mL). The
white precipitate 11-2 was collected by flltration, washed with water and dried In
vacuum (3.50 g, 71% yleld): MS m/z 409.3 (MH").

Step 2: .

The methyl ester 11-2 from above (1.84 g, 4.5 mmol) was dissolved Iin THF (20 mL)
and the solution cooled in ice under an inert atmosphere. LIAIH, (1M In ether, 27 mL,
27 mmol) was added dropwise and the reaction mixture allowed to warm up to room
temperature. After stiring for 3.5 h, the reaction was judged complete (HPLC
analysis). It was quenched by careful addition of AcOH, diiuted with DCM (250 mL)
and 150 mL of 1M sodium-potassium tartrate solution (Rochelie’s salt) was added.

'After stirring vigorously for 90 min, the mbdure was filterad to remove solids, the

&7
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organic phase was separated, dried (Na;SO,) and concentrated to a white solid. The
resldue was triturated with TBME (25 mL) and the white solid collacted and dried In air
to give compound 41-3 (0.65 g, 38% yieid): MS m/z 379.2 (M-H).

Step 3: ]

The benzylic alcohol 11-3 from above (656 mg, 1.72 mmol) was suspended in THF
(50 mL) and activated MnO; (85%, 2.12 g, 20 .7 mmaol) was added. The mixture was
refluxed for 24 h, cooled and dilutad with additional THF (50 mL). The mixture was
fitered through a small pad of sllica gel using THF for washings and the filtrate
concentrated to give a brown solid. The solld was suspended In TBME (10 mL),
filtered, washed with fresh TBME and dried In air to give compound 11-4 (450 mg,
80% yleid): M& m/z 379.2 (MH"). —— - '

Step 4: =
Triethylphosphonoacetate (0.2 mL, 5.68 mmol) was added dropwise to a suspension
of NaH (80% in oil, 0.227 g, 5.88 mmol) In dry THF (25 mL). The resulting thick-white
suspension was stimed for 30 min at room temperature and a solution of the aldehyde
derivative 11-4 from above (0.43 g, 1.14 mmol) in THF (5 mL + 2 mL rinse) was
added. The reaction mixture was siirred for an additional 30 min at room temperature
and the quenched by addition of AcOH (0.5 mL). THF was removed under reduced
pressure and the residue was dissolved In EtOAc (59 mL). The solution was washed
with 10% NaHCO, (20 mL), dried (MgSO,) and concentrated. The residue was
purified by flash chromatography on silica ge! using 0-20% EtOAc in CHCI, as eluent.
The desired cinnamate derivative 11-6 was obtained as a-white solid (452 mg, 91%
yleld): MS m/z 435.2 (MH"). -

The Boc-protectad derivative.11-5 from step 4 (120 mg) was suspended in 4M HCl in
dioxane (4 mL) and the mixture stimed at room temperature for a few minutes until
homogeneous. Reversed-phase HPLC analysls indicated complete conversion to the
amine hydrochioride along with some decomposition. Volatiles were removed under
réduced pressure and the residue was dissolved In GHCJs (2 mL). While stiring,
TBME (10 mL) was added slowly to produce a white precipltate that was stimed
ovemnight. The solid was then collected, washed with TBME and dried (82 mg of
Impure material). '

The crude amine hydrochloride from above (57 mg, 0.17 mmol) was diasolved in
DMSO (1 mL) and the indole derivative (prepared as in WO 03/010141) (50 mg, 0.16
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mmol) was added followed by triethylemine (0.1 mL, 0.7 mmof) and TBTU (80 mg,
0.185 mmol). The mixture was stimed ovemight at room temperature. NaOH (2.5M,
0.5 mL) was then added followed by additional DMSO (0.75 mL) and the mixture
stirred at 50°C for 2 h, after which saponification of the methyl ester was complete
{HPLC). The reaction mixture was cooled to room temperature and acldified by
addition of TFA (0.15 mL). The final product 11-8 (Compound 2005, Table 2) was -
isolated by preparative reversed-phase HPLC (31 mg, 27% yield): MS miz 823.2
(MH"). "H NMR (DMSO0-d,) 8 9.69 (s, 1H), .84 (s, 1H), 8.80 (d, J= 4.1 Hz, 1H), 8.22
(s, 1H), 8.01 (dt, J= 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.85 (d.J=182Hz, 1H), 7.71(d, J= 8.4 i-lz.
1H, part of AB), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H, part of AB), 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.48 (dd,
J=7.4,5.7 Hz, 1H), 7.18 (s, 2H), 8.57 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.81 (s, BH), 3.72 (s, 3H),
3,14 (m, 1H), 2.73 (m, 2H), 2.37 (m, 2H), 2.04-T}B2 (m, 8H), 1.81 (m, 2H).

Note: a similar procedure can be used with other carboxylic acids of general formula Il
to prepare snalogous dimethoxy cinnamate derivatives. in addition,
triethylphosphonoacetate can be replaced by other phosphonate derivatives to
infroduce substitiuents on the double bond a- to the carboxylic acid function (e.g. Me,
Et, F).

EXAMPLE 12 _ . .
{E)-3{4-{{1-{(3-Cyclopentyl-1-methyl-2-pyridin-2-yI-1 H-indole-&-carbonyl)-
aminojcyclobutanecarbonyl}lamino)-2-sthoxyphenyllacrylic acid (Counpoqnd
1005, Table 1):

or i
uu,+Qcou ' g\,ﬂﬂh
O\/\f"m 124
I —— M DE| .
HN oe: otap 1 61 N ot
: 122
-8 \
OH
op 2
_ 129
\ H ) |
N i -— N ﬁ
N N
wwp 3 . o
125 124 )

SN
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Step 1:
The anlline 4-8 (Example 4) (7.84 g, 34.5 mmol) was added portion wise over 3 min to
a suspeﬁslon of the amino acld chioride hydrochloride 12-1 (prepared as described In
WO 03/010141; 6.80 g, 40 mmol) In MeCN (150 mL). The suspensaion was stirmed for
§ 20 h at room temperature. Solid K;PO, (18.50 g, 87 mmol) was added and after 15

min, the suspension was poured into water. The olly product was extracted into
EtOAc, washed with brina and the solution dried (Na;SO,). The material was purified
by flash chromatography on silica gel using 80% EtOAc in haxane as eluent. The
product 12-2 was obteined as a white solld: MS m/z 319.1 (MH").

10 .S8tep2:
The amine 12-2 from step 1 (0.238 g;-0.Z5 mmol) and Indole carboxylic acid 12-3
(prepared as described In WO 03/010141; 0.200 g, 0.82 nitmol) were dissolved in
DMF {8 mL) and triethylamine (0.2685 mL, 1.9 mmol) was added followed by TBTU
(0.260 g, 0.81 mmol). The mixure was stimed at room temperature for 15 h. The

15 reaction was then diluted with EtOAc and the solution washed sequentially with
aqueous NaHCO, (2 x), water (2 x)} and brine. After drying (MgSO.,), removal of
volatiies under reduced pressure gave a solid that was purified by flash
chromatography on sllica gel using 75% EtOAc In hexane as eluent. The desired
product 12-4 was obtained as a white solid (0.345 g, 89% yleld).

20 Step3d: ' X .
The ester 12-4 from step 2 (0.200 g, 0.32 mmol) was dissolved In a mixture of THF (3
mL), MeOH (2 mL) and water (1 mL). 1ON NaOH (0.20 mL) was added and the
mixture stimed 17 h at room temperature and then for 1.5 h at 50°C to complete the
conversion. THF and MeOH were mrpoved under reduced pressura and the
remalning solid was suspended in water. The mbdure was acidified to pH 3.5 with 1N
HCI and the precipitated sofid ¢ollected by filtration. The white solid was washed with
water and dried. The product 12-8 (compound 1008, Table 1) was triturated with
EtOAG to remove impurities (48 mg): 'H NMR (DMSO-d,) 8 12.12 (broad s, 1H), 8.68

- (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.80 (m, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.88 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.75-7.64 (m,

3H), 7.58-7.58 {m, 2H), 7.52 (s, 1H), 7.49-7.48 (m, 1H), 7.21 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 6.40
(d, J= 16.0 Hz, 1H), 4.08-3.99 (m, 2H), 3.72 (8, 3H), 3.15 (m, 1H), 2.77-2.68 (m, 2H),
2.40-2.31 (m, 2H), 2,03-1.80 (m, 8H), 1.85-1.57 (m, 2H), 1.38 {t, J= 6.8 Hz, 3H).
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EXAMPLE 12

(E)-3{4-{2-{{3-Cyclopentyl-1 ndhyl-z-py;ldln-z-ﬂd H4indole-8-carbonyf)-amino}-
2-methyliproplonylamino}-2{2-methoxyethoxy)phenyflacrylic acld (Compound
1078, Table 1): :

uu)(eouh ) o ’
Oé\’:]‘lon 13-1 Qé\xrl HXOOOH k
N sep 1 —‘;; N

13-4

z’

Step 1: .
The indole carboxylic acid 12-3 (prepared as described in WO 03/010141: 1.04 g,3.3
mmol), amino acld ester hydrachioride salt 13-1 (0.45 g, 2.8 mmol) and TBTU (1.12g,
3.5 mmol) were dissolved in DMF {15 mL). Triethylamine (2.04 mL, 14.7 mmol) was
added and the solution was stimed 12 hours. The reaction mixture was diluted In
EtOAc and washed with water, 1N NaOH and brine. The organic phese was dried with
MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The resulting solld was
triturated in Et;O/Hex (1:4), fittered and washed with hexanes. The solid was dried in
vacuo to afford 1.08 g, of the methyl ester as an off-white powder. MS m/z (MHY)
410.2; RP HPLC:-ty=4.98 min., >88% homogenelty at 220 nm, The methy! ester (1.08
0, 2.8 mmol) was dissolved in THF (45 mL), MeOH (10 mL) and water (3 mL). Sodium
hydroxide (1N, 12.8 mL) was added and the solution was heated to 80°C and stirred 1
hour. The organic solvents were then removed under reduced pressure and the pH of
the resulting aqueous solution was adjusted to 3 with 1N HCI. The aqueous phass
was extracted with EtOAc (x3) and the _eomblnéd organic extracts were washed with
brine then dried with MgSO, and filtered. Concentration in vacuo afforded 1.01 g
(78%, 2 steps) of the carboxylic acid 13-2 as a yellow solld. MS in/z (MH") 405.2; RP
HPLC: tg=4.45 min., >88% homogeneity at 220 nm.
Step 2: . _
The carboxylic acid 13-2 from step 1 (800 mg, 1.8 mmol) was suspended In acstic
anhydride (24 mL). Heating the mixture to 100°C resulted In the formation of a ysllow
61
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solution. Analysis by TLC indicated complete conversion to the azalactone. The crude
mixture was concentrated under reduced pressure. Tha yellow reskiue was dissolved
in toluene and concentrated In vacuo {repeated 3 imes) to remove residual acetic
anhydride. Recovered 745 mg (87%) of the azelactone 13-3 as an amber oll. MS m/z
(MH*) 388.1.

Step 3:

The azalactons 13-3 from step 2 (39 mg, 0.10 mmol) and aniline 10-2 (Example 10)
(23 mg, 0.00 mmol) were suspended In a mixture of toluene (1.5 mL) and acetic acld
(0.15 mL). The mixture was heated to 85°C at which point a ysliow solution was
observed. After two hours, the solution was diluted In EtOAc and washed with 1N
NaOH (x 2), water and brine. The organic phase was dried with MgSO, filtered and
concenirated under reducad pressure. - -

Step 4: -

The crude residue from etep 3 was dissolved in DMSO (2 mL) and sodium hydroxide
(1 N, 0.3 mL) was added. The resulting yellow solution was stirred for 12 hours. The
reaction was guenchad with TFA (0.04 mL, 0.5 mmol) and Injected directly onto a
preparative reverse phase HPLC for purification. 27 mg (46%) of the desired
compound 13-4 (compound 1078, Table 1) was isolated as a yellow lyopholyzed
foam. Analytical RP HPLC: (:=5.70 min., >98% @ 220 nm; MS m/z (MH") = 625.4; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d,): 9.62 (s, 1H), 8.80 (d, 1H, J/=4.3 Hz), 8.35 (s, 1H), 8.18.(s,
1H), 8.00 (dt, 1H, J=7.8, 1.8 Hz), 7.75-7.45 (m, 7 H), 7.28 (dd, 1H, /=8.8, 1.3 Hz),
8.42 (d, 1H, J=16.0 Hz), 4.11-4.07 (m, 2H), 3.72-3.68 (m, 5 H), 3.14 (it, 1H, J=8.9 Hz),
1.94-1.80 (m, 6H), 1.65-1.54 (m, 8H). ' :

EXAMPLE 14
2-{6-Bromopyrimidin-2-yl)-3-cyclopentyl-1-methyl-1 H-Inciolo-ﬂ-carboxyllc acld:
‘ ﬁl
DME / TEA oy
P-Anyl), / Pa(QAZ), NaOM ._c}énrm
——— ——te
'. * m m
\I:J'\I np2
Y] 5F0, ] IE] "2
Suep 1 .
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Step 1:

The bromoindole 3-1 (Example 3; prepared as described In Example 12 of WO
03/010141) (3.0 g, 8.9 mmol, 1 equiv.) was digssolved in anhydrous DME (20 mL) and
to this solution'was added tri-(2-furyl)phosphine (260 mg, 1.1'mmal, 0.12 equilv.),
triethylamine (3.0 mL, 21.5 mmol, 2.4 equiv.) and Pd{OAc), (85 mg, 0.28 mmol, 0.03
equiv.). The mixture was purged by bubbling Ar through it for 10 min and
pinacolborane (4,4,5,5-tatramethyl-1,3.2-dioxaborolane; 3.0 mL, 20 mmol, 2.2 equiv.)
was added by syringe. The resulting dark brown mixture was stirred at 88°C for 16 h
under an argon atmosphere. The reaction mixture was then cooled to RT and the 5-
bromo-2-iodopyrimidine (3.0 g, 10.5 mmol, 1.18 equiv.) was added as a solid,
followed by careful, slow addttion of &cooled suspension of KsPO, (10.5 g, 47.1
mmol, 5.4 equiv.) in water (7 mL). Alternatively, the addition of KO, may precede
the addition of 5-bromo-2-lodopyrimidine. The dark brown reaction mixture was then
heated to 80°C undeér argon for 24 h. The reaction mixture was cooled to RT and
poured into 10% aqueous NaCl (100 mL). The brown suspension was extracted with
EtOAc (150 mL). The extract was washed with water (2 x 50 mL) and brine (100 mL),
dried and concentrated to a volume of 50 mL. Cooling 2 h In the refrigerator gave a
belige precipitate that was collected by filtration, washed with a amall amount of EtOAc
and dried. The filtrate was concentrated under vacuum and the residue was slurried in
acetone (20 mL), heated to boiling and cooled In the fridge overnight. The solld was
collected by filtration and the combined sollds were further purified by .
chromatography using CHCI, as solvent to glve the desired indole ester 14-1 as a
beige solid In 77% yleld. ' '

Step 2: o .

The ester 14-1 (300 mg, 0.72 mmol) was suspanded in DMSO (10 mL) and the
suspenslion warmed gently to dissolve the sofid. The slightly cloudy yellow solution
was cooled and stimad while 2.5 N NaOH (2.0 mL, 5.0 mmol, 8.8 equiv.) was added
and stirring was continued for 4 h at RT. The mixture was slowly poured into 0.5 N
HCI (200 mL). The yellow precipitate was collacted by filtration, washed with water .
and dried to give compound 14-2 (273 mg, 84% yield, 100% homoganaity).
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EXAMPLE 18
2-(5-Chlompyrlmldln-z-yl)-a-cyclopentyl-1 -methyl-1H-Indole-6-carboxylic acld:

mwru
uumlrnu'c c NaOH
D ———d
. WGt
Sap 8

r"‘u 0\0‘13 Sup2 1“0“ % t"}:

Slnp 1

2-Hydroxypyrimidine hydrochloride 15:1‘(100 8..0.754 mole) waa dissolved in water
(180 mL) and conc. H,SO, (42 mL, 0.788 mole) was edded dropwise with vigorous
stiring. After stirring for an additional 30 min, water was removed under reduced
pressure at 70°C and the orange residue dried under high vacuum to leave a rasidue
{148 g). The residue was transferred into a 4 L flask and water (500 mL) was added.
A suspension of Ba(OH); (128 g, 0.752 mole) in water (1200 mL) was added and the
cloudy suspension stimed for 30 min. The mixture was filtered through Ceilite™ and
the water removed under reduced preasure to pmvu:la 15-2 as a bright yellow solid
(€84 g)

Step 2:

2-Hydroxypyrimidine 16-2 from step 1 (42 g, 0.44 mols) was added to AcOH (500 mL)

"and the mbdure heated to 120°C. N-Chiorosuccinimide (87 g, 0.5 mole, 1.15-

equivalent) was edded cautiously (15 min) in small amounts to the hot solution.
Stiring was continued for an additional § min and the reaction mixture cooled to RT.
The material was concentrated under reduced pressure and the residue was stired
ovemnight with CH,Cl, (200 mL). The suspended solld was removed by fitration and
the filtrate evaporated under reduced pressure to give 15-3 as a beige solid (17.3 g)
Step 3:

The 5-chioro-2-hydroxypyrimidine 18-3 from ltep 2 (8.0 g, 0.06 mola) was placed In a
dry 500 mL flask under an Ar atmosphere, and POCI, (7.4 mL) was added followed
by N.N-dimethylaniiine (2.6 g). The mixture was heated to 120°C and stirred for 1 h.
The dark brown mixture was concentrated under reduced pressure at 50°C. The

- resldue was quenched carefully with ice water and the precipitated material was

oxlril_cbd with pentane (3 X 200mL). The extract was washed with water and aquaous
64
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NaHCO, solution, and dried (Na2SO,). Volatiles were removed under reduced
pressure with no extemal heating to prevent sublimation of the volatile
dichloropyrimidine, to provide the desired product 16-4 as a white solid (8 g).

Step 4: . .

A fiask was charged with 57% HI (48 mL) and cooled to 0°C In an ice-salt mixture.
The dichloropyrimidine 15-4 from step 3 (6 g) was added and the mixture stired for 4
h. The yellow suspension was treated carefully with K;CO, (32 g) in water (80 mL)
and the pale yellow solid was collected by filtration. The solid was washed with water
and dried to give compound 18-5 (8 g); 'H NMR (CDCl,) 8 8.47 (s, 2H).

Binap b: '

The 2-iodo-6-chioropyrimidine 15- from step 4-was cross-coupled to the .
stannylindole derivative 15-8 (prepared using a procedure simliar fo that deacribed in-
example 5 of WO 03/010140 starting from the 2-bromoindole analog of example 12 of
WO 03/010140) using the conditions of the Stille reaction as described In example 8
of WO 03/010140, to give compound 16-7.

Step 6: '

The Intermediate indole ester 16-7 from step 5 was saponified with NaOH using a
simliar procadure to that described In step 2 in example 14.

EXAMPLE 16
(E)-34{4-{({1-{[2-{5-Chloro-pyrimldin-2-yl)-3-cyclopentyl-1-methyl-1H-Indole-8-
carbonyl]-amino}-cyclobutanecarbonyl)-amino]-2-ethoxy-phenyf}-acryiic acld
{(Compound 1070, Table 1):

)

The 5-chloro-2-pyrimidylindole 16-8 (Example 15) (337 mg, 0.85 mmol), the
cyclobutylamine derivative 12-2 (Example, 12) (370 mg, 1.04 mmol) and TBTU (334

. mg, 1.04 mmol) were combined and dissolved in DMSO (10 mL). Triethylamine (0.4

mL, 2.84 mmol) was added and the mixture etired for 30 min at RT. The reaction
mixture was then diluted with EtOAc and washed with saturated aqueous KHSO,,
NaHCO, and brine. After drying (MgS0,), volatiles were removed under reduced
pressure and the residue was triturated with ether to provide 1h9 coupled product as
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the methyl ester (507 mg).

The ester (319 mg) was dissolved in DMSO (10 mL) and 10 N NaOH (0.48 mL) was
sdded. The mixture was stimed st RT for 4.5 h, then was diluted with EtOAC and
washed with saturated aqueous KHSO,, NaHCO, and brine. The extract was dried
(MgSO,) and concentrated to a residue that was purified by preparative RP-HPLC to
give the title compound 48-% (Compound 1070, Table 1) (247 mg): TH NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 8 12.11 (8, 1H), .88 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 8.87 (s, 1H), 8:25 (s, 1H), 7.77
(d, J=8.2Hz, 1H), 7.75(d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.58 (d, J= 36
Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.41 (d, J= 16.1 Hz, 1H), 4.07 (q. /=
7.0 Hz, 2H), 3.90 (8, 3H), 3.72 (quintet, J = 8.4 Hz, 1H), 2.74 (m, 2H), 2.37 (broad q, J
= 9.8 Hz, 2H), 2.05-1.82 (m, 8H), 1.85.(m, 2H), 1.39 (t, J=6.9 Hz, 3H). '
EXAMPLE 17
(E)-3-{4-{(1{[2-{5-Chloro-pyrimidin-2-yl)-3-cyciopentyl-1-methyl-1H-indole-6-
clrbonyl]amIno}cyelobuhmurbonyl)-mlno]-a'-{z-mhthoxymm)-
phenyljacrylic acid (Compound 1077, Table 1) and (E)-3-{4-{(1-{[3-Cyclopentyl-2-
(6-methoxy-pyrimidin-2.yl)-1-methyl-tH-Indole-8-
carbonylJamino)cyclobutanecarbonyl)amino)-24{2-methoxyethoxy)-
phenyllacrylic acid (Compound 1083, Table 1)

gy oot

Step 1:
Using the procedure of example 18, indole carboxylic acid 15-8 was coupled to amine
derivative 17-1 (prepared using a procedure similar to that described in step 1 of
Exampile 12, but using aniline 10-2 (Example 10) instead of aniine 4-6) to give ester
17-2.
Step 2:
The Intermediate ester 17-2 wae saponified using the procedure described in

86

2R
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_ Example 18. Purification by RP-HPLC provided 5-chioropyrimidine indole 17-3

{(compound 1077, Table 1) as the major product. S-methoxypyrimidine Indole 17-4
{compound 1083, Table 1) was also isolated as side product.

EXAMPLE 18
3-Cyclopentyl-1,2-dimethyl-8-indolecarboxylic acld

P

The 2-bromoindole derlvm 31(1 .009 o 3.00n mmol, prepared as dascribed in
Example 12 of WO 03/010141) was dissolved In anhydrous THF (25 mL) under an
argon atmosphere and the solution cooled to -78°C. n-Bull (2.0 M in hexane, 1.80
mL, 3.20 mmol) was added dropwise and the mixture stimed for 15 min. Me! (0.37
mL, 2.00 mmol) was added and stirring was continued for an additional 30 min. The -
reaction mhdure was then warmed up to RT and volatiles removed under reduced
preasure. The residue was dissolved in TBME {100 mL) and the solution washed with
brine (2 x 25 mL). The extract was dried (MgSO,), concentrated under reduced
pressure and the residue purified by fiash chromatography using 0 — 15 % EtOAc In
hexane as eluent. The desired 2-methylindole derivative 18-1 was obtained as a
waxy solid (0.658 g, 80 % yleld): MS-ES m/z 272.1 (MH"). The methyl ester 18-1_
was saponified in the usual way (NaOH 7 DMSO) to give the coresponding carboxylic
acld 18-2 in 96 % ylald: MS-ES m/ 258.1 (MH"). '

EXAMPLE 19 _ _
2-Acetyl-3-cyclopentyl-1-methyl-1H-indole-6-carboxylic acid:
\

18-1

Ester 3-3 (Example 3) was saponifiad with LIOH using standard conditions described
in WO 03/010141 to give the desired Indole carboxylic acid 19-1.

7



WO 2006007693 PCTICA2005/001103

10

15

20

EXAMPLE20
3-Cyclopeantyl-2-ethynyl-1-methyl-1 H-Indole-8-carboxylic acid:

31
Step 1:
The 2-bromoindole 3-1 (Example 3; prepared as described in Example 12 of WO
03/010141), Pd(PhyP). (10 mole %) and Cul (10 mole %) were combined In degassed
toluane under a nitrogen atmosphera. TMS-acetylene (10 equivalents) and
triethylamine (5 equivalents) were added.and the reaction heated to 100°C under -
sealed condition's. After 2 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc and the
extract washed with saturated aqueous NH,CI, bicarbonate and brine. The exiract
was dried (MgSO,), volatiles were removed under reduced pressure and the residue -
was purified by flash chromatography to give compound 20-1. .
Step 2: .
The partially purified material 20-1 was dissolved in THF/MeOH and 10 N NaOH (10
equivalents) was added. The solution was warmed to 50°C and stimed ovemnight.
After cooling to RT, the reaction mixture was diluted with EtOAc and washed with
KHSO, and brine. Drying of the extract (MgSO,), removal of volatiles under reduced

" pressure and purification of the residue by flash chromatography gave the desired 2-

athynyiindole carboxylic acld 20-2 in ~50% overall yield.
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EXAMPLE 21
1-Cyclohexyl-2-{E-fluoropyridin-2-yi)-3-methyl-1H-Indole-5-carboxylic acld:

T ..Uo =
e
Ay sy

Step 1 "d N

Methy| 4-amino-3-lodobenzoate (43.75 g, 157.8 mmol) was dissolved in AcOH (800
5§ mL) and anhydrous MgSO, (180 g) was added. Cydoﬁaxanone (83 g, 0.95 mol, 8
equivalents) was added dropwise over 45 min to the stirred suspension. The resulting
mixture was then stirred for an additional 2.5 h at RT. Sodium triacetoxyborohydride
(117 g, 0.55 mol, 3.5 equivalents) was added in 8 portions over 20 min and the
reaction mixture was stimed overnight at RT. Solids were then removed by fitiration
" 10  using EtOAc for washings and saturated aquec')ua NaHCO; (1.1 L) was added
dropwise to the filtrate, untll the pH of the aqueous phase was 5. EtOAc (800 mL) was
added and the product extracted. The aqueous phase was extracted again with
EtOAc (2 x 300 mL) and the combined extracts washed with saturated Nal:lCO; and
brine, and dried (Na;S0O,). The solvent was removad under reducad preassure and the
15 residue purified by flash chromatography using 3% EtOAc in hexane as eluent. The *
-desired product 21-1 was obtained as a yellow ol (60.95 g).
Step 2:
A dry 3-neck flask was equipped with a reflux condenser and purged with Ar. The
lodoarene 24-1 from step 1 (51.8 g, 0.144 mole) was added to the flask followed by
20 anhydrous DMF (jl L), LiCl (7.18 g, 0.17 male), KOAc (33.31 g, 0.34 mole) and 1-
trimethyisilyl-1-propyne (57.15 g, 0.51 mole). The red suspension was degassed by

—

COOH
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passing Ar gas through the mixture for 30 min and Pd(OAc), (1.81 g, 8.5 mmol) was
added. The mixture was heated to 100°C and stirred at that temperature ovemight, at
which paint a clear dark red solution was obtained. The reaction mixture was cooled
to RT and saturated NH,CI {1 L) was added. The mixture was then extracted with

8 EtOAc (1L + 2 x 500 mL) and the combined organic extracts washed with brine (4 x
800mL). After drying (NazSO,), volatiles were removed under reduced pressure and -
the residue was purified by flash chrometography using haxane and then :1 {o 9:3
haxane — EtOAc as eluents. The fractions containing the product (40 g) were
crystallized from hot hexane (10 + 3 mL) to give the desired 2-(trimethylsilylindole 21-

10 2 as a white solld (37.6 g, 88 % yield).

Step 3: ' e
The 2-ailylindole 21-2 from step 2 (28.50 g, 77 imol) was dissolved In CH.Cl, (600
mL) and the solution cooled In an ice-water bath. A solution of bromine (11.10 g, 89

" mmol, 0.9 equivalent) In CHzCl, (70 mL) was added dropwise aver 1.5 h, keeping the

15 intemnal temperature close ta 0 °C. After compietion, the light amber soilution was
stirred for an additional 30 min In the cold. Volatilas wera then removed under -
reducad pressure and the solid purple residus was triturated with CHCl; (5 mL) and
haxane (20 mL). The light pink solid waa collected by filtration and dried to give
compound 21-3 (23.22 g, 86 % yleld). '

20 Step4:

The 2-bromoindole 21-3 from step 3 (4.9 g, 14.23 mmof) was placed in a dry 250 mL
flask equipped with a reflux condenser and the system was purged with argon gas.
Anhydrous THF (25 mL) was added and the yeliow solution cooled to -78°C In a dry-

. lca acstons bath. n-Bull (2.5 M In hexane, 6.0 mL, 14.84 mmol, 1.05 aquivalent) wes

25 added dropwise over 30 min and the dark yellow solution was stimed at -78°C for an
additional 1 h. Trimethylborate (1.77 g, 17.1 mmol, 1.2 equivalent) was added

- dropwise over 10 min and the mhdure stirmed for 1 h at -78°C. The dry ice bath was
then replaced with an ice-water bath and stirring continued at 0°C for 1 h and then at
RT for 45 min. Additional anhydrous THF (25 mL) was added followed by P(para-

30 tolyl), (0.26 g, 0.85 mmol, 0.08 equivalent) and 2-bromo-5-fluoropyridine (2.52 g, 14.3
mmol, 1.0 equivalent). The red eoiution was degassed by bubbling argon gas through
the mixture for 45 min. Anhydrous K,CO, (3.93 g, 28.6 mmol, 2.0 equivalents),
Pd(OAc); (32 mg, 0.14 mmo!, 0.01 equivaient) and MeOH (18.5 mi.) ware added and
the mixture was refluxed ovemight under Ar. The reaction mixture was then cooled to

70
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RT and quenched by addition of ether (80 mL) and water (20 mL). The aciueous
phase was separated and extracted a second time with ether (80 mL). The combined
extracts were wnsi'lod with water and brine and dried (Na;S0O,). Solvents were
removed under reduced pressure and the residue was purified by flash -
chromatography using 5% EtOAc in hexane as eluent. The desired Indole derivative
21-4 was obtained as a white solid (3.84 g, 73% yield).

8tep &:

The methy! ester 21-4 from step 4 (3.84 g, 10.5 mmol) was dissolved In DMSO (30 .

_mL) and 1 N NeOH (12,8 mL, 1.2 equivalent) was added dropwise over 15 min. The

mixture was stired for _1 h at which point additional DMSO (20 mL) was added to the
thick suspension. After stiming for 5 h;the mcli_gn was judged complete by TLC.
Water (30 mL) was added and the resulting clear solution Was washed with ether (30
mL) and hexane (2 x 30 mL). The aqueous phase was than acldified with AcOH to pH
= 4 and the precipitated solid collected by filtration. The material was washed with
water and drled to constant weight under vacuum to give compound 21-5 (3.51 g,
95% yield). MS (Eé+) m/z 353.1 MH").

EXANMPLE 22
(E)-34{4-[(1{T1-Cyclohexyl-2-(5-fluoropyridin-2-yl)-3-methyl-1H-Indole-5-
carbonyl]lamino}cyclobutanecarbonyllamino)-2-ethoxyphenyljacrylic acld
{(Compound 4001, Table 4):

’W'MQH e
ASdRRRASE

1
R Soonn ae adA -{,.»?Ifu%“u‘;
O -0

. 7 22 OH
Following the procedure of step 2 of Example 12, the Indole derivativa 21-6 (Example
21) was coupled to amine 12-2 (Example 12). The ester was saponified using the
procedure of step 3 of example 12 and the title compound (compound 4001 of Table
4) was obtained and purified by preparative RP-HPLC: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dq)
8 12.10 (broad s, 1H), ©.68 (s, 1H), 8.80 (8, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.93 (dt, J

= 8.6, 2.8,1H), 7.76 (m, 2H), 7.73 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.8, 4.5 Hz, 1H),
(4
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7.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.2 (dd, J = B.4, 1.4 Hz, 1H), 8.40
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.20 (tt, J = 12.1, 2.0 Hz, 1H), 4.05 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 2.72 (m,
2H), 2.37 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.18 (m, 2H), 1.88 (m, 1H), 1.84-1.75 (m, 5H), 1.60
(m, 1H); 1.30 (¢, J = 6.8 Hz, 3H), 1.35-1.15 (m, 3H).

EXAMPLE 23

Inhibition of NS6B RNA dependent RNA polymerase activity )
The compounds of the invention were tested for inhibltory activity against the hepatitis
C virus RNA dependent polymerase (NS5B), according to protocol described in WO
03/010141.

™

—

EXAMPLE 24 . - .

Specificity of NSSB RNA depandent RNA polymerase inhibition

The compounds of the invention were tested for inhibitory activity against polio virus
RNA .dapendent RNA polymerase in the format that is described for the HCV
polymerase, with the exception that poliovirus polymerase was used in place of the
HCV NS5B polymerase, as Is described In WO 03/010141. The compounds were also

. profilad for Inhibltion of the calf thymus DNA dependent RNA polymerase Il in a

previously described assay format (McKercher et al., 2004 Nucleic Acids Res. 32:
422-431).

EXAMPLE 25

Cell-based luciferase reportar HCV RNA Replication Assay

Call culture: '

Huh-7 celis with a stable subgenomic HCV replicon that encodes a modified
luciferase reporter gene {(expressed as a luciferase-FMDV2A-neomycin
phosphotransferase fusion gene) ware astablished as previously described (Lohman
et al., 1889. Sclence 286: 110-113; Vroljik et al., 2003 J.Virol Methods 110:201-208.),
with the exception that replicon cells were selected with 0.25 mg/mL. G418, The
amount of luciferase expressed by salectéd cells directly commelates with the level of
HCV replication. These calls, designated as MP-1 cells, are maintained in Dulbecco's

"Modified Earle Medium (DMEM) supplemented with 10% FBS and 0.25 mg/mL

neomycin (standard medium). The cells are passaged by trypsintzation and frozen in
80% FBS/10% DMSO. During the assay, DMEM medium supplemented with 10%

J2
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FBS, containing 0.5% DMSO and lacking neomycin, was used (Assay medium). The
day of the assay, MP-1 cells are trypsinized and diiuted to 100 000 celis/mL In assay
medium. 100 pL Is distributed into each well of a black 86-well ViewPlate™ (Packard).
The piate Is then incubated at 37°C with 5% CO; for two hours.

5 Reagents and Materials: .
Product Company Catalog # Storage
DMEM Wisent Inc. 10013CV 4°C
DMSO Sigma D-2650 RT
1 Dulbecco's PBS Gibco-BRL 14180-138 RT

Fetal Bovine Serum Bio-Whittaker 14-907F. -20°Ci4°C

Genoficin (G418) - GbcoBRL  — [ 10131027 |-20°CA°C
Trypsin-EDTA Gibco-BRL 25300-054 | -20°Ci4°C

ViewPlate™-66, Black Packard 8005182 RT
Backing tape, Black Packard 6005189 RT
PVDF 0.22um Filter Unit Millipore SLGVO25LS | RT
g;:rp;:::' Plato :Backman 267007 RT

Preparation of test compound:

The test compound In 100% DMSO was firet dlluted In assay medium to a final DMSO
concentration of 0.5%. The solution was sonicatsd for 15 min and filtered through a
10 0.22 uM Millipore Filter unit, Into column 3 of a Polypropylene Deep-Well Tier Plate,
the appropriate volume Is transfamed into assay medium to obtain the starting
concentration (2x) to be tested. In columns 2 and 4 to 12, add 200 hL of assay
medium (containing 0.5% DMSO). Serial dilutions (1/2) are prepared by transferring
200 L. from column 3 to column 4, then from column 4 to column 5, serially through
15 to column 11. Columns 2 and 12 are the no inhibition controls.

Addition of test compound to cells:

A volume of 100uL from each well of the compound dilution plate Is transferred to a

eorréspondlr_lg well of the Cell Plate (Two columns will be used as the "No inhibitlon
20 control™; ten [10] columns are used for the dose response). The cell culture plate was

incubated at 37°C with 5% CO, for 72 hours.

73
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Luciferase assay:

Following the 72h Incubation period, the medium Is aspirated from the 96-well assay
plate and a volume of 100 pL of 1X Glo Lysis Buffer (Promega) previously warmed to
room temperature was added to each well. The plate was incubated at room
temperature for 10 min with occasional sheking. A black tape was put at the bottom of
the plate. 100 pl of Bright-Glo luciferase substrate (Promega) previously warmed to
room temperature was added to-each well followed by gentie mbdng. The
luminescence was determined on a Packard Topcount instrument using the Data
Mode Luminescence (CPS) with a count detay of 1 min and a count time of 2 sec.

Product Company Catalog # Storage
Glo Lysis Buffar - Promega "E288A 4°C
Bright-Glo Luciferase Assa .

YA | Promega E2620 .20°C

Systam

The luminescencs datermination (CPS) In each well of the culture plate was a
measure of the amount of HCV RNA replication In the presence of varlous
concentrations of inhibitor. The % inhibition was calculated with the following
aquation; .

% inhibition = 100- [CPS (inhibitor) / CPS (control) x 100]

A nondinear curva fit with the Hill model was applied to the inhibition-concentration
data, and the 50% effective concentration (ECy) was calculated by the use of SAS
sofiware (Statistical Software; SAS Institute, Inc. Cary. N.C.).

TABLES OF COMPOUNDS

The following tables lists compounds representative of the Invention. Al compounds
listed in Tables 1 to § below were found to have unexpectedly good activity in the call-
based HCV RNA replicetion assay described in Example 25. Retention times (tx) for
each compound were measured using the standard analytical HPLC conditions
described In the Examples. As is well known to one skilled in the art, retention time °
values are sensitive to the specific measurement conditions. Therefore, even if
identical conditions of solvent, flow rate, linear gradient, and the like are used, the
retention time values may vary when measured, for axample, on different HPL_C

T4
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instruments. Even when measured on the same instrument, the values may vary
when measured, for example, using different individual HPLC columns, or, when
measured on the same instrument and the same Individual column, the values may
vary, for example, between Individual measuremenits taken on diﬂ_brent occaslons.

5 TABLE 1
L “')[;n ¥
R4 N m |
R - Ncoow
wherein RY, R%, R, R® and R" are givérrin the table. B
. ) " -
c': R? R R . X mn::r (l':lln)
toot (':W é CHy " | Q 5033 | 57
o .HJ é CH |, SZ s | ss
1003 b é CHy SZ s823 | 72
1004 dj é CH, Q/ 6224 47
o0 CLJ é . SZ 6073 | 62
1008 | (5 < ‘SZ o5 | o

78
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2

.wherein R!, R, A and B are given In the table and wherein — between two C-atoms
represents a double bond and -— betwesen a C-atom and a N-atom mpments a

PCT/CA2005/001103

single bond.
Cpd. miz
““l Al s R R? )
# ) - - (M+H)" {min)
wor| n | o ;j L' | s | s
. » F "
so02| N | C d)z ' é 591.3 8.0
s003|] ¢ | N C‘J é 823.3 1.7
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CLAIMS

What is claimed is:

A .eom'pound of formula (1):

1 ' d
"\ '34\’" I
oy K] \Q;g
Ra) R COCH 0
wherein:
either A or B is N and the other B.or A Is C, wharein — betwean two C-.
atoms represents a double bond and —: betweena C-atom and a N-atom
represents a single bond;
R'is H or (Cra)alkyl;
R?Is (C,.o)alkyl, (c...)alkynyl. -C{=0)-{C..5)alkyl, aryl.or Het; the aryi and Het
belng optionally substitutsd with R*";
wherein R™ is one, two or three substituents each Indepandently
selacted from (C.e)alkyl, (Css)cycloalkyl, Het, -CN; -NH,,
-NH(C.¢)alkyl, -N({(C1s)alkyl)z, halo, -O-(C1.g)alkyl, -S-(C1.4)alkyl,
-S0-(C1.s)alkyl and -S0{C1q)alkyl;
wherein the (Cy.¢)alkyl, -O-{C;.s)alkyl, -S{(C1.¢)alkyl,
-S0-(C1.e)alkyl and -SO(C.¢)alkyl are each optionally
substituted with one, two or three halo substituents;
R? is (Cse)cycloalkyl, optionally substituted with from ona to four halo
substituents;
R" Is salected from H, (Cs.a)alkyl, (Caa)alkenyl, (Caa)alkynyl, (Cs)cycloalkyl,
(Cas)cycloalkyl{C..)alkyl-, Het and Het{C. )alkyt;
wherein the (C..q)alkyl Is optionally substituted with from one to three
substituents each independently selected from halo, cyano,
{C1.s)alkoxy, -NH(C.a)alkyl, -N{(C1¢)alkyl): and -NHSO:(Q,..)aIkyI: and
wherein each of the Het and the Het portion of the Het-(C,.s)alkyl- is
optionally substituted with (C..s)alkyl; and
R* is selected from H, (C:.e)alkyl and halo; or
R and R* are linked such that the group of the subformuia

97
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R GOOH
" Is a group of formula

! qR-)I)n
& coon
R .
wherein n is 0, 1 or 2; and whereln R™ Is selected independently in
each instance from H, halp, cyano, (Ci.¢)alkoxy, (Ci.a)alkyl,
(Casalkenyl, (Cza)alkynyl, (Csr)cycloalkyl, (€ss)cycloaliyl-{Cre)alkyt-,
Het and Het-(C.o)alkyl-; '
wherein the (C..¢)alky! is optionally substituted with from one to
three substituents each independently selected from halo,
cyano, {Ci.e)alkoxy, -NH(C,.o)alkyl, -N{(C.s)alkyl); and
“NHSO(C:.e)alkyl; and wherein each of the Het and the Het
portion of the Het-(C,.¢)alkyl- la optionally substituted with
(Cra)alkyl; .
R’ Is salected from H, (Cr.o)alkyl, (Cra)alkoxy, (Cra)alicylthio, -NHa,
-NH(C1.q)alkyl, -N((C1.s)alkyl)z and halo;
R® and R" are each Independently selected from (Cy.s)alkyl; or R® and R™ are
- covalently bonded together to form (Cs.y)cycloalkyl, (Cs.7)cycloalkenyl
or a 4-, 5- or 6-membered heterocycle having from 1 to 3 heteroatoms
each Independently selacted from O, N, snd S;
wherein the cycloalkyl, cycloalkenyl or heterocycle Is optionally
substituted with (C+.)alkyl;
wherein Het is defined as a 4- to 7-membered heterocycle having 1 to 4
heteroatoms each independently selected from O, N and S, which may be
saturated, unsatursited or aromatic, and which Is optionally fused to at least
one other cycle to form a 7 to 14-membered heteropolycycle having wherever
poasible 1 to § heteroatoms, each independantly selected from O, Nand S,
the heteropolycycle being saturated, unssturated or aromatic;
or an enantiomer, dlasteracisomer or tautomer thereof, including a salt, ester
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or derivative thereof.
The compound according to clalm 1 of formula (la):
P
) " \(ID;:("'

. N COOH (1a);

wherein R', R, R*, R*, R%, R’, R" and R" are defined &s In claim 1.

The compound according to clsim 1 of formula (Ib)'

»bal 2 m

wherein R', R'. R}, R', R, R', R" and R are defined as In claim 1.

The compound according o one or more of the preceding claims whereln R’ Is
H or methyl.

The compound according to claim 4 wherein R' is methyl.

The compound according to one or more of the prgeadlng clalms wherein R Is
(Cre)alicyl, (Cae)alkynyl or -C(=OHC:.a)alkyl.

"The compound according to one or more of claims 1 to § wherein R? Is aryl or

Het, wherein Het is a 5- or B-m_embemd monocydlic aromatic hetsrocycle
having 1 to 4 heteroatoms each Independently selected from O, N and S,
which is optionally fused to one other cycle io form an 8- to 11-membered
aromatic heteropolycycie having wherever possible 1 to 5 heteroatoms, each
independantly aelected from O, N and S;

whersin R? Is unsubstituted or substituted with R™, wherein R™ is defined as in
claim 1.

v,
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The compound according to clalm 7 wherein R* is phenyl or Het, wherein Het

—t e
R R U»::vb
0L Y

wheram R'is unsublﬂtuhd or substituted with R™, wherein R* is defined as in
claim 1.

The compound according to claims 7 or 8 whereln R™ is one, two or three .
subatituents each independently selected fram (C..5)alkyl, (Cs.e)cycioalkyl,
—CN, -NHa, -NH(C1.s)alkyl, -N((C+.a)alkyl)a, hato, -O-(Cy.a)alkyl, -S~(C.sYalkyl,
SO{Cya)alkyl and -SO-(Cio)allyt;

wherein the (Cq..)allty'l -0~{Ca)alkyl, -8-{C,.)alkyl, -SO-(C+.s)alkyl and
-80,(C,.s)alkyl are each optionally tubmud with one, twa or three halo
substituents.

The compound according to claim 8 whereln R* Is one, two or three
substituents each Independently selected from fluoro, chioro, bromo, methyl,
ethyl, propyl, 1-methylethyl, trifiuoromethyl, cyclopropyl, cyclobutyl,

cyclopentyl, cyciohexyl, methoxy, ethoxy, propoxy, 1-methylethoxy, methylthlo, '

athyithlo, propy!mlo. 1-methylathyithio, amino, N-methylamino,
N,N-dimethylamino, -SO,CH, and cyano. )

The compound according to ciaim 10 wherein R* is one or two substituents
each independently selected from fluoro, chioro, bromo, methyl, methoxy,
amino, -S0zCH; and cyano.

The compound according to one or more of the preceding claims wherein R? Is
100
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cyclopentyl or cycliohexyl, each boihg opﬂonally' substituted with one to four
fluoro substituants.

The compound according to claim 12 wherein R® is cyclopantyl optionally -
substituted with one to four fluoro substituents.

The compound according to claim 12 wherein R? is cyclohexyl optionally
substituted with one to four fluoro subsatituents.

The compound according to one or mora of the preceding claims wherein R.' B
selected from (Cy.a)akyl, (Cae)alkenyl, (Caa)alkynyl, (Car)cycloalkyl,

(CaleycloalkyH(C1a)alkyk, Het and Het-{C:.)alkyl-7 wherein the Het and the

Het portion of the Hat-(cu)_alkyl- are each selected from a 5- or -membered
saturated, unsaturated or aromatic monocyclic heterocycie, having one to
three heteroatoms each independently selected from N, O and S; and
whereln the (C..s)alky! is optionally substituted with from one to three °
substituents each Independently selected from halo, cyano, (C..a)atkoxy.
-NH(C1.s)atkyl, -N((C1.q)alkyl)z and -NHSOx(C, ¢)alkyl; and wherein each of the
Het and the Het portion of the Het-(C,..)alky!- Is optionally substihuted with
(Cr.a)alicyl..

The compound according to claim 15 wherein R® Is selected from methyl,
ethyl, propyl,-1-methylethyl, butyl, 1-methylpropyl, 2-methyipropyl,
1,1-dimethylethyl, Z'PWPG'\Y'- 2-propynyl, Wﬂomwl. Wd"bl-ltvl.

eemmen o 8.0 5.6 0.,
-

wherein the methy|, ethyl, propyl, 1-methylethyl, butyl, 1-methyipropyl, 2-
methyipropyl and 1,1-dimethylethyl are each optionally substituted with from
one to three substituents each independently selected from fiuoro, methaxy.
ethoxy, -N{CH,);, and -NHSO;CHa.
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The compound according to ane or more of the preceding claims wherein RY is
H, methy, athyl or fiuaro. '

The compound according to one or more of claims 1 to 14 wherein R® and R"
are linked such that the group of the subformule-

Is a group of formula

wherein R’ Is defined as In clalm 1.

The compound according to one or more of the preceding claims wherein R” Is
H, methyl, ethyl, methoxy or ethoxy.

The compound according to claim 19 wherein R’ Is H or methoxy.

. The compound according to one or more of the preceding claims wherein R*

and R" are each Independently selected from (Cr.4)alky! or R* and R are
covalently bonded together to form (Ciq)cycloalkyl, (Cse)cycloalkenyt or a 5- or
8-membered heterocycle having from 1 to 2 heteroatoms each Independently
selected from O and N; wherein the cycloalkyl, cycloalkenyl and heterocycla

" are each optionafly substituted with (C..)alky!.

>y

The-compound according to_claim 21whereinthegroup ™ - is selectad

288 R’
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The compound according to claim 1 wherein:
R* is H or methyi;

R? is ary! or Het, wherein Het is & 5- or 6-membered monocyclic aromatic

hetsrocycle having 1 to 4 heteroatomns each independently selacted from
O, N and S, which Is optionally fused to one other cycle to form an 8- 1o .
11-membered aromatic heteropolycycle having wherever possible 1 to & -
heteroatoms, each Independently sslected from O, N and S;
wharain the aryl and Het are each optionally substituted with R™,
wherein R™ is one, two or three substituents each Independently selected from
(C1.a)8lkyl, (Css)cycloalkyl, -CN, -NHa, -NH(C1.g)alkyl, -N((C+.5)alkyl)z, halo,
-O{(C1a)elkyl, -S-(Cra)alkyl, -SO-{C1.)alkyl and -SOz(Cra)alkyl;
wherein the (Ci.a)alkyl, -O-(C.s)alkyl, -S{C..s)alkyl, -SO-{(C1.5)alkyl
and -SO.{C1.s)alkyl are each optionally substituted with one, two or
three halo substituents;
R? Is cyclopentyl or cyclohexyl, each being optionally substituted with one to
four fluoro substituents;

. R® is sslected from (C..e)alkyl, (Cae)alkenyl, {(Coa)alkynyl, (Caz)cycioalkyl,

(Ca5)cycloalkyl{C1.e)alkyl-, Het and Het-(C,.s)alkyl-; wherein the Het
"and the Het portion of the Het-{C..4)slkyl- are each selected from a 5-
or 8-membered saturated, unsaturatéd or aromatic monocyclic
heterocycle, having one to three heteroatoms each Independently .
selected from N, O and 8; and .
wherein the (Ci.¢)alkyl Ia optionally substituted with from one to three
substituents each Independently selectad from halo, cyano,
(Cro)alkoxy, -NH(Cya)alkyl, -N((C1.a)alkyl)2 and -NHSO(C.e)alkyl; .
and wherein each of the Het and the Het portion of the
Het-(C,.o)alkyl- Is optionally substituted with (C,.)alkyl; and
R® is H, methyl, ethyl or fluoro; or .
R* and R* are linked such that the group of the subformula

103
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1Y COOH
Is preferably a group of formula

0
...
7

R’ Is H, methyl, ethyl, methoxy or ethoxy; and
5 R* and R" are each indeperidently selected from (C..5)alky! or R® and R™ are
covalently bonded together to form (Caa)cycloalkyl, (Cs.e)cycloalkenyl or a
5- or 8-membered hetsrocycle having from 1 to 2 heteroatoma each

.Independently salected from O and N; wherein the cycloalkyl, cycloaikenyl .

and heterocycle are each optionally substituted with (C..¢)alky!.

10
24, The compound according to claim 1 wherein: .
R'Is H or methy;
R? Is pheny! or Het, wherein Het is selected from
I H 1 H H \/S
N Q—- ® Qf: Qf‘ ,_{1—3
e AT e /@L
I s Yo R s Bels

wherein R? is unsubstituted or substituted with R®, wherein
R* Is one, two or three substituents each independently selected from
" fiuoro, chioro, bromo, methyl, athyl, propyl, 1-methylethyl,
20 “trifluaromaethyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,

methoxy, ethoxy, propoxy, 1-methylethoxy, methyithio,
104
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ethyithio, propylthio, 1-methylethyithlo, amino, N-methylamino,
N,N-dimethylamino, -SO,CH; and cyano; -
R? Is cyclopentyl or cyclohexyl, each optionally substituted with one to four
fluoro substituents;
R" ie selected from methyl, ethyi, propyl, 1-methylethyl, butyl, 1-methylpropyl,
" 2-methylpropyl, 1,1-dimethylethyl, 2-propenyl, 2-propynyl, cyclopropyl,
-3

| éggb
cyclobutyl, WdOPfOW'MY' cyclobutyimethyl, . . .

-Lb and el whereln the mefhyl, ethyl, propyl, 1-methylethyl, butyi,
1-methyipropyl, 2-methyipropyl and 1,1-dimethylethyl are each optionally
_ substituted with from one to three substituents each Indep'endanﬂy
" salected from fiuoro, methoxy, ethoxy, -N(CHa)a, and -NHSO,CH;;
R® is H, methyl, ethyl or fluoro;

- R’ is H or methoxy; and

R, R"

the gmup Ia selected from: .

X;szgzx;Q
}4

The compound according to claim 1 wherein:

R' is H or methyl;
R? Is phenyl or Het, wherein Het Is selected from

SRoaleRoghenival
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wherein R? is unsubstituted or substituted with R*, wherein
R™ is one, two or three substituents each |ndapendoni|y selected from
5 fiuoro, chioro, bromo, methyl, ethyl, propy!, 1-meithylethyl,
trifluoromethyl, cylopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
methoxy, ethoxy, propoxy, 1-methylsthoxy, methytthio,
ethyithio, propyithio, 1-methylethyithlo, amino, N-methylamino,
N,N-dimethylamino, -S8O,CH, and cyano;
10 R? is cyclopentyl or cyclohexyl, ach optionally substituted with one to four
fluoro substituents; _ i ,
R* and R" are linkad, together with the atoms to which they are attached, to
form a 8-membered ring, such that the group of the subformula

15 is a group of formula

R’ is H or methoxy; and
R, R"

o

thegroup ~ * Is selected from:

22885

A

BV
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A compound of formula (I):
wherein:

elther A or B is N and the other B or A IsC. wherein — between two C-
atoms represents a double bond and — between a C-atom and a N-atom
represents a single bond; .
R' Is H or (C,.galkyl;
R! is (Caa)alkynyl, -C(=0)-(C1s)alkyl, aryl or Het; the aryl and Het being
opﬂonally substituted with R;
whereln R* is one, two or three substituents each independently
- -gelected from (C,s)alkyl, (Cay)cycloalkyl, Het, -CN, -NH;,
-NH(C1q)alkyl, -N((C1s)alkyl),, halo, -O-(C..s)alkyl, -S-{C+.e)alkyl,
-SO-(C.a)alkyl and -SOr{C+.o)alkyl;

. wherein the (Ci4)alkyl, -O-(C,.g)alkyl, -S{C.s)alkyl,
~S0-(C14)alkyl and -80O-(C;.s)alkyl are each optionally
substlhmd with one, two or three halo substituents;

RYi is (c...)cycloalkyl. opﬂonally substitutad with from one to four halo

substltuents

R® Is selected from H, (Ci.e)alkyl, (Cae)alkenyl, (Cas)alkynyl, (Cs-r)ﬂydoalkyl,
and (Cy.7)cycloalkyl-(Cy.g)alkyl-; .
wherein the (C1.s)slkyl is optionally substituted with from one to three
substituents each Independently selected from halo, cyano and
(C1a)alkoxy; and

R! Is selected from H, (C:.e)alkyl and halo; or

R* and R* are linked, together with the atoms to which they are attached, to
form a §-, 8- or 7-membered ring;
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R’ is selected from H, (C1.Qalkyl, (C1.¢)alkaxy, (Cra)alkyithio, -NH,
“NH(C1.¢)8lkyl, -N((C:.e)alkyl); and halo;

R* and R are each Independently selected from (C..s)alkyl; or R® and R'* are
covalently bonded together to form (Ca7)cycloalkyl, (Csr)cycloalkenyl

or a 4-, 5- or 6-membered heterocycle having from 1 to 3 hetercatoms

each independently selected from O, N, and S;
whereln the cycloalkyl, cycloalkenyl or heterocycle are each optionally
substituted with (Cy.4)alkyt;
wherein Het Is defined as a 3- o 7-membered heterocycle having 1 to 4
heteroatoms each Independently salectsd from O, N and S, which may be

" saturated, unsaturated or aromatic, and which is optionally fused to at least

one other cycle to form a 4- to 14-membered heterSpolycycie having wheraver

" possible 1 to 5 heterostoms, each Independently selected from O, N and S,

the heteropolycycle being saturated, unsaturated or aromatic;
or an enantiomer, diasterecisomer or tautomer thereof, including a sait thereof.

A pharmaceutical composition for the treatment or prevention of HCV infection,
comprising an effective amount of a compound according to any one of claims
1 to 28, or a pharmacautically acceptable salt or ester thereof, and a
pharmaceutically acceptable canier.

The pharmacsutical composition according fo claim 27 additionally comprising

a therapeutically effective amount of one or more antiviral agents.

The pharmaceutical composition a&nding to claim 28 wherein the antiviral
agent Is sslacted from ribavirin and amantadine.

The pharmaceutical composition according to claim 28 wherein the antiviral
agent Is an other anti-HCV agent. )

The pharmaceutical compoaition according to claim 30 whersin the other anti-
HCV agent Is an iImmunomodulatory agent.

The pharmaceutical composition according to claim 31 wherain the
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Immunomodulatory agent is selected from an Inocsine monophosphate
inhibitor, an a-, p-, 5 1-, - or w-interferon, a pegylated interferonanda
conjugated interferon.

The phamaceutical composition according to clallﬁ 30 wherein the pther antl-
HCV agent Is ancther Inhibitor of HCV polymerase. '

The pharmaceutical composition according to claim 30 whereln the other anti-
HCV agent is an inhibitor of HCV NS3 protease.

The phamaceuticai eomposlﬂon-aworu_l_gg to claim 30 wherein the other ant-
HCV agent is an inhibitor of ancther target in the HCV life cycle.

. The pharmaceutical composition according to claim 35 wherein the inhibitor of

another target in the HCV life cycle ls selected from an agent that Inhiblts a
target selected from HCV hqlsa. HCV NS2/3 protease and HCV intemal -

- ribosome entry site and an agent that interferes with the function of an NS5A

protein.

Use of a compound according to any one of claims 1 to 26, ora _
pharmaceutically accepiable salt or ester thereof, as an Inhibitor of HCV
polymerasa. '

Use of a compound according to any one of claims 1 to 26, ora
pharmaceutically acceptable salt or ester thereof, as an inhibltor of RNA
depeandent RNA polymerase activity of the enzyme NS5B, encoded by HCV.

Use of a compound according to any one of claims 1 to 26, or a

pharmaceutically acceptable salt or ester thereof, as an inhibitor of HCV
replication. '

A method of inhibiting the RNA-dependent RNA polymerass activity of the
enzyme NS5B, encoded by HCV, comprising exposing the enzyme NS5B to
an effective amount of.a compound according to any one of claims 1 to 268
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" thereof or a composition tharaof—

under conditions where the RNA-dependent RNA polymerase activity of the
enzyme NS5B [s Inhibited.

A method of inhibiting HCV replication, comprising exposing a cell infected
with HCV to an effective amount of a compound according to any one of
claims 1 to 26 under conditions where replication of HCV is inhiblted.

A method of treating or preventing HCV infection in a mammal, comprising
administering to thea mammal an effective amount of a compound eccording to
any one of claims 1 to 28, or a pharmaceutically acceptable salt or ester

—

A method of treating or preventing HCV infection in a mammal, comprising
administaring to the mammal an effactive amount of a compound according to
any one of claims 1 to 26, or a pharmaceutically acceptable salt or aster
thereof, or a composlition thereof, In combination with at least one other
antiviral agent.

'Use of a compound according to any one of claims 110 28, or a
pharmacautically acceptable sait or aster thereof, for the manufacture of &
medicament for the treatment and/or the prevention of a Flaviviridee viral
infection.

-Use of a compound according to any one of claims 11026, ora °

pharmaceutically acceptable salt or ester thereof, for the manufacture of a
medicament for the treatment and/or the prevention of an HCV Infection.

Usae of a compound according to any one of claims 1 to 26, orof a
pharmaceutically acceptable ealt or ester thereof, in combination with at least
one other antiviral agent, for the manufacture of a medicament for the
trestment and/or the prevention of a Flaviviridae viral infection.

Use of a compound according to any one of claims 1 t0 26, or of a
pharmaceutically acceptable salt or ester thereof, in combination with at least

110
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one other entlviral agent, for the manufacture of a medicament for the
treatment and/or the prevention of an HCV Infection.

48. An article of manufacture comprising
5 a composition effective to treat an HCV Infection or to inhibit the NS6B
polymerase of HCV and )
packaging material comprising a fabel which indicates that the composition
can be used to treat infection by the hepatitls C virus, .
wherein sald composition comprises a compound according to one or more of
10 claims 1 to 28 or a pharmaceutically acceptable salt or ester thereof. '

——
——

—
—
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INHIBIDORES DE POLIMERASA VIRAL

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La Invencién se refiere a inhibldores de ARN polimerasas dependientes de
ARN, particularmente a las polimerasas virales dentro de la familia Flaviviridae, més
en particular a polimerasa del VHC.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se estma que en los Estados Unidos se producen cada afio
aproximadamente 30.000 nuevos casos de Infeccion por virus de la hepatitis C
(VHC) (Kolykhalov, A.A.; Mihalik, K.; Feinstone, S.M.; Rice, C.M.; 2000 J. Virol.
74. 2048-2051). EI VHC no es facimente eliminado por las defensas
inmunolbgicas de los huéspedes; tanto como el 85% de las personas infestadas
con el VHC se vuelven crénicamente infestadas. Muchas de estas infecciones
persistentes resultan en una enfermedad cronica del higado, incluida cirrosis y
carcinoma hepafocelular {Hoofnagle, J.H.; 1987 Hepalology 28: 158-20S). Se
estima que existen en el mundo 170 millones de portadores del VHC, y la
enfermedad hepética en fase terminal asociada al VHC es ahora la causa principal
del trasplante de higado. Solamente en los Estados Unidos, la hepatltis C es la
responsable de 8.000 a 10.000 muertes anuales. Sin una intervencién eficaz, es de
esperar que este numero a8 triplique en los préximos 10 a 20 afios. No existe una
vacuna que prevenga de la infeccién por VHC.

Actualmente, la Unica terapia aprobada para pacientes crénicamente
infestados con el VHC es el tratamiento con interferdn o una combinacién de
interferbn y ribavirina. Recientemente, versiones de Interferbn de liberacién
(‘pegylated”) (peginterferon aifa-2a (Pegasys®, Roche) y peginterferon alfa-2b
(PEG-Intron®, Schering)) han sido aprobados para su comerclalizacién en algunos
palses para el tratamiento de Ia infeccién por hepatitis C crénica, tanto solos como
en combinacién con ribavirina. Siiy embargo, se ha reseflado que estas terapias
alcanzan una respuesta prolongada en menos del 60% de los casos.

E! VHC pertenece a la familia Flaviviridae, género Hepacivirus, la cual
comprende tres géneros de pequefios virus: de ARN con cubierta, de cadena
positiva (Rice, C.M.; 1898 "Flaviviridae: the viruses and their replication”; pdgs.
931-860 en Flelds Virology, Fields, B.N.; Knipe, D.M.; Howley, P.M. (eds.);
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Lippincott-Raven Publishers, Filadelfia Pa.). El genoma de 9,8 kb del VHC consiste
en un largo marco de lectura abierto (MLA) flanqueado por regiones §5' y 3' no
traducidas (RNT's). La RNT 5' del VHC tiene una longitud de 341 nucleédtidos y
actia como un sitio de entrada al ribosoma intemo para el inicio de la traducclén
independiente de cap (Lemon, S.H.; Honda, M.; 1897 Semin. Virol. 8: 274-268). La
poliproteina del VHC es escindida co- y post-traduccién en al menos 10 polipéptidos
individuales (Reed, K.E.; Rice, C.M.; 1999 Curr. Top. Microbiol, Immunol. 242: 55-
84). La escisién de las protelnas estructurales en la porcién N-terminal de la
poliproteina es mediada por peptidasas sefial. Dos proteasas virales median en las
escisiones situadas més abajo para producir protelnas no estructurales (NE) que
achian como componentes de la ARN replicasa del VHC. La proteasa NE2-3
abarca la mitad C-terminal de la NE2 y el tercio N-terminal de NE3 y cataliza la
escisién cis del sitic de NE2/3. La misma porcién de NE3 también codifica el
dominio catalitico de la serina proteasa NE3-4A que se escinde en cuatro sitios més
abajo. Los dos tercios C-tarminales de NE3 estdn muy conservados entre los
aislados de VHC, con actividades de unién de ARN, NTPasa estimulada par ARN, y
de desenrollamiento de ARN. A pesar que |as fosfoprotelnas NE4B y NESA son
también posibles componentes de la replicasa, se desconocen sus papeles
especfficos. El porducto de escisibn C-terminal de la poliproteina, NESB, es la
subunidad de alargamiento de la replicasa del VHC que posee actividad de ARN
polimerasa dependiente de ARN (ApdA) (Behrens, S.E.; Tomei, L., DeFrancesco,
R, 16898 EMBO J. 15: 12-22; y Lohmann, V., Komer, F.; Herian, U,;
Bartenschlager, R.; 1997 J Virol 71: 8418-8428). Recientemente, se ha
demostrado que las mutaciones que destruyen la actividad de NESB suprimen la
infectividad de'ARN en un modelo de chimpancé (Kolykhalov, AA.; Mihalik, K.;
Feinstone, S.M.; Rice, C.M.; 2000 J. Virol. T4: 20468-2051).

El desarrollo de nuevos y especificos tratamientos anti-VHC es de alta
prioridad, y las funciones especificas del virus, esenciales para la replicacién, son
los objetivos més atractivo;- para &t desarrollo de fdrmacos. La ausencia de ARN
polimerasas dependisntes de ARN en mamfferos, y el hecho de que la enzima
parezca ser esencial para la replicacion del virus, sugiere que la poliimgrasa NESB
@8 un objetivo ideal para tratamientos terapéuticos anti-VHC.

Los documentos WO 01/47883, WO 02/04425, WO 03/000254, WO 03/007945, WO
03/010140, WO 03/026587, WO 037101893 y WO 04/005286 informan de
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inhibidores de NE5B propuesios para el tratamiento de VHC.

Inhibldores de indol de la polimerasa NESB de VHC se describen en el
documento WO 03/010141. Sin embarge, los inhibidores de la invencién difieren de
los descritos en el documento WO 03/010141, debido a que exhiben al menos una
de las siguientes ventajas:

e actividad inesperadamente buena en un ensayo de replicacién del ARN de
VHC basado en células;

s perfil del metabolismo de farmacos y farmacocinético (MFFC) mejorado; o

* mads propledades similares a fdrmacos.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una nueva serie de compuastos con una
buena a muy buena actividad contra la polimerasa del VHC y/o al menos una de las
siguientes ventajas:

s actividad inesperadamente buena en un ensayo de replicacién del ARN de

VHC basado en células;

« perfil del metabolismo de farmacos y farmacocinético (MFFC) mejorado; o
e« mads propiedades similares a farmacos.

Objetos adicionales de esta invencién surgen para un experto en la técnica a
partir de la sigulente descripcién y de los ejemplos.

En un primer aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto,
representado por la férmula ([):

' COOH

0]

en donde:

uno cuaiquierade Ao Bes Ny el otro B o A es C, en donde — entre dos dtomos
de C representa un doble enlace y — entre un dtomo de C y un étomo de N
representa un enlace sencillo;
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R' es H o alqullo (C1.s);
R? es alquilo (C,..'.). alquinilo (Cz.g), -C(=0}-alquilo (C1.), arilo o Het; estando arilo y
Het opcionalmente sustituidos con R*;

halo;

en donde R es uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente de alquilo (Cig), cicloalquilo (Cs7), Het, -CN, -NH,,
-NHalquilo {C.q), -N(alquilo (Ci.¢))2, halo, -O-alquilo (C,.), -S-alquilo (Cy.q),
-S0-alquilo (C1.e) y -SOz-alquilo (C1.e);
en donde el alquilo (C.s), -O-alquilo (Cis), -S-alquilo (Cia),
-S0-alquilo {C14) ¥ -SOz-alquilo (C.s) estd cada uno opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes halo;

'cicloalquilo {Csse), opcionalmente sustituido con unc a cuatro ;iustﬂuyentes

R® se selecciona de H, alquilo (Ci.s), alquenilo (Czs), alquinilo (Ca4), cicloalquilo

(Ca), clicloaquil (Cyq)-alquilo (Cs)-, Het y Het-alquilo (Cq.a)-;

en donde el alquilo (C,s) estd opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de hale, ciano,
aicoxd (C.4), -NHalquilo (Cs.¢), -N(alguilo (C1.4))2 Y -NHSOzalquilo (C1.4); ¥ 8n
donde cada uno de Het y la porcion Het del Het-alquilo (C.g)- esta
opcionalmente sustituido con alquilo (Cys); ¥

R® se selecciona de H, alqulio (C1.) y halo; o
R® y R® estdn enlazados de tal manera que el grupo de la subférmula

R COOH
es un grupo de férmula
) ’ O~ er™y,
N Z cooH
n‘l’

en donde n es 0, 1 4 2; y en donde R™ se selecciona, independientemente
en cada cago, de H, halo, clano, alcoxd (C.4), alquilo (C.), alquenilo {Czs),
alquinilo (Czg), cicloalquilo (Cs7), cicloalquil (Csz)-alquilo (Cis)-, Het y
Het-alquilo (C1.e)-;



10

15

20

25

30

P1—0130-PCT

en donde el alquilo {C.,) estd opcionalments sustituide con uno a
tres sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de
halo, ciano, alcoxi (C:a), -NHalquilo (Csg), -N{alquilo (C.4))2 ¥
-NHSOsalquilo (C1); Yy on donde cada uno de Het y la porcién Het
del Het-alquilo (C1.¢)- estd opcionaimente sustituido con alquilo {(C1.4);

R' se selecciona de H, alquilo (Ci.e), alcoxi (Ci.a), lquiltio (Cys), “NHz, -NHalquilo
(C1.a), -N{alquilo (C1.4))z ¥ halo;

R* y R se seleccionan, cada uno independientemente, de aiquilo (C.4); 0 R® y R®
estan unidos covalentemente entre si para formar cicloalquilo (Csj),
cicloalquenilo (Cs7) 0 un heterociclo de 4, 5 & 8 miembros con 1 a 3
heterodtomos, cada uno independientemente seleccionadode O, Ny S;
en donde el cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclo estd opcionalmente
sustituido con alquilo (C1);

en donde Het se define como un heterociclo de 4 a 7 miembros con 1 a 4

heterodtomos, cada uno seleccionado independientemente de O, N y S, que puede

ser saturado, insaturado o aromético, y que opclonalmente estd condensado a al
menos otro ciclo para formar un heteropoliciclo de 7 a 14 miembros que tiene, en la
medida de lo posible, 1 a 5 heterodtomos, cada uno independientements

seleccionado de O, N y S, siendo el heteropoliciclo saturado, insaturado o

aromdtico;

0 un enantiémero, diasterecisdmero o tautémero del mismo, incluida una sal, éster

o un derivado del mismo.

Estdn incluidos dentro del alcance de esta invencion derivados de
compuestos de la fdrmula (I) segin se han descrito aqui antes, a los que estd
enlazado al menos uno de una "marca detectable”, una “etiqueta de afinidad” y un
*grupo fotorreactivo”.

Los compuestos de acuerdo con esta invencién muestran generaimente una
actividad inhibidora contra la polimerasa del VHC. En particular, compuestos de
acuerdo con esta invencién -i-r;hiban‘la-nlntesis de ARN mediante la ARN polimerasa
dependiente de ARN del VHC, especiaimente de la enzima NS5B codificada por
VHC. Ademés, compuestos de acuerdo con esta Invencién muestran al menos una
de las siguientes ventajas:

» actividad inesperadamente buena en un ensayo de replicacién del ARN de

VHC basado en células;
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« perfil del matabolismo de faérmacos y farmacocinético (MFFC) mejorado; o

* mads propiedades similares a farmacoe.
Una ventaja adicional de los compuestos proporcionados por esta invencién es su
baja a muy baja, o inclueo actividad no significativa, contra otras polimerasas.

Otro aspecto de la invenclén proporciona una composicién farmacéutica
para el tratamiento o la prevencidn de una infeccién por VHC, que comprende una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (f) de acuerdo con esta invencién, o
una de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, y un vehlculo
famacéuticamente aceptable.

De acuerdo con una realizacién especifica, la composicién farmacéutica de
esta Invencién comprende adicionalmente una cantidad terapéuticaments eficaz de
uno 0 més agentes antivirales. Ejemplos de agentes antivirales incluyen, pero no se
limitan a ribavirina y amantadina.

De acuerdo con una realizacién especifica adicional, la composicién
farmacéutica de esta invencidn comprende adicionaimente al menos otro agente
anti-VHC en calidad de agente antiviral.

De acuerdo con una realizacibn méds especlfica, la composicidn
farmacéutica de esta invencién comprende un agente inmunomodulador adicional
en calidad de ofro agente anti-VHC. Ejemplos de agentes inmunomoduladores
adicionales incluyen, pero no sa limitan a inhibidores de inosina monofosfato, a-, B-,
8- y-, =- y o-interferones, interferones de liberacion e interferones conjugados.

De acuerdo con otra realizacibn méas especifica, ia composicion
farmacéutica de esta invencién comprende adicionalmente al menos otro inhibidor
de polimerasa del VHC en calldad de otro agente anti-VHC.

De acuerdo con otra realizacibn mas aspecifica, la composicién
farmacéutica de esta invencién comprende adicionalmente al menos un inhibidor de
la proteasa NE3 del VHC en calidad de otro agente anti-VHC.

De acuerdo con agn otra realizacibn méas especifica, la composicién
farmacéutica de esta invencion cori'l-_p“r'énde adicionalmente al menos un inhibidor de
oira diana en el ciclo vital del VHC en caliiad de ofro agente ant-VHC. Ejemplos
de inhibidores de este tipo incluyen, pero no se limitan a agentes que inhiben una
diana seleccionada de una helicasa, una proteasa NE2/3 y un sitio de entrada al
rbosoma intemo (SERI) y agentes que interfieren con la funcién de otras dianas
virales, que incluyen, pero no se limitan a una proteina NESA.

WX\
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En otro aspecto de la invencién, se proporciona un uso de un compuesto de
férmula () de acuerdo con esta Invencién, o una de sus sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables, en calidad de un inhibidor de la polimerasa del
VHC.

Todavia en otro aspecto de la invencidén, se proporciona un uso de un
compuesto de la férmula (I) de acuerdo con esta invencién, o una de sus sales o
ésteres farmacéuticamente aceptables, en calidad de un inhibidor de |a actividad de
la ARN polimerasa dependiente de ARN de la enzima NE5B, codificada por VHC.

Todavla ofro aspecto de la Invenclén proporciona un uso de un compuesto
de la férmula (I) de acuerdo con esta invencién, o una de sus sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables, en calidad de un inhibid.or dela repliu'acidn del VHC.

Un aspecto importante de la invencién proporciona un método para inhibir la
actividad de ARN polimerasa dependiente de ARN de la enzima NE5B, codificada
por VHC, que comprende exponer la enzima NE5SB a una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula () en condiciones en las que esta inhibida la actividad de la
ARN polimerasa dependiente de ARN de la enzima NESB.

Estd incluldo en el alcance de la invencibn un método para Inhibir la
replicacién del VHC, que comprende exponer una célula infestada con VHC a una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) en condiciones en las que estd
inhibida ia replicacién del VHC.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un método para
tratar o prevenir una infeccién por VHC en un mamifero, que comprende administrar
al mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de férmula () de acuerdo con
esta invencién, o una de sus sales o dsteres farmacéuticamente aceptables.

Todavia otro aspecto de la invencién proporciona un método para tratar o
prevenir una infeccién por VHC en un mamifero, que comprende administrar al
mamlifero una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (l) o una de sus sales o
ésteres farmacéuticaments aceptables, en combinacién con al menos otro agente
antiviral. B —-

Ademds, estd incluido en el alcance de la invencién un uso de un compuesto
de férmula (l) de acuerdo con esta Invencién, o de una de sus sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables, para la fabricacibn de un medicamento para el
tratamiento y/o la prevencién de una infeccidn viral por Flaviviridae, preferiblemente
una infeccién por VHC.
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En otro aspecto de la invencidn se proporciona un uso de un compuesto de
férmula () de acuerdo con esta invencidén, o de una de sus sales o ésteras
farmacéuticamente aceptables, en combinacién con al menos otro agents antiviral,
para |a fabricacién de un medicamanto para el tratamlento y/o la prevencién de una
infeccién viral por Flaviviridae, preferiblemente una infeccién por VHC.

Todavia ofro aspecto de la invencién proporciona un articulo de
manufactura, que comprende una composicion eficaz para tratar una infeccién por
VHC o para Inhibir la polimerasa NE5B de VHC y material de envasado, que
comprende una etiqueta que indica que la composicion se puede utilizar para tratar
la infeccién por parte del virus de la hepatitis C, en donde dicha composicién
comprende un compuesto de férmula (1) de acuerdo con esta invencién o una de
sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiclones

Se emplean las definiciones siguientes, a mencs que se sefiale de otro
modo:

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion “alquilo (Cy.,)", en donde n
es un nimero entero, ya sea sola o en combinacién con otro radical, pretende dar a
entender radicales alquilo aciclicos, de cadena lineal o ramificada, que contienen 1
a n étomos de carbono, respectivaments. Ejemplos de radicales de este tipo
incluyen, pero no se limitan a metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (iso-propilo), n-
butllo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo (ferc.-butilo), n-pentilo, etc.. En
lo que sigue, el tdrmino Me significa un grupo metilo; Et aibniﬁca un grupo etilo, Pr
significa un grupo propilo y Bu significa un grupo butilo.

Si un grupo alquilo estd sustituido con halo, éste estéd preferiblemenet mo-
no-, di- o tri-sustituido con fluoro o estd monosustituido con cloro o bromo.

Tal como -ge utiliza | en esta memoria, la expresién “alquenilo (Cz,)", en
donde n es un nimero entero, yi sea solo 0 en combinacién con ofro radical,
pretende dar a entender un radical insaturado, aclclico, de cadena lineal o
ramificada, que contiene dos a n dtomos de carbono, de los cuaies al menos dos
estén unidos uno con otro mediante un doble enlace. Ejemplos de radicales de este
tipo incluyen, pero no se limitan a etenilo {vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo, 1-
butenilo, etc.. Cuando un grupo alquenilo (C;.,) estd sustituido, se entiende que esta

X%
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sustituido en cualquier stomo de carbono del mismo, el cual, de lo contrario, porta
un dtomo de hidrégeno, a menos que se especifique de otra manera.

Tal como se utiliza en esta memorig, la expresién "alquinilo (C,.,)", en donde
n €8 un nimero entero, ya ea solo 0 en combinacién con otro radical, pratende dar

.a entender un radical insaturado, aciclico, de cadena lineal o ramificada, que

contiene dos a h 4tomos de carbono, de los cuales al menos dos estén unidos uno
con otro mediante un triple enlace. Ejemplos de radicales de este tipo incluyen, pero
no se limitan a etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-metil-2-
propinilo, etc.. Cuando un grupo alquinilo (C,,) esta sustituido, se entiende que esta
sustituido en cualquier 4tomo de carbono del mismo, el cual, de lo contrario, porta
un atomo de hidrégano, a menos que se especifique de otra manera.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresién “cicloalquilo (Cs.)", an
donde n es un nimero entero, ya sea solo o en combinacién con otro radical,
significa un radical cicloalquilo que contiene de tres a n atomos de carbono.
Ejemplos de radicales de este tipo incluyen, pero no se limitan a ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresién “cicloalquenilo (Cs.,)". @n
donde n es un nimero entero, ya sea solo o en combinacién con otro radical,
significa un radical ciclico insaturado que contiene de cinco a n dtomos de carbono.
Ejemplos incluyen, pero no se limitan a ciclopentenilo y ciclohexenilo.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "cicloalquil (Cyn)-alquilo
(Cy10)-", n donde n y m son nimeros enteros, ya sean solos 0 en combinacién con
otro radical, significa un radical aiquiioc de cadena ramificada o lineal con 1 a n
dtomos de carbono, al cual estd unido covalentemente un radical cicloalquilo que
contiene de tres a m atomos de carbono. Ejemplos de cicloalquil (Cs.z)-alquilo
(Cio)¢ incluyen, pero no se limitan a cicloproplimetilo, ciclobutiimatilo,
ciclopentiimetilo, ciclohexiimetilo, 1-ciclopropiletilo, 2-ciclopropiletiio, 1-ciclobutiletilo,
2-ciclobutiletilo, 1-cic|openti|3_lilo. 2-ciclopentiletilo, 1-ciclohexiletilo, 2-ciclohexiletilo,
elc. A menos que se especifique de-stro modo, un grupo cicloalquil-alquilo (Cy+)-
puede estar sustituido ya sea en la porcién de cicloalquilo 0 en la porcién de alquilo
del mismo, o en ambas.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresién "grupo protector’ define
grupos protectores que se pueden utilizar durante la transformacién sintética,
ejemplos de los cuales estan listados en Greene, *Protective Groups in Organic
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Chemistry®, John Wiley & Sons, Nueva York (1881) y "The Peptides: Analysis,
Synthesis, Biology”, Vol. 3, Academic Press, Nueva York (1981).

Tal como se utiliza en esta memoria, el término “arilo®, ya sea solo o en
combinacién con otro radical, significa un grupo carboclclico aromético monociclico
que contiene 6 dtomos de carbono que, ademds, puede estar condensado a un
segundo grupo carbociclico de 5 6 6 miembros, que puade ser aromético, saturado
o insaturado. Arilo incluye, pero no se limita a fenilo, indanilo, 1-naftilo y 2-nattilo.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término "aril-alquilo (C..,)-" significa
un radical alquilo que contiene de 1 a n 4tomos de carbono, en donde n 83 un
nimero entero al que estd unido un resto arilo. Ejemplos de aril-alqulio(C,.3)-
incluyen, pero no se limitan a bencilo (fenilmetilo), 1-feniletilo, 2-feniletilo y
fenilpropilo. A menos que se especifique de otro modo, un grupo aril-alquilo (Cs.o)-
puede estar sustituido ya sea en la porcidén de arilo o en la porcién de alquilo del
mismo, o en ambas.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término Het define un heterociclo de
4 a 7 miembros con 1 4 heterodtomos, cada uno seleccionado
independientementa de O, N y S, que puede ser saturado, insaturado o aromdtico,
y que opcionalmente estd condensado a al menos otro ciclo para formar un
heteropoliciclo de 7 a 14 miembros que tiene, en la medida de lo posible, 1 a 5
heteroatomos, cada uno independientemente seleccionado de O, N y S, siendo el
hetercpoliciclo saturado, insaturado o aromético, a menos que se especifique de
otro modo. Cuando un grupo Het estd sustituido, éste puede estar sustituido en
cualquier &tomo de carbono o heterodtomo d_el mismo, el cual, de lo contrario, porta
un dtomo de hidrégeno, a menos que se especifique de otra manera. Sustituyentes
que pueden estar unidos a dtomos de carbono o a heterpdtomos son los que dan
lugar a compuestos quimicamente estables, tal como se reconocen por los expertos
en la técnica.

Tal como 8@ utiliza en esta memoria, el término "Het-alquilo {C..,)-" significa
un radical alquilo que contiene de~1-a n &tomos de carbono, en donde n es un
numero entero al que esté unido un resto Het. A menos que se especifique de otro
modo, un grupo Het-alquilo (Cy.,)- puede estar sustituido ya sea en la porcién de
Het o en la porcién de aiquilo del mismo, o en ambas.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término "heterodtomo”® significa O, S
oN.
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Tal como se utiliza en esta memoria, el tdrmino “heterociclo”, ya sea solo o
en combinacién con otro radical, significa un radical monovalente derivado por la
separacién de un hidrégeno de un heterociclo de tres a siete miembros, saturado o
insaturado (incluido aromatico) que contiene de uno a cuatro heteroétomos, cada
uno independientements seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y azufre. Ejemplos de
heterociclos de este tipo incluyen, pero no se limitan a azetidina, pirrolidina,
tetrahidrofurano, tlazolidina, pirrol, tiofeno, hidantolna, diazepina, 1H-imidazol,
isoxazol, tiazol, tetrazol, piperidina, piperazina, homopiperidina, homopiperazina,
1,4-dioxano, 4-morfolina, 4-tiomorfolina, piridina, piridina-N-6xido © pirimidina, o los
hetsrociclos siguientes:

X~ 0O

Tal como se utiliza en esta memoria, el tdrmino “heteropoliciclo®, ya sea solo
o0 en combinacién con otro radical, significa un heterociclo como se ha definido
antes, condensado a uno o0 mae de otros ciclos, ya sea un hetsrociclo o cualquier
otro ciclo. Ejemplos de heteropaliciclos de este tipo incluyen, pero no se limitan a
indol, bencimidazol, tiazolo[4,5-b]-piridina, quinolina, isoquinolina, o cumarina, o los
siguientes:

0 00D G O

Tal como se utiiza en esta memoria, el término “halo® significa un
sustituyente halégeno e incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

Tal como se utiliza en esta memoria, el tdrmino "OH" se refiere a un grupo
hidroxilo. Es bien conocido por uriexperto en la técnica que los grupes hidroxilo
pueden estar sustituidos con equivalentes de grupos funcionales. Ejemplos de
equivalentes de grupos funcionales de este tipo que se cormtemplan por esta
invencién incluyen, pero no se limitan a &teres, sulfhidrilos y aminas primarias,
secundarias o terciarias.

0

Tal como se utiliza en esta memoria, el término “SH" se refiere a un grupo
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sulfhidrilo. Se pretende, dentro del alcance de la presente invencién, que cuando
esté presente un grupo "SH" o "SR", éste puede estar también sustituido con
cualquier otro estado de oxidacién apropiado, tal como SOR, SO:R, 0 SOsR.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término “-O-alquilo {C1.,)" 0 "alcoxi
(C1n)", utiizado de manera intercamblable, se refiere a un dtomo de oxigeno
adicionalmente unido a un radical alquilo que contiene de 1 a n 4tomos de carbono.
Ejemplos de alcoxi (Ci4) incluyen, pero no se limitan a metoxi (CHyO-), etoxi
(CHyCH,0-), propoxi (CHyCH,CH;0-), 1-metiletoxi (isopropoxi; (CH,);CHO-), 1,1-
dimetiletoxi {ferc.-butoxi; (CH,)sCO-), etc.. Cuando un radical O-alquilo (C.,) ests
sustituido, se entiende que est4 sustituido en la porcién de alquilo (C;.,) del mismo.

Tal como se utiliza en esta memoria, el tdrmino “-S-alquilo (C..,)" o "alquiltio
{(Cin)", utiizado de manera intercambiable, se refiere a un étomo de azufre
adicionalmente unido a un radical alquilo que contiena de 1 a n A&tomos de carbono.
Ejemplos de alquiltio (C,s) incluyen, pero no se limitan a metiltio (CH,S-), etiltio
(CHsCH.S-), propiltio (CHyCH,CH,S-), 1-metiletiltio (isopropiltio; (CH,).CHS-), 1,1-
dimetiletiltio (ferc.-butiltio; (CH,)sCS-), etc.. Cuando un radical -S-alquilo (C..,), un
radical -SO-alquile (C:.) o un radical -SOzralquilo (C,.,) estdn sustituidos, se
entiende que cada uno estd sustituido en la porcién de alquilo {(C,.,) del mismo.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término "COOH" se refiere a un
grupo 4cido carboxilico. Es bien conocido por un experto en la técnica que los
grupos dcido carboxllico pueden estar sustituidos con equivalentes de grupos
funcionales. Ejemplos de equivalentes de grupos funcionales de este tipo que se
contemplan por esta Invencién incluyen, pero no se limitan a ésteres, amides,
imidas, &cidos bordnicos, dcidos fosfonicos, &cidos sulfénicos, tetrazoles, triazoles,
N-acilsulfamidas (RCONHSO;NR,), y N-acilsulfonamidas (RCONHSO.R).

Cuando estd protegido, tal como durante una transformacién sintética, por
ejemplo, un grupo carboxilo estd habitualmente protegido en forma de un éster que
puede ser escindido para _gar el acido carboxllico. Grupos protectores que se
pueden utilizar incluyen, pero no Se-limitan a : 1) ésteres alquilicos, tales como
metllicos, etilicos, trimetilsililetllicos y terc.-butllicos, 2) ésteres aralquiticos, tales
como bencllicos y bencllicos sustiuidos, 6 3) ésteres que pueden ser escindidos
mediante tratamiento con una base suave o por medios reductores suaves, tales
como ésteres tricloroet(lico y fenacllico.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresién “equivalente de grupo
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funcional® pretende dar a entender un elemento o grupo o un derivado sustituido det
mismo, el cual es reemplazable por otro elemento o grupo que tiene propledades
electrénicas, de hibridacién o de unién similares.

Los sigulentes simbolos -~ y " ge utilizan de manera
intercambiable en las subférmulas para indicar el enlace o, en el caso de un grupo
espirociclico el 4tomo, que esta unido al resto de la molécula segin se define.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresién “"derivado del mismo”
significa un compuesto al que estd enlazado al menos una marca detectable, una
etiqueta de afinidad y un grupo fotorreactivo.

~ Tal como ee utiliza en ésta memoria,. la expresién "marca detectable"
gignifica cualquier grupo que puede estar enlazado a {a polimerasa o a un
compuesto de [a presente invencién, tal como cuando el compuesto estd asociado
con la diana de polimerasa, una marca de este tipo permite un reconocimiento, ya
sea directa o indireciamente del compuesto, de modo que éste se pueda detectar,
medir y cuantificar. Ejemplos de “marcas” de este tipo pretenden incluir, pero no se
limitan a marcas fluorescentes, marcas quimioluminiscentes, marcas colorimétricas,
marcadores enziméticos, is6topos radiactivos y etiquetas de afinidad, tal como
biotina. Marcas de este tipo son fijadas al compuesto o a la polimerasa por métodos
bien conocidos.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresién "setiqueta de afinidad”
significa un ligando (que puede estar anlazado a la polimerasa o a un compuesto de
la presente invencidn), cuya fuerte afinidad por un receptor se puede utilizar para
extraer de una solucién la entidad a la que estd fijado el ligando. Ejemplos de
ligandos de este tipo incluyen, pero no se limitan a biotina o un derivado de la
misma, un polipéptido histidina, una poliarginina, un resto azicar amilosa o un
epitopo definido, reconocible por un anticuerpo especifico. Etiquetas de afinidad de
oste tipo son fijadas al compuesto o a la polimerasa por métodos blen conocidos.

Tal como -se utiliza___an esta memoria, la expresién “grupo fotorreactivo®
significa un grupo que se transformd, tras la activacion por la luz, de un grupo inerte
a una especie reactiva, tal como un radical libre. Un grupo de este tipo puede
utilizarse, por ejemplo, como una marca de fotoafinidad. Ejemplos de grupos de
eate tipo incluyen, pero no se limitan a benzofenonas, azidas, y similares.

La expresién "sal del mismo" significa cualquier sal por adicién de acidos
y/o bases de un compuesto de acuerdo con la invencién; preferiblemente una sal



10

15

20

25

30

14
P1—0130-PCT

farmacéuticamente aceptable del mismo.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable® significa una sal de un
compuesto de férmula (I) que es, dentro del alcance de! juicio médico, adecuada
para uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin
una indebida toxicidad, Iritacién, respuesta alérgica, y similares, proporcionada con
una relacién beneficio/riesgo razonable, generaimente soluble o dispersable en
agua o aceite, y eficaz para el uso pretendido. La expresién incluye sales por
adicién de écidos farmacéuticamente aceptables y sales por adicion de bases
farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de sales adecuadas se encuentra, p. ej.
en S.M. Birge et al., J. Pharm. Sci., 1977, 86, pags. 1-18. _

La expresién “sal por adicidn de Acidos famacéuticamente aceptable”
significa las sales que conservan la eficacia biolégica y las propiedades de las
bases libres y que no son indeseables ni biclégicamente ni de otro modo, formadas
con Acidos inorgdnicos, tales como dcido clorhidirco, dcido bromhidrico, dcido
sulfdrico, 4cido sulfémico, acido nftrico, dcido fosférico, y similares, y &acidos
orgdnicos, tales como dcido acético, acido trifluoroacético, acido adlpico, écido
ascorbico, acido aspértico, dcido bencenesulfénico, dcido benzoico, dcido butirico,
dcido canfénico, écido canfosulfénico, acido cindmico, Acido cltrico, &cido
diglucénico, &cido etanosulfénico, dcido glutdmico, acido glicélico, dcido
glicerofosférico, dcido hemisdlfico, dcido hexanoico, acido férmico, Acido fumaérico,
écido 2-hidroxietanosulfénico (dcido isetiénico), dcido lactico, dcido hidroximaleico,
acido maélico, dcido malénico, acido mandélico, 4cido mesitilenosulfénico, 4cido
metanosulfénico, dcido naftalenosuffénico, é&cido nicotinico, 4cido 2-
naftalenosulfénico, &cido oxalico, dcido pamoico, 4cido pectinico, dcido fenilacético,
dcido 3-fenilpropiénico, acido pivélico, 4cido propibnico, écido pinivico, 4cido
salicllico, dcido estedrico, dcido succlnico, acido sulfanllico, dcido tartarico, 4cido p-
toluenosulfénico, dcido undecanoico, y similares.

La expresion “sal por adicidn de bases farmacéuticamente aceptable”
significa aquellas sales que retienen fa eficacia y las propiedades biolégicas de los
dcidos libres y que no son ni bioclégica ni de otro modo indeseables, formadas con
bases inorgénicas tales como amonlaco o hidréxido, carbonato, o bicarbonato de
amonio o un catién de metal, tal como sodio, potasio, llitio, caicio, magnesio, hierro,
zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Se prefieren particularmente las sales
de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Sales derivadas de bases orgénicas
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no téxicas, farmacéuticamente aceptables, incluyen sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, compuestos de amina cuatemnarios, aminas sustituidas,
que incluyen aminas sustituidas que se producen en [a naturaleza, aminas ciclicas y
resinas de intercambio de iones de canicter basico, tales como metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, etilamina, dletilamina, trietilamina, isopropilamina,
tripropilamina, tributilamina, etanclamina, dietanclamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-
dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafelna, hidrabamina,
colina, betaina, etllendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas,
piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, compuestos de tetrametilamonio,
compuestos de tetraetilamenio, piridina, N,N-dimetilanilina, N—metilpiperid@na. N-
metilmorfolina, diciclohexilamina, dibencilamina, N,N-dibencilfenetiiamina, 1-
efenamina, N,N'-dibenciletiendiamina, resinas de poliamina, y similares. Bases
orgdnicas no tdxicas particularmente preferidas son isopropilamina, dietilamina,
etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina y cafeina.

La expresion "éster del mismo"® significa cualquier éster de un compuesto en
ol cual cualquliera de las funciones carboxllo de la molécula estd reemplazada por
una funcién alcoxicarbonilo, que incluyen pero no se limitan a ésteres
famacéuticamente aceptables de la misma.

La expresién “4ster farmacéuticamente aceptable del mismo®, tal como se
utiliza en esta memoria, ya sea sola o en combinacién con otro sustituyents,
significa ésteres del compuesto de formula (1) en los cuales cualquiera de las
funciones carboxlo de la molécula, pero preferiblemente el extremo carboxi, esta
reemplazado por una funcién alcoxicarbonilo:

o

/lL OR

en la cual el restoR del éster se selecciona de alquilo (p. ej. metilo, stilo, n-propilo,
terc.-butilo, n-butilc); alcoxialquilo {p. €. metoximetilo); alcoxiacilo (p. ej.
acetoximetilo); aralquilo (p. ej. bencilo); ariloxialqullo (p. ej. fenoximetilo); arilo {p. ej.
fenilo), opcionalmente sustituido con hailégeno, alquilo (Ci4) o alcoxi (C4). Otros
ésteres adecuados se pueden encontrar en Design of prodrugs, Bundgaard, H. Ed.
Elsevier (1985). Esteres farmacéuticamente aceptables de este tipo se hidrolizan
habltualmente in vivo cuando se administran a un mamfifero y se transforman en la
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forma dcida del compuesto de férmula (I). Con respecto a los ésteres descritos
anteriormente, a menos que se especifique de otro modo, cualquier resto alquilo
presente contiene ventajosamente 1 a 168 &tomos de carbono, en particular 1 a 8
dtomos de carbono. Cualquier resto arilo presente en ésteres de este tipo
comprende ventajosamente un grupo fenilo. En particular, los ésteres pueden ser
un éster alquilico (Cie), un éster bencllico no sustituido o un éster bencllico
sustituido con al menos un halégeno, alquilo (C.s), alcox (C.e), nitro o
trifluorometilo.

La expresion "agente antiviral®, tal como se utiliza en esta memoria, significa
un agente (compuesto o biolégico) que es eficaz para inhibir la formacién y/o
replicacién de un virus en un mamifero. Esto incluye agentes que interfieren o bien
con el huésped o con los mecanismos viricos necesarios para la formacién y/o
replicacién de un virus en un mamifero. Agentes de este tipo incluyen, pero no se
limitan a otro agente anti-HVC, un inhibidor del VIH, un inhibidor del VHA y un
inhibidor del VHB. Agentes antivirales incluyen, pero no se limitan a ribavirina,
amantadina, levovirina y viramidina.

La expresién "otro agente anti-VHC", tal como se utiliza en esta memoria,
significa los agentes que son eficaces para disminuir o prevenir el progreso de
sintomas de enfermedad relacionados con la hepatitis C. Agentes de este tipo se
pueden seleccionar de: agentes inmunomoduladores, inhibidores de ia proteasa
NE3 del VHC, otros inhibidores de polimerasa del VHC o inhibidores de otra diana
en al ciclo vital del VHC.

La expresion "agente inmunomodulador”, tal como se utiiza en esta
memoria, significa los agentes {compuestos o biolégicos) que son eficaces para
reforzar o potenciar la respuesta al sistema inmune en un mamifero. Agentes
inmunomoduladores incluyen, pero no se [limitan a Inhibldores de Inosina
monofosfato (tales como VX-487 (merimepodib, Vertex Pharmaceuticals)),
interferones de clase | (tales como a-, B-, - y w interferones, t-interferones,
interferones consenso y asi_a-lo-Intdrfarones). interferones de clase Il (tales como y-
interferones), interferones de liberacién e interferones conjugados, los cuales
incluyen, pero no se limitan a interferones conjugados con otras proteinas, que
Incluyen pero no se limitan.a albimina humana.

La expresion “inhibidor de la proteasa NE3 del VHC", tal como se utiliza en
la presente memoria, significa un agente (compuesto o biolégico) eficaz para inhibir
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la funci6n de la proteasa NE3 del VHC en un mamifero. Inhibidores de la proteasa
NE3 del VHC incluyen, pero no se limitan a los compuestos descritos en los
documentos WO 98/07733, WO 88/07734, WO 00/08558, WO 00/08543, WO
00/59829, WO 02/080926, US 2002/0177725, WO 03/053348, WO 03/082265, WO
03/064418, WO 03/064455, WO 03/064458, WO 03/098316, WO 03/080274, WO
2004/030870, WO 2004/032827, WO 2004/037855, WO 2004/038833, WO
2004/043339, WO 2004/072243, WO 2004/083798, WO 2004/004452, WO
2004/1016802, WO 2004/101605, WO 2004/103898, WO 2004/113385, el candidato
clinico de Boehringer Ingelheim identificado como BILN 2061 y el candidato de
Vertex identificado como VX-850.

La expresién “inhibidor de ia polimerasa del VHC", tal como se utiliza en esta
memoria, significa un agente (compuesto o biolégico) eficaz para inhibir la funcién
de ia polimerasa del VHC en un mamifero. Esto incluye, pero no se limita a
inhibidores no nucledsidos y nucledsidos de la polimerasa NE5SB del VHC., Ejemplos
de inhibidores de la polimerasa del VHC incluyen, pero no se limitan a los
compuestos descritos en: documentos WO 02/04425 WO 03007945 WO
03/010140, WO 03/010141, WO 2004/064925, WO 2004/085367 y solicitud de
EE.UU. 11/082,305, incorporados en esta memoria como referencia (todos de
Boehringer Ingelheim), documentos WO 2005/012288 (Genelabs), WO
2004/087714 (IRBM), WO 03/101983 (Neogenesis), WO 03/026587 (BMS), WO
03/000254 '(Japan Tobacco) y WO 01/47883 (Japan Tobacco), y los candidatos
clinicos JTK-003 (Japan Tobacco), HCV 7968 (ViroPharma/Wyeth), R-1628 (Roche)
y NM 283 (Idenix/Novartis).

La expresién "inhibidor de otra diana en el ciclo vital del VHC", tal como se
utiliza en esta memoria, significa un agente (compuesto ¢ biolégico) que es eficaz
para inhibir la formacién y/o replicacién del VHC en un mamifero de una manera
que no sea inhibiendo la funcién de la proteasa NE3 del VHC. Esto incluye agentes
que interfieren o bien con el hospedante o con los mecanismos viricos del VHC
necesarios para la formacién y/o repilicacién del VHC en un mamifero. Inhibidores
de otra diana en el ciclo vital de VHC incluyen, pero no se limitan a agentes que
inhiben una diana seleccionada de una helicasa, una proteasa NE2/3 y un sitio de
entrada al ribosoma intemo (SERI) y agentes que interfieren con la funcién de otras
dianas virales, que incluyen, pero no se limitan a una protelna NESA.



10

15

20

25

30

18
P1—0130-PCT

La expresién “inhibidor del VHC®, tal como se utiliza en esta memoria,
significa un agente (compuesto o biolgico) que es eficaz para inhibir la formacién
y/o replicacién del VHC en un mamffero, Esto incluye agentes que interfieren o bien
con el huésped o con los mecanismos viricos necesarios para la formacién y/o
replicacion del VIH en un mamifero. Inhibidorea del VIH incluyen, pero no se limitan
a inhibidores de nucledsidos, inhibidores no nucleésidos, inhibidores de proteasa,
inhibidores de la fusion e inhibidores de integrasa.

La expresién "inhibidores del VAH", tal como se utiliza en esta memoria,
significa un agente (compuesto o biolégico) que es eficaz para inhibir la formacién
y/o replicacién del VAH en un mamifero. Esto incluye agentes que interfieren o bien
con el hilésped o con los mecanismos viricos necesarios para la formacién ylo
replicacién del VHA en un mamifero. Inhibidores del VHA incluyen, pero no se
limitan a vacunas de Hepatitis A, por ejemplo, Havrix® (GlaxoSmithKline), VAQTA®
(Merck) y Avaxim® (Aventis Pasteur).

La expresién “inhibidores del VHB", tal como se utiliza en esta memoria,
significa un agente (compuesto o biolégico) que es eficaz para inhibir la formacién
y/o replicacién del VHB en un mamifero. Esto incluye agentes que interfieren o bien
con el huésped o con los mecanismos viricos necesarios para la formacién y/o
replicacion del VHB en un mamifero. Inhibidores del VHB incluyen agentes que
inhiben la ADN polimerasa viral del VHB o vacunas de VHB. Ejemplos especificos
de inhibidores del VHB incluyen, pero no se limitan a Lamivudina (Epivir-HBV®),
Adefovir Dipivoxil, Entecavir, FTC (Coviracil®), DAPD (DXG), L-FMAU (Clevudine®),
AM365 (Amrad), Ldt (Telbivudine), monoval-LdC (Valtorcitabine), ACH-126,443 (L-
Fd4C) (Achillion), MCC478 (Ell Lilly), Racivir (RCV), Fluoro-L y D nucledsidos,
Robustaflavona, ICN 2001-3 (ICN), Bam 205 (Novelos), XTL-001 (XTL),
iminoaziGcares (Nonyl-DNJ) (Synergy), HepBzyme; y productos inmunomoduladores
tales como: interferén alfa 2b, HE2000 (Hollis-Eden), theradigm (Epimmune),
EHT899 (Enzo Biochem), fimosina alfa-1 (Zadaxin®), vacuna de ADN del VHB
(PowderJect), vacuna de ADN J;I“VHB (Jefferon Center), antigeno del VHB
(OraGen), BayHep B® (Bayer), Nabi-HB® (Nabi) y anti-hepatitis B (Cangene); y
productos de vacunas contra ol VHB tales como los siguientes: Engerix B,
Recombivax HB, GenHevac B, Hepacare, Bio-Hep B, TwinRix, Comvax, Hexavac.

La expresion “interfer6n de clase 1°, tal como se utillza en esta memoria,
significa un interferfn seleccionado de un grupo de interferonee que todos se unen
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al receptor de tipo |. Esto incluye tanto interferones de clase | naturales como
producidos sintéticamente. Ejemplos de interferones de clase | incluyen, pero no se
limitan a a-, p-, 8-, wHnterferones, t-interferones, interferones consenso, asiale-
interferones y formas de liberacién de los mismos.
La expresién “interferén de clase II°, tal como se utiliza en esta memoria,
significa un interferén seleccionado de un grupo de interferones que todos se unen
al receptor de tipo Il. Ejemplos de interferones de clase Il incluyen, pero no se
limitan a y-interferones.
Como se ha comentado anteriormente, se contempla una terapia de
combinacién en donde un compuesto de fdrmula (I), o una sal o éster
farmacéuticamente a"oaqptablle del mismo se co-administra con al menos un agente
adicional, seleccionado de: un agente antiviral, un agente inmunomodulador, un
inhibidor de ia proteasa NE3 del VHC, otro inhibidor de polimerasa del VHC, un
inhibidor de otra diana en el ciclo vital del VHC, un inhibidor del VIH, un inhibidor de!
VHA y un inhibidor del VHB. Ejemplos de dichos agentes se proporcionan en la
seccion de Definiciones anteriorments expuesta. Ejemplos especificos preferidos de
agentes de este tipo se listan seguidamente:
= agentes antiviralaes: ribavirina o amantadina;
= agentes inmunomoduladores: inhibidores de inosina monofosfato, interferones
de clase |, interferones de clase Il, interferones de liberacién e interferones
conjugados.

= jnhibidores de la proteasa NE3 del VHC;

= otros inhibidores de la polimerasa del VHC: inhibidores nucleésidos o no
nucledsidos; - :

= un inhibidor de otra diana en el ciclo vital del VHC: agentes que inhiben una
diana seleccionada de una helicasa, una proteasa NE2/3 y un sitio de entrada
al ibosoma Intemo (SERI) y agentes que interfieren con la funcién de otras
dianas virales,que Incluyen, pero no se limitan a una protelna NE5SA;

» inhibidores del VIH: Inhi_t;idoras‘u& nucledsidos, inhibidores de no nucledsidos,
inhibidores de proteasa, inhibidores de fusién o inhibidores de integrasa; o

= inhibidores del VHB: agentes que Inhiben la polimerasa del ADN viral del VHB o
un agente que es una vacuna del VHB.

Estos agentes adicionales pueden combinarse con loe compuestos de esta
invencién para crear una forma de dosificacién farmacéutica senclila.
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Alternativamente, esios agentes adicionales se pueden adminisirar por separado al
paciente como parte de una forma de dosificacidn multiple, por ejemplo utilzando
un kit. Agentes adicionales de este tipo se pueden administrar al paciente antes de,
junto con o después de la administracién de un compuesto de férmula (1), o una sal
o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tal como se utlliza en esta memoria. el tdrmino “tratamiento® significa la
administracién de un compuesto o composicion de acuerdo con la presente
invencién para aliviar o efiminar los sintomas de una enfermedad de hepatitis C y/o
para reducir la carga viral en un pacients.

Tal como se utiliza en esta memoria, el tdrmino “prevenciéon” significa la
administracién de un compuesto o composicién de acuerdo con la presente
invencidn post-exposicion del individuo al virus, pero antes de la aparicién de
sintomas de la enfermedad, y/o antes de la deteccién del virus en la sangre, para
prevenir [a apericién de sintomas de la enfermedad y/o para prevenir que el virus
alcance niveles detectables en la sangre.

Realizaclones preferidas

A menos que se astablezca de otro modo, todos ios grupos y sustituyentes,
que incluyen pero no se limitan a R, R?, R?, R%, R®, R, R’, R", R™, A, B y Het,
tienen las definicionea seguin se definen agul en lo que antecede y en lo que sigue.
En lo que sigue, se describen las realizaciones, los grupos y sustituyentes
preferidos de acuerdo con esta Invencion,

Nucleo;
Esta invencién proporciona compuestos de las férmulas (la) y (Ib) que
figuran més abajo:

] 10

ik
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Cualquiera y cada definicién individual de Niicleo, tal como se recoge en
esta memoria, se puede combinar con cualquiera y cada definicién individual de R,
R R, R', R%, R’, R’y R" seg(in se recoge en esta memoria.

R:

De acuerdo con una realizacién preferida de esta invencién, R' se
selecciona del grupo consistente en H y metilo. Lo més preferiblemente, R! es
maetilo.

Cualquiera y cada definicién individual de R, tal como se recoge en esta
memoria, 3e puede combinar con cualquiera y cada definicién individual de Nicleo,
R? R, R%, R®, R’, R' y R" segun se recoge en esta memoria.

E.Ii

En una realizacién preferida, R? es alquilo (C1.¢).

Mas preferiblemente dentro de esta realizacion, R? es metilo.

En una realizacién preferida alternativa, R? es alquinilo (Ca.).

Més preferiblemente dentro de esta realizacion, R? es etinilo.

En otra realizacién preferida attemativa, R es -C(=0)-alquilo (C..4).

Més preferiblemente dentro de esta realizacién, R? es etanollo.

Todavla en otra reallzacién preferida atemnativa, R? es arilo o Het, en donde
Het es un heterociclo monocliclico aromdtico de 5 6 6 miembros que tiene 1 a 4
heterogtomos, cac_l_a uno independientements selecclonado de O, N y S, que estd
opcionalmente condensado @ otro ciclo para formar un heteropoliciclo aromético de
8 a 11 miembros que tiene, siempre que sea posible, 1 a 5 heterodtomos, cada uno
independientements seleccionado de O, Ny S;
en donde R? estd no sustituido o estd sustituido con R*, en donde R* es como se
define en esta memoria.

- Mds preferiblements, R? es fenilo o Het, en donde Het sa selecciona de
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y en donde R? estd no sustituido o est4 sustituido con R™, en donde R*' es como se

define en esta memoria.

Preferibiemente, R*' es uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente de alquilo (C;j), cicloalquilo (Css), -CN, -NH,,
-NHalquilo (C,.a), -N(alquilo (C14))s, halo, -O-alquilo (C,.y), -S-alquilo (C.a),
-S0-alquilo (C,.5) y -SOz-alquilo (C1.);
en donde el alquilo (C,.4), -O-alquilo (C1.), -S-alquilo (C,3), -SO-alquilo (C1.5)
y -SOzalquilo (C..3) estd cada uno opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes halo.

M4s preferiblements, R*' es uno, dos o fres sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo,
propilo, 1-metiletilo, trifluorometilo, ciclopropilp, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, metoxi, etoxi, propoxi, 1:hteﬂleto:d. metiltio, etiltio, proplitio, 1-
metiletiltio, amino, N-metilamino, N,N-dimetilamino, -SO,CHj y ciano.

Lo més preferiblements, R* es uno o dos sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de fluoro, cloro, bromo, metilo, metoxi,
amino, -SO;CH, y ciano.

Por lo tanto, preferiblements-R? se sslecciona de:

metilo, etinilo, etanollo,
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10 Cualquiera y cada definicién individual de R?, tal como se recoge en esta
memoria, se puede combinar con cualquiera y cada definicién individual de Ndcleo,
R', R, R%, R®, R", R' y R" seg(in se recoge en esta memoria.

R%; -
15 Preferiblemente, R es Giclopentilo o ciclohexilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes fluoro.
Més preferiblemente, R? es ciclopentilo, opcionalmente sustituido con uno a
cuatro sustituyentes fiuoro. Alternativamente, de modo més preferible, R® es
ciclohexilo, opcionalments sustituido con uno a cuatro sustituyentes fluoro.

20 Lo més preferiblements, R® es ciclopentilo o ciclohexilo.
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Cualquiera y cada definiclén individual de R?, tal como se recoge en esta
memoria, se puede combinar con cualquiera y cada definicién individual de Ndcleo,
R', R, R®, R®, R", R’ y R® sagln se recoge en esta memoria.

g

En una realizacién preferida, R® se selecciona de alquilo (Cy.s), alqueniio (Cza),
alquinilo (Cz4), cicloalquilo (Cy;), cilcloaquil (Csy7)-alquilo (Cie), Het y
Het-alquilo (Cy)-; @n donde Het y la porcién de Het del Het-alquilo (C,.)- se
selecciona cada uno de un heterocicio monociclico de 5 6 6 miembros,
saturado, insaturado o aromatico, que tiene uno a tres heterodtomos, cada
uno independiéhtemeﬁté seleccioriadode N, O y 'S: Yy '
en donde el alquilo {C.4) e&td opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, clano,
alcoxi (C1.e), -NHalquilo {Cy.¢), -N(alquilo (C+.a))2 Y -NHSOzalquilo (C14); ¥ en
donde cada uno de Het y la porcibn Het del Het-alquilo (Cia)- estd
opcionalmente sustituido con alqullo (Cy.a).

M4s preferiblemente, R® se selecciona de metilo, etilo, propilo, 1-metiletiio,
butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, 2-propenilo, 2-propinilo,

N A g
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilmetilo, ciclobutiimetilo, 2} 53 & . .

\b y  : an donde el metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo,
2-metilpropilo y 1,1-dimetiletilo estdn cada uno opcionalmente sustituido con uno a
tres sustituyentes, cada uno independientemente eeleccionado de fluoro, metoxi,
etoxi, -N(CHa)a y -NHSO,CH,.

Incluso més preferiblements, R* se selecciona de:
metilo, etilo, pro;ilo, 1-metietilo, -1-metilpropilo, 2-metilpropilo, difluorometilo, 2-
metoxietilo, 2-metoxi-1-metiletilo, 2-etoxietilo, 2-(N,N-dimetilamino)etilo, 3-(N.N-

dimetilamino)propilo, 2-propenilo, 2-propinilo, ciclobutilo, ciclopropilmetilo, \}.'
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o N W \b y
Todavia més preferiblements, R® es metilo, etilo & 2-metoxietilo.
Lo més preferiblemente, R® es etilo 6 2-metoxietilo.
Cualquiera y cada definicion individual de R®, tal como se recoge en esta

memoria, e puede combinar con cualquiera y cada definicién individual de Nicleo,
R, R R?, R%, R’, R y R" seglin se recoge en esta memoria.

R%:

Preferiblemente, R® es H, metilo, etilo o fluoro.

Més preferiblemente, R® es H o metilo.

Lo mds preferiblemente, R® es H.

Cualquiera y cada definicidn individual de R®, tal como se recoge en esta
memoria, se puede combinar con cualquiera y cada definicién individual de Nicleo,
R', R}, R}, R®, R", R' y R" saglin sa recoge en esta memoria.

En une realizacién preferida altsmativa, R® y R* estin enlazados de manera que

R COOH

el grupo de la subformula

es preferiblemente un grupo de fdrmula

; 0
mcoou
'

en donde R’ es como se define en &sta memoria.
Cualquiera y cada definicién Individual de R® y R®, tal como se recoge en
asta memoria, se puede combinar con cualquiera y cada definicién individual de

Nicleo, R', RY, R?, R", R' y R" seglin se recoge en esta memoria.

B:;.
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Preferiblemente, R” es H, metilo, etilo, metoxi o etoxi.
Mds preferiblemente, R’ s H o metoxi.
Lo mds preferiblemente, R” s H.
Cualquiera y cada definicién individual de R’, tal como se recoge en esta
S memoria, se puede combinar con cualquiera y cada definicién individual de N(cleo,
R', R}, R%, RY, R®, R' y R"™ segtin se recoge en esta memoria.

Bl Y Rﬂl:
Preferiblements, R® y R' se seleccionan, cada uno independientemente, de alquilo
10 (Cis). 0 R' y R" estin covalentemente unidos entre sl para formar
cicloaiquilo (Ca.a), cicloalquenilo (Cse) 0 un heterociclo de 5 ¢ 6 miembros
que fiene de 1 a 2 helerodtomos, cada uno independientemente
seleccionado de O y N; en donde el cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclo
estd, cada uno, opcibnalmente sustituido con alquilo (C).
L L.
X

15 Mas preferiblements, elgrupo ©  *  se selecciona de:

Incluso més preferiblemente, elgrupo ~ °  se selecciona de:

o 250
Lo mds préferiblements, el grupo N et T T

20 Cualquiera y cada definicién individual de R®y R™, tal como se recoge en
esta memoria, se puede combinar con cualquiera y cada definicién individual de
Nicleo, R', R?, R}, R, R' y R’ segln se recoge en esta memoria.

También abarcados dentro del alcance de la presente invencién estdn
compuestos de férmula (1):
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Rl R, R" Tl
\ ) )in,u !
R._"- H o] mn.
R'f R’ COOH )

en donde:

uno cuaiquierade Ao B es N y el otro B 0 A es C, en donde — entre dos 4tomos

de C representa un doble enlace y — entre un atomo de C y un atomo de N

representa un eniace sencillo;

R! es H o alquilo (C1.s);

R? es alquinilo icu). -C(=O)alquilo (C.q), arilo o Het, estal:ndo arilo y Het

opcionalmente sustituidos con R*';
en donde R es uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente de alquilo (C,s), cicloalquilo (Cs7), Het, -CN, -NH,,
-NHalquilo (C1.), -N(alquilo (C1.6))2, halo, -O-alquilo (C+.s), -S-alquilo (C1s),
-S0-alquilo (C.s) ¥ -SO2-alquilo (Cy.);

en donde el alquio (C.s), -O-alquilo (C.s), -S-alquilo (Cia),
-S0-alquilo {C.s) ¥ -SOz-alquilo (Cys) estd cada uno opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes halo;

R® es cicloalqullo (Css), Opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes

halo;

R® se selecciona de H, alquilo (Ci.e), alquenilo (Cas), alquinilo (Cz4), cicloalquilo
{Cay) y cicloalquil (Cay)-alquilo (Cqs)-;
en donde el alquilo {C,¢) estd opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano y
alcoxi (C1e); ¥

R® se selecciona de H, alquilo (Cy.0) ¥ halo; o

R® y R® estdn enlazados, junto con los &tomos a los que estén fijados, para formar
un anillo de 5, 8 6 7 miembras; _

R’ se selecciona de H, alquilo (C1.s), alcoxi (Ci.), alquiltio (Cys), -NH2, -NHalquilo
(C1.0), -N{alquiilo (C1))2 ¥ halo;

R y R se seleccionan, cada uno independientsmente, de alquilo (C,.); o R* y R™
estdn unidos covalentemente entre si para formar cicloalquilo (Csa).
cicloalquenilo (Cs7) 0 un heterociclo de 4, 5 6 6 miembros con 1 a 3
heteroatomos, cada uno independientemente seleccionado de O, Ny S;

1,
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en donde el cicloalquilo, cicloalqueniio o heterocicio estd, cada uno,
opcionaimente sustituido con alquilo (Cy.).

en donde Het se define como un heterociclo de 3 a 7 miembros con 1 a 4

heterodtomos, cada uno seleccionado independientemente de O, N y S, que puede

ser saturado, insaturado o aromitico, y que opcionalimente estd condensado a al
menos otro ciclo para formar un heteropoliciclo de 4 a 14 miembros que tiene, en la
medida de lo posible, 1 a 5 heterodtomos, cada unc independientemente

seleccionado de O, N y S, siendo el heteropoliciclo saturado, insaturado o

aromatico;

0 un enaritibmero, diasterecisébmero o tautdbmero del mismo, incluida una sal

del mismo.

Preferiblemente, se proporcionan compuestos de férmula (l), en particular de
la férmula (la) o (Ib), en donde:

R! es H o metilo;

R? es arilo o Het, en donde Het es un heterocicio monociclico aromético de 5 6 6
miembros que tiene 1 a 4 heterodtomos, cada uno independientemente
seleccionado de O, N y S, que estd opcionalmente condensado a ofro ciclo
para formar un heteropoliciclo aromético de 8 a 11 miembros que tiene,
slempre que sea posible, 1 a 5 heteroatomos, cada uno independientemente
seleccionadode O, Ny S;

en donde el arilo y Het est4 cada uno opcionalmente sustituido con R,

en donde R es uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado
independientements de alquilo (C..), cicloalquilo (Csa), <CN, -NHz, -NHalquilo
(Cia), -N(alquilo (Cy.3))2, halo, -O-alquilo (C.3), -S-alquile (C,3), -SO-alquilo
(C1a) y -SOz-slquilo (Cya);

en donde el alquilo (C;4), -O-alquilo (Cis), -S-alquilo (C3), -SO-alquilo
(C1.a) y -S50z-alquilo (C,.) estd cada uno opcionaimente sustituido con uno,
dos o trea sustituyentes halo;

R? es ciclopentilo o cidohex-ilho. estando cada uno opcionaimente sustituido con uno
a cuatro sustituyentes fluoro.

R® se selecciona de H, alquilo (Cie), alquenilo (Czs), alquinilo (C,4), cicloalquilo
(Ca2), cilcloaquil {(Cy)-alquilo (C1.e)-, Het y Het-alquilo (Cy,)-; an donde Het y
la porcidn de Het del Het-alquilo (Cie)- se selecciona cada uno de un
heterociclo monociclico de 5 6 68 miembros, saturado, insaturado o



29
P1—0130-PCT

aromético, que tiene uno a tres heterodtomos, cada uno
independientemente seleccionadode N, Oy S; y
en donde el alquilo (C,s) estd opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo,
5 ciano, alcoxi (Ci.), -NHalquilo (C1s), -N(alquilo (C1g))2 Yy -NHSOzalquilo
{C.s); y en donde cada uno de Het y la porcién Het del Het-alquilo (C,.s)-
esta opcionalmente sustituido con alquilo (C1s); ¥
R® es H, metilo, etilo o fluoro. o
R'y R® estdn enlazados de tal manera que el grupo de la subférmula

"\©L<R.
10 R COOH

es preferiblemente un grupo de férmula

o
'

R’ es H, metilo, etilo, metoxi o etoxi; y
R’ y R" se seleccionan, cada uno independientemente, de alquilo (C,.s), o R y R"
15 estdn covalentemente unidos entre sl para formar cicloalquilo (Csys),
cicloalquenilo (Cse) 0 un heterociclo de 5 6 8 miembros que tiene de 1 a 2
heterodtomos, cada uno ipdependlentemantp seleccionado de O y N; en donde
el cicloalc}uilb. 'cicloa'lquenilo y heterociclo estd, cada uno, opcionaimente
sustituido con alquilo (Cy.).
20 Mas prefariblemente,
R' es H o metilo;
R? es fenllo o Het-en donde Het se selecciona de



30
P1—0130-PCT \w

7

N N
Ty ;

en donde R? estd no sustituido o esta sustituido con R, en donde
5 R™ es uno, dos o tres sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de fluoro, cloro, brornb. metilo, etilo, propilo, 1-
metiletilo, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, metitio, stittio,
propiltio, 1-metiletiitio, amino, N-metilamino, N,N-dimetilamino,
10 -S0O,;CH; y ciano.
R? es ciclopentilo o ciclohexilo, estando cada uno opcionalmente sustituide con uno
a cuatro sustituyentes fiuoro;
R® se selecciona de metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-
metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, 2-propenilo, 2-propinilo, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopropiimetilo, ciclobutilmetilo, g g g é}) \b y "é-:‘"\; en

donde el metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo y
1,1-dimetiletilo estan cada‘ uno opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentss, cada uno independientemente selecclonado de fluoro, metoxi,
etoxi, -N(CHy)z ¥ -NHSO,CHj;
20 R®es H, metilo, etllo o fluoro;
R @8 H o metoxi; y
R, R"
>y

elgrupo ° °  se selecciona de:

1

(¥ ]

—
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Altemativaments, de modo més preferible,
R s H 0 metilo;
R? es fenilo o Het, en donde Het 38 selecciona de

STealleglona
5O OOO0A

en donde R? esté no sustituido o estd sustituido con R, en donde
RY es uno, dos o tes sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, 1-
metiletilo, triflucrometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
10 ciclohexilo, metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, metiltio, etiltio,
propiltio, 1-metiletiitio, amino, N-metilamino, N,N-dimetilamino,
-S0,CH; y ciano;
R? es ciclopentilo o ciclohexilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con uno
cuatro sustituyentes fluoro;
15 Ry R®estdn enlazados, junto con los dtomos a los que estd unidos, para formar un
anillo de § miembros, de modo que el grupo de ia subférmula

un grupo de férmula

20 R"esHometoxi;y

<

elgrupo - ee selecciona de:
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Incluso més preferiblemente
R' es H o0 metilo;
R? se selecciona de:

» / - / \ P h
metilo, efinilo, etanoilo, @ b b s

’ O@d ¢”¢¢T
8 PP 4
fL,.d;g

R? es ciclopentilo o ciclohexilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con uno
a cuatro sustituyentes fiuoro; .

R® se selecciona de metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo,

difluorometilo, 2-metoxietilo, 2-metoxi-1-metiletilo, 2-atoxietilo,

2-(N,N-dimetilamino)etilo, 3-(N,N-dimetilamino)propilo, 2-propenilo, 2-

- - . P ' )
propinilo, ciclobutilo, ciclopropiimetilo, \1, Ej, SJ, gj, é),
0,4,
R® es H, metilo, etilo o fluoro. o

R®y R* estdn enlazados, junto con los &tomos a los que estd unidos, para formar un

=
x
)

\
—
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anillo de 8 miembros, de modo que el grupo de la subférmula

R COOH
es un grupo de férmula
o
mCOOH
R’ .
R’ es H o metoxi; y
R. R“
elgrupo © °  se selecciona de:

En una realizacién lo méas preferible, se proporcionan compuestos de férmula
la:

en donde:
R! es metilo;
R? se selecciona de:

R? es ciclopentilo;

R® es etilo 6 2-metoxietilo;
R' es H;

ResH; y
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n.><‘“ es Q o WC_XGH’

el grupo

En una realizacién altemmativa lo méas preferible, se proporcionan
compuestos de férmula Ib;

1 R' 10 L]
" )4', !
R’/‘ R’ COOH (i)
en donde:
R es metilo;

R? sa selecciona de:

R® es ciciohexilo; @ <-;”,<J

R® es etilo 6 2-metoxietilo;
R*es H:
R'esH;y

LR e

el grupo

Inciuido dentro del alcance de esta invencidn esta todo compuesto sencillo
de férmula ([) segln se presenta en las Tablas 1a 5.

Acitividad de polimerasa ~  — _

La capacidad de los compuestos de férmula (I) de inhibir la sintesis de ARN
mediante la ARN polimerasa dependiente de ARN del VHC se puede demostrar
mediante cualquier ensayo capaz de medir la actividad de la ARN polimerasa
dependiente de ARN del VHC. En loa ejemplos se describe un ensayo adecuado.
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Especificldad de la actividad de la ARN polimerasa dependiente de ARN

Para demostrar que los compuestos de la invencién actiian mediante la
inhibicién especifica de la polimerasa del VHC, los compuestos se pueden ensayar
en cuanto a la actividad inhibidora en un ensayo que mide la actividad de una ARN
polimerasa dependiente de ARN distinta de VHC o en un ensayo de ARN
polimerasa dependiente de ADN.

Actividad de replicacién del ARN de VHC basada en células

La capacidad de los compuestos de |a invencién de inhibir la replicacién de
ARN de VHC en un cultivo de células se puede demostrar sometiendo a ensayo los
compuestos en cuanto a la actividad inhibidora en un ensayo de repliéién de VHC
basado en células. En los ejemplos se describe un ensayo adecuado.

Cuando un compuesto de fédrmula (I), o una de sus sales o éeteres
terapéuticamente aceptables se emplea como un agente antiviral, éste se puede
administrar por via oral, tépica o sistémica a mamiferos, que incluyen, pero no se
limitan a seres humanos, ganado vacuno, cerdos, perros, gatos, conejos o ratones,
en un vehiculo que comprende uno o més vehlculos farmacéuticamente aceptables,
cuya proporcion se determina mediante la solubilidad y la naturaieza quimica del
compuesto, de la via de administracién elegida y de la préictica biolégica
convencional.

Para la administracién por via oral, el compuesio o una sal o éster
terapéuticamente aceptable del mismo se puede formular en formas de dosificacién
unitaria, tales como cépsulas o comprimidos, cada uno de los cuales contiene una
cantidad predeterminada del ingrediente activo, que oscila de aproximadamente 1 a

" aproximadamente 500 mg, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Para {a administracién por via tépica, el compuesto se puede formular en
vehlculos farmacéuticamente aceptados que contienen aproximadamente 0,1 a
aproximadamente- 5 por ciento, de preferencia aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 5 por c_i;nto del-agente activo. Formulaciones de este tipo
pueden estar en forma de una solucién, crema o locin.

Para la administracién por via sistémica, el compuesto de formula (I) se
puede administrar por inyeccién intravenosa, subcutanea o intramuscular, en
composiciones con vehiculos o soportes farmacéuticamente aceptables. Para la
administracién por inyeccién, se prefiere utilizar compuestos en solucién en un

P
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vehlculo acuoso estéril, que puede contener también otros solutos, tales como '

tampones o conservantes, asl como cantidades suficlentes de sales
farmacéuticamente aceptables o de glucosa para hacer la solucitn isotdnica.

Vehiculos o soportes adecuados que pueden utilizaree para las
formulaciones antes seflaladas se describen en textoa farmacéuticos, p. ej. en
"Remington's The Science and Practice of Pharmacy”, 18* ed., Mack Publishing
Company, Easton, Penn., 1985, o en "Pharmaceutical Dosage Forms And Drugs
Delivery Systems", 6* ed., H.C. Ansel et al., Eds., Williams & Wilkins, Baltimore,
Maryland, 1995.

La dosificacién del compuesto variard con la forma de administracién y el
agente activo particular elegido. Ademas, variard con el huésped particular bajo
tratamiento. Generalmente, el tratamiento se inicia con incrementos pequefios
hasta que se alcance el efecto éptimo bajo las circunstancias. En general, el
compuesto de férmula (I) se administra, de la manera més deseable, a un nivel de
concentracidn que proporcionard, en general, resultados eficaces sin provocar
efectos secundarios daflinos o perjudiciales.

Para la administracién por via oral, el compuestic o una sal o éster
terapéuticamente aceptable 8e puede administrar en el intervalo de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 200 mg por kilogramo de peso corporal
por dla, con un intervalo preferido de aproximadamente 0,05 a aproximadamente
100 mg por kilogramo.

Para la administracién por via sistémica, el compuesto de formula (}) se
puede administrar a una dosificacibn de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal por dia, a pesar de que
se producirdn las variaclones antes mencionadas. Un nivel de dosificacién que est4
en el intervalo de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 50 mg por
kilogramo de peso corporal por dia se emplea de la manera méas deseable con &l fin
de alcanzar resultados eficaces.

Cuando las composi?ionas de-esta invencién comprenden una combinacién
de un compuesto de férmula (I) y uno o mas agentes terapéuticos o profildcticoa
adicionales, tanto el compuesto como el agente adicional deberian estar presentes
a niveles de dosificacién entre aproximadamente 10 y 100% y, de manera més
preferible, entre aproximadamente 10 y 80% de la dosificacibn normalments
administrada en un régimen de monoterapia.
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Cuando estos compuestos o sus sales o ésteres farmacéuticaments
aceptables se fomulan junto con un soporte farmacéuticamente aceptable, la
composicion resultante se puede administrar in vivo a mamiferos, tal como el
hombre, para inhibir la polimerasa del VHC o para tratar o prevenir una infeccién
por el virus VHC. Un tratamiento de este tipo tamblén se puede conseguir utilizando
los compuestos de esta invencién en combinacién con agentes que incluyen, pero
no se limitan a : agentes inmunomoduladores, tales como a-, B- o y-interferones o
formas de liberacion de los mismos; otros agentes antivirales, tales como ribavirina,
amantadina; otros inhibidores de la polimerasa NESB del VHC; Inhibidores de otras
dianas en el ciclo vital del VHC que incluyen, pero no se limitan a.agentes que
inhiben una diana seleccionada de una helicasa.'una proteasa NE2/3 y un sitio de
entrada al ribosoma intemo (SERI) y agentes que interfiaren con la funcidn de otras
dianas virales, que incluyen, pero no sa limitan a una proteina NESA o
combinaciones de los mismos. Los agentes adicionales pueden combinarse con los
compuestos de esta invencidn para crear una forma de dosificacion farmacéutica
sencilla. Alternativamente, estos agentes adicionales se pueden administrar por
separado a un mamifero como parte de una forma de dosificacién muiitiple.

METODOLOGIA Y SINTESIS

La sintesis de compuestos de acuerdo con esta invencién se logra,
preferiblemente, siguiendo el proceso general esbozado en el Esquema 1 que
figura seguidamente.
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Compuestos de férmula |, en donde R, R:, R}, R, R, R, R y R" se
definen como antes en esta memoria, se preparan preferiblemente acoplando
acidos carboxllicos de férmula general Il, aminodcldos disustituidos de férmula
general lIl y anilinas de férmula general IV, en donde R!, R2, R*, R®> R*, R”, R"y R"™
se definen como antes en esta memoria y PG es H o un grupo protector de un
éster, tal como se flustra en el Esquema 1 anterior. Los fragmentos II, Ill y IV se
pueden acoplar de modo que los fragmentos Il y IV se acoplan para dar una amina
de férmula VI, que subsigulentemente se acopla al fragmento de écido |l para dar
un producto de férmula . Akemativamente, los fragmentos Il y lil se pueden acoplar
para dar un 4cido carboxllico de férmula V, que luego se puede acoplar al
fragmento IV. Resuitard evidente para un experto en la técnica que en el caso
cuando el grupo amino del fragmento Ill se acopla al grupo carbaxlo del fragmento
il, el grupo rbox_i_lo del fragmento lil se puede proteger antes del acoplamiento con
un grupo protactor de carboxilo adecuado el cual serd subsiguientemente separado,
utilizando procesos convencionales, para dar el fragmento V. Grupos protectores de
carboxilo adecuados son blen conocidos e incluyen, pero no se limitan a grupos
protectores de ésteres, tales como ésteres metllico y etllico. Asimismo, en el caso
cuando el grupo amino del fragmente IV se acopla al grupo carboxilo del fragmento
lll, el grupe amino del fragmento Ill se puede proteger antes del acoplamiento con
un grupo protector de emino adecuado, el cual serd subsiguientemente separado,

%Y,
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utilizando procesos convencionales, para dar el fragmento V1. Grupos protectores
amino adecuados son también bien conocidos e incluyen, pero no se limitan al
grupo terc.-butiloxicarbonilo (BOC).

El acoplamiento se efectlia generalmente utilizando reactivos activantes de
carboxilo bien conocidos por los expertos en |a técnica e incluyen, pero no se
imitan a TBTU, HATU, BOP, BrOP, EDAC, DCC, cloroformiato de isobutilo y
similares. Alternativamente, dcidos carboxflicos de la férmula general Il se pueden
convertir en los comespondientes cloruros de 4cido utilizando reactivos
convencionales y luego se acoplan con derivados de amina de la férmula general
V1. Asimismo, écldos carboxilicos de formula V se pueden tratar con un reactivo tal
como anhlidrido acético, para formar un compuesto intermedio de azalactona, el
cual reacciona con una anilina de férmula IV para formar un inhibidor de férmula I.
En los casos en los que PG es un grupo protector de éster, se lleva a cabo una
reaccién de saponificacién (utilizando protocolos bien conocidos por los expertos en
la técnica) para obtener el producto inhibidor final de férmuia | en forma del 4cido
carboxllico libre.

Acidos carboxllicos intermedios de férmula Il se pueden preparar por
procesos descritos en el documento WO 03/010141, o por procescs descritos en
los ejemplos que figuran a continuacién.

Aminas intermedias de férmula VI se pueden preparar acoplando
aminodcidos de formula Ill o derivados adecuados de los mismos con derivados de
anilina de la formula general IV por procesos descritos en el documento WO
03/010141, o por procesos descritos en los ejemplos que figuran a continuacién.
Por ejemplo, la funcionalidad nitrégeno de aminodcidos de férmula Il se puede
proteger utilizando grupos N-protectores adecuados bien conocidos por los
axpertos en la tdcnica, tales como Boc, CBz, Fmoc u otros tipos de carbamatos, y el
grupo dcido carboxilico se puede activar luego para acoplar a las anilinas de
formula IV. Proceaps activantes de este tipo son bien conocidos por los expertos en
la técnica y pueden incluir, Fero no-se-limitan a reactivos tales como TBTU, HATU,
BOP, BrOP, EDAC, DCC, cloroformiato de isobutilo y similares. Altemativamente,
aminodcidos de férmula Il se pueden convertir en cloruro-hidrocloruros de
aminodcidos y se pueden acoplar a anilinas de formula IV sigulendo procesos tales
como los descritos en el documento WO 03/010141.

Anilinas de férmula general IV se pueden preparar a partir del
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correspondiente derivado de nitroarilo de férmula Vil utiliizando agentes reductores -
y procesos bien conocidos por los expertos en la técnica (Esquema 2). Estos
incluyen, pero no se limitan a metales, tales como Fe, Sn, Zn y similares, sales de
metales, tales como SnCl,, reactivos de hidruro basados en metales y agentes
reductores basados en azufre, tal como hidrosulfito de sodio y similares. Procesos
representativos para la preparacién de anilinas de formula general IV o precursores
nitro de férmula general VIl se describen en los ejemplos que figuran a
continuacién; para los expertos en la técnica resultardn evidentes modificaciones de
los mismos para producir otros productos intermedios Gtiles en la sintesis de
compuestos de férmula |.

EJEMPLOS

La presente invencidn se ilustra con mayor detalle mediante los siguientes
ejemplos no limitantes. Como es bien conocido por una persona experta en la
técnica, las reacciones se efactiian en una atmésfera de nitrégeno o argén en caso
necasario para proteger componentes de la reaccién frente al aire o la humedad.
Las temperaturas se dan en grados Celsius. La cromatografia de resolucién répida
se realiza sobre gel de silice. Los porcentajes o las relaciones en solucién expresan
una relacién volumen a volumen, a menos que se espacifique de otra manera. Los
andlisis espectrales de masas se registran utilizando espectrometria de masas por
electroproyeccién. La HPLC enaliica se lievd a cabo bajo condiciones
convencionales, utilizando una columna de fase inversa Combiscreen ODS-AQ
C18, YMC, 50 x 4,8 mm d. i., 5 uM, 120 A a 220 nM, elucién con un gradiente lineal,
segin se describe en la sigulente tabla (disolvente A ea TFA al 0,08% en H,O;
disoivente B es TFA al 0,06% en CH,CN):
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Tiempo (min) | Caudal (miminy | D =overte A | Disalvents B
(%) (%)
0 3.0 T 5
05 3.0 3 5
80 3.0 50 50
105 35 0 100

Antes y en lo que sigue en esta memoria se utlizan las siguientes
abreviaturas o simbolos:

AcOH: écid;: acético;

Ac;O: anhidrido acético;

BOC o Boc: terc.-butiloxicarbonilo;

BOP: hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris{dimetilamino)fosfonio;
BroP: hexafiuorofosfato de bromo tris{dimetilamino)fosfonio;
Bu:  butilo;

CPS: recuentos por segundo;

DAST: trifluoruro de (dietilamino)azufre;

DCC: 1,3-diciclohexil-carbodiimida;

DCM: diclorometano;

DIBAL-H: hidruro de di-/so-butilaluminio

DMEM: Medio de Earl Modificado por Dulbaecco;

DMF: N, N-dimetilformamida;

DMSO: dimetilsulféxido;

CEg: concentracién eficaz al 50%;

EDAC: véase EDC;

EDC: hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida;
ES" electroproyeecion (lonizacién negativa);

ES*: electroproyeccién (ionizacién positiva);

Et. etilo;

Et;O: dietil-éter;

EtOAc: acetato de stilo;

EtOH: etanol;

FBS: suero de bovino fetal;
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Fmoc: 8-flucreniimetoxicarbonilo;

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-if)-N,N,N’,N-tetrametiluronio;
HBTU: hexafluorcfosfato de O-benzotriazol-1-l-N,N,N/,N/-tetrametiluronio;
HOAT: 1-hidroxi-7-azabenzotriazol;

HOBt: 1-hidroxibenzotriazol;

HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento;

'Pr o -Pr: iso-propilo;

Me: metilo;

MeCN: acetonitrilo;

MeOH: met_anol:

MS (ES): espectrometria de masas por electroproyeccién;

NMP: N-metil-2-pimolidinona;

RMN: espectroscopla por resonancia magnética nuclear;

PBS: solucién salina tamponada con fosfato;

Ph: fenilo;

GP: grupo protector;

Pr. propilo;

PVDF: poli{flucruro de vinilideno);

TA temperatura ambients (aproximadamente 25°C);

TBME: ferc.-butiimetil-éter;

TBTU: tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio;
tBu: terc..-butilo; '

Tf. triflucrometilsulfonilo;

TfO: trifluorometilsulfonato;

TFA: écido triflucroacético;

THF: tetrahidrofurano;

CCD: cromatografia en capa delgada;

TMS: trimetilsitilo; - -

Troc: tricloroetoxicarbonilo. -~

X6
A
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EJEmMPLO 1
Ester metilico de 4cldo 3-(3,3-dfluorociclopentll)}-1-metil-1H-Indol-6-
carboxlilico:
d COyliw
SO a- e p gl
4030, RO,
1 ohapa 1 e oipe 2 “
[}
e l'..-.*
oM \
DAST
L ] lfjenai——
olape 4
] -4 14
-]
5
Etapa 1:

Acido indol-8-carboxilico 1-1 (5,0 g, 31,0 mmol) se disolvié en MeOH (100
mL), se afiadid una cantidad catalltica de HzSO, (1,0 mL) y la mezcla de reaccién
se agité a reflujo durante 18 h. Se afladié una pequefa cantidad de K,CO, séiido,
10 con el fin de neutralizar el H.SO, en exceso, y se continué la agitacion a TA durante
1h. La mezcla de reaccién se concentré en vaclo para separar el MeOH, se diluy6
con NaHCO, acuoso saturado (~50 mL) y se extrajo con EtOAc (~200 mL). La capa
organica se lavd con salmuera (100 mL), se secd sobre MgSQ, anhidro y se
concentrd hasta sequedad. E! residuo resutante se purificé mediante cromatografia
15 en columna de resclucién ripida utiizando EtOAc al 30% en hexano como
eluyents, para obtener el éster metflico puro 1-2 (4,78 g, 88% de rendimiento).
Etapa 2: - -
El éster metllico 1-2 pmoadent; de la etapa 1 (3,31 g, 18,9 mmol) se disolvid
en MeCN (50 mL) y se afiadié una cantided catalitica de Yb(OTY), (586 mg, 0,95
20 mmol). Se afadié 2-ciclopenten-1-ona (7,76 mL, 94,5 mmol) y la mezcla de’
reaccion se agitd a reflujo durante 18 h. El disolventa MeCN se separd en vaclo, y
el residuo se re-disolvid en EtOAc (~200 mL) y se extrajo con NaHCO, acuoso
saturado (~100 mL), H;O (50 mL) y salmuera (50 mL). La capa orgdnica se secd
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sobre MgSO, anhidro y se concentréd hasta sequedad en vaclo. Después de la
purificacién del residuo medianie cromatografla de resolucién répida, utilizando
EtPOAc al 40% en hexano como el gradiente de disolvente, se aislé el aducto de
ciclopentanona 1-3 deseado en forma de un polvo de color beis (3,4 g, 70% de
rendimiento).

Etapa 3:

A una solucién del compuesto intermedio aducto de ciclopentanona 1-3
procedente de la etapa 2 (3,81 g, 14,8 mmol) en DMF anhidra (150 mL) a 0°C, se
afiadid lentamente NaH (al 60% en aceite, 770 mg, 18,2 mmol). La mezcla de
reaccién se agité a 0°C durante 5 min, luego se afiadié gota a gota Mel (1,2 mL,
19,2 mmol) y se continué con la agitacién a 0°C durante 3 h. La mezcla se dejé
calentar hasta TA y se enfrid bruscamente mediante la adicién de NH,Cl acuoso
saturado (200 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (2x 500 mL) y la capa orgénica
se lavé con NH,Cl acuoso saturado {2x 200 mL), H;O (200 mL) y saimuera (200
mL). Las capas orgénicas reunidas se secaron sobre MgSO, anhidro, se
evaporaron hasta sequedad y el residuo se purificé mediante cromatografia de
resolucién répida (utilizando EtOAc al 30% en hexano como eluyente) para aislar el
compuesto intermedio N-metilindol 1-4 en forma de un sdlido de color beis (3,1 g,
77% de rendimiento).

Etapa 4:

En un tubo herméticamente cerrado, 8l compuesto intermedio N-metilindol 1-
4 procedente de la etapa 3 (1,4 g, 5,16 mmol) y DAST (2,7 mL, 20,6 mmol) se
disolvieron en CH,Cl, (50 mL) y se agitaron a refiujo durante 3 dias. La mezcla se
verti® en NaHCO; acuoso saturado (~50 mL) y, una vez que se detuvo el
desprendimiento de CO,, la mezcla se extrajo con CH,Cl; (2x 100 mL). Las capas
orgénicas reunidas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre MgSO,
anhidro y se concentraron hasta sequedad. El residuo se purificd mediante
cromatografla de resolucion _rjpida (utilizando un gradiente de disolvente de EtOAc
al 10% hasta 20% en hexano) "para aislar éster metllico de é4cido 3-(3,3-
difluorociciopentil)-1-metil-1H-indol-8-carboxllico 1-8 (750 mg, 50% de rendimiento).

El éster metllico de dcido 3-(3,3-difluorociclopentil)-1-metil-1/H-indoi-6-
carboxilico 1-5 se convierte en compuestos intermedios de é4cido carboxilico de
férmula Il, en donde R es metilo, R? se define como antes en esta memoria y R? es
3,3-difluorociciopentilo, utilizando procescs descritos en el documento WO
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03/010141. Estos compuestos intermedios se pueden convertir en compuestos de
la formula general 1 utilizando procesos ilustrados en el Esquema 1 anterior y
descritos en el documento WO 03/010141.

EJEMPLO 2

Ester metilico de &cido 2-bromo-3-{4,4-difiucrociclohexil)-1-metil-1H-indol-6-
carboxllico:

otapa 1
ot = b o
—el — —
olapal
olspa 2

|/
—.. L
stapa d

Etapa 1:

Acido indol 6-carboxilico 1-1 (10,0 g, 62 mmol) se disolvi6 en MeOH seco
(200 mL) y se afiadié 1,4-ciclohexanodiona-mono-2,2-dimetiltrimetilen-cetal (18,4 g,
81 mmol, 1,3 equivalentes). Se afladid NaOMe (0,25 M en MeOH, 110 mL), y la
mezcla se sometid a reflujo durante 48 h. Luego, la mezcla de reacciéon se diluyd
con agua (200 mL) y el MeOH se separé bajo presién reducida. Se afiadié agua
adicional (200 mL) al residuo y la mezcla se agité a 45°C durante 30 min para
disolver la mayoria de los sélidos-? La solucién se filtrd para separar aigo del
materlal insoluble y el filtrado se acidificé con écido férmico hasta pH neutro (~10
mL). El sélido precipitado se recogié mediante filtracién, se lavé con agua (500 mL)
y hexano (200 mL) y se secd en vaclo para dar el indol alguilado 2-1 deseado en
forma de un sélido btancuzco (23 g).



10

15

20

25

30

46
P1—0130-PCT

Etapa 2:

El indol 2-1 procedente de la Etapa 1 (35,5 g) 8e suspendié en una mezcla
de THF (300 mL) y MeOH (300 mL) y se hidrogent sobre Pd(OH), al 20% / C (0,78
g) @ 3,85 kg/cm? durante 5 h. Se afadié catalizador adicional (0,56 g) y Ia
hidrogenacién se reanudé durante la noche. Hubo de afiladirse una tercera parte de
catalizador (0,36 g) para completar la reaccién (3-4 h). Después, el catalizador se
separdé mediante filtracién utilizando 1:1 MeOH-THF (1,3 L) para ios aclarados y el
filtrado se evaporé bajo presion reducida (34 g, 968% de rendimiento).
Etapa 3:

El derivado de écido indol-carboxilico procedente de la etapa 2 (34,3 g, 0,1
mol) sa disolvi6 en NMP seco (300 mL) y se afiadié K,CO; (30,4 g. 0,22 mol, 2,2
equivalentes). Se afiadib carbonato de dimetilo (42 mL, 0,5 mol, 5 equivalentes) y la
mezcla se calenté hasta 140°C durante una noche. La mezcla negra se enfrié hasta
la temperatura ambients y luego en un bafic de hielo y se enfrié bruscaments
mediante la adicién gota a gota de agua (250 mL), manteniendo una temperatura
intema de < 10°C. Luego se afiadié gota a gota Hy,PO, en frio para acidificar la
mezcla hasta pH 4 (~40 mL). Después de agitar durante 1 h adicional en frio, el
sdlido pardo se recogié mediante filtracién, se lavé con agua (~ 500 mL) y luego
con hexano (3 x 30 mlL). El material se purific6 mediante cromatografila de
resolucién rdpida sobre gel de sllice utilizando EtOAc al 5% hasta 40% en hexano
como eluyente. El producto 2-2 deseado se obtuvo en forma de un sdlido blanco
(23 g).
Etapa 4:

El cetal 2-2 procedente de la Etapa 3 (17 g, 48 mmol) se disolvié en acetona
(1.5 L) y se afadit 4cido para-toluenosulfdnico (0,87 g). La solucién amarilla se
agité durante una noche a la temperatura ambiente y luego se sometié a reflujo
durante 10 h para completar la hidrélisis. Los componentss voldtiles se separaron
bajo presién reducida y el residuo se purific mediante cromatografia de resolucién
rdpida sobre gel de sllice utiizando-EtOAC al 0% hasta 30% en hexano. La cetona
2-3 deseada se obtuvo en forma de un sélido blanco (11,5 g).
Etapa &:

La cetona 2-4 procedente de la Etapa 4 (5,75 g, 20,2 mmol) se disolvié en
DCM seco (115 mL) en un tubo a presién de 200 mL. El sistema se purgd con
argén y se afladié DAST (9,05 mL, 88,5 mmol, 3,4 equivalentes). El tubo se cemd
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herméticamente y se calentd hasta 50°C durante 50 h. Después de enfriar en un
bafio de hielo, la reaccién se enfrié bruscamente mediants la adicién, gota a gota,
de solucién de NaHCO; (~ 1 L) y el producto se extrajo con EtOAc (1 L). El extracto
se lavé con agua (500 mL) y salmuera {300 mL) y se secé {Na,SO,). La separacién
de disolvente dio un residuo que se purificd mediante cromatografia de resolucién
rapida sobre gel de sllice utilizando EtOAc al 0% hasta 40% en hexano. El producto
2-4 se obtuvo en forma de un sélido blanco después de la trituracion con hexano
(12,2 g durante dos pasos).

Etapa 6:

El indol 2-4 procedente de la Etapa 5 (10,00 g, 33 mmaol) se &isolvié en una
mezcla de THF (100 mL) y CHChL (100 mL). La mezcla se enfrié en un bafic de
hielo-sal hasta 0°C y se afadid tribromuro de piridinio (14,26 g, 45 mmol, 1,37
equivalentes). Después de agitar durante 3 h en frio, la mezcla de reaccion se
enfrid bruscamente mediante la adicibn de agua (50 mL) y los disolventes se
separaron bajo preslén reducida. El residuo se repartié entre EtOAc (200 mL) y
NaHCO, acuoso (200 mL). La fase orgénica se lavé con agua (2x 100 mL) y
salmuera (100 mL) y la fase acuosa se volvié a extraer con otra porcién de EtOAc
(3x 50 mL). Los extractos reunidos se secaron (Na,SO,) y se concentraron para dar
un sélido amarlllo que se purificd mediante cromatografla de resolucién répida
sobre gel de sllice utilizando EtOAc al 0% hasta 10% en hexano. Se requirié una
segunda columna utilizando EtOAc al 1-3% en hexano, seguido de DCM para
purificar adicionalmente el producto. El material (11 g) se trituré luego dos veces
con éter al 10% en hexano (600 mL). El br_omoindol 2-6 (7.9 g) deseado se obtuvo
en forma de un sélido blanco. '

El éster metilico de dcido 2-bromo-3-{4,4-difluorociclohexil)-1-metil-1H-indol-
6-carboxilico 2-5 se convierte en compuestos intermedios de 4cido carboxllico de
férmula II, en donde R' es metilo, R? se define como antes en esta memoria y R? es
3,3-difluorociclohexilo, utilizando ~procesos descritos en el documento WO
03/010141. Estos compuestos intermedios se pueden convertir en compuestos de
la férmula general | utilizando procesos ilustrados en el Esquema 1 anterior y
descritos en el documento WO 03/010141.
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EJEMPLO 3 -
Acldo 3-<ciclopentil-1-metil-2{1H-pirazol-3-1)-1H-indol-8-carboxilico:

ohepe § - a2

.
—y e el . ]

l....;

Etapa 1:

El bromoindol 3-1, preparado segin se describe en el documento WO
03/010141 (3,00 g, 8,8 mmol) se disolvid en dioxano (40 mL) y se afiadidé 1-
(etoxivinil)tributilestafio (3,6 mL, 10,7 mmol, 1,2 equivalentes). La solucién se
desgasificé con argén y se afiadié diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0,376 g, 0,5
mmol, 0,08 equivalentes). La mezcla se agito a 120°C durante una noche. La
mezcla de reaccién se enfrié hasta |a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc y
se concentré bajo presién reducida para separar dioxano. El residuo se purificé
madiante cromatografia de resolucién rapida sobre gel de sllice utilizando EtOAc al
0% hasta 2% en hexano como eluyente. El etoxivinilindol 3-2 se obtuve en forma de
un aceite amarillo (2,50 g, 88% de rendimiento).

Etapa 2:

El derivado 3-2 procedente de la Etapa 1 (2,50 g, 7,6 mmol) se disolvié en
EtOAc (80 mL) y se afiadié6 HCl 2N (50 mlL). La mezcla bifisica se agitd
vogorosamente durante 2,5 h, punto en el cual Ja CCD indicé una conversién
completa en el 2-geetilindolLa fase orgénica se separd y se lavé con NaHCO; (100
mlL) y saimuera (30 mL). La soluciaﬁ-ie sectH (NazSO,) Y se concentrd para dar un
sdlido amarillo. La trituracién con hexano dio el producto 3-3 deseado en forma de
un sdlido blancuzco (1,50 g, 65% de rendimiento).

Etapa 3:

El derivado de acetilindol 3-3 procedente de la etapa 2 (0,45 g, 1,5 mmol) se

disolvié an tolueno (15 mL) y se afiadié N,N-dimetiformamida-dimetii-acetal (0,60
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ml, 45 mmol, 3 equivalentes). La mezcla se calentd hasta 100°C en un tubo
cerrado hemméticamente durante 5 h.Se afladid otra porcibn de NN-
dimetilformamida-dimetil-acetal (0,60 mL, 45 mmol, 3 equivalentas) y el
calentamiento se reanudé durante otras 20 h. La mezcia de reacclon se enfrid hasta
la temperatura ambiente y los componentes voldtiles se separaron en vacio. El
residuo se co-evapord con éter, proporcionando una espuma beis 3-4 (0,55 g) que
se utilizd directamente en la siguiente etapa.
Etapa 4:

Siguiendo el proceso de Kikelj et al. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13,
789), el material bruto 3-4 procedents de la Etapa 3 (108 mg, 0,30 mmol) se disolvié
en EtOH (4 mL) y se afladid monohidrato de hidrazina (47 pL, 1,5 mmol, 5
equivalentes). La mezcla se agitd luego durante una noche a la temperatura
ambiente. La reaccién se diluyd con THF {4 mL) y se afiadié LIOH 5N (0,3 mL). La
mezcla se agitd a 50°C durante 5 h, después de lo cual se completd la
saponificacién del éster metilico. Los componentes volétiles se separaron bajo
presion reducida y el residuo se acidificé con HCI 1N. El derivado de indol se extrajo
en EtOAc y se lavd con agua y salmuera. E| extracto se secé (MgSQO,) y los
disolventes se evaporaron para dar el pirazol-indol 3-5 (75 mg) deseado en forma
de un aceite.

Acido 3-ciclopentil-1-metil-2-(1H-pirazol-3-il)-1H-indol-8-carboxflico 3§ se
convierte en inhibidores de férmula |, en donde R* es metilo, R? es 1H-pirazolil-3-lo
y R? es ciclopentilo, utilizando procesos ilustrados en el Esquema 1 anterior y
descritos en el documento WO 03/010141. '
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EJEMPLO 4
Ester metlilico de 4cido 3-{4-amino-2-etoxHenilacrilico:

OH oL am
stapa 1 o slxpe 2
43

41 4.2

l stapm 3
H o ON OR
T O O
oisps 3 wtepa 4
Q H
+0 43 44

Etapa 1:

Acido 2-stoxi-4-nitrobenzoico 4-1 (1,56 g; 7,38 mmol) se disolvié en metanol
(15 mlL) y la solucién resultants se agitd a 0°C. Una solucién de diazometano en
etil-6ter se afiadié lentamente hasta que persistia el color amarillo y la mezcia se
agitd durante 20 min adicionales. Los disolventes se evaporaron para proporcionar
el éster metllico 4-2 en forma de un sdlido amarillo pélido (1,66 g, cuant.) el cual se
utilizé sin purificacién adicional.

Etapa 2:

El éster 4-2 de antes (1,60 g; 7,90 mmol) se disolvié en tolueno seco y la
soluclén se enfrié hasta -78°C bajo una atmésfera de nitrdgeno. Se afiadié una
soluclén de hidruro de dlisobutilaluminio en tetrahidrofurano (1M; 8 mL; 8 mmol) y
se dejd que ld reaccién se calentara hasta la temperatura ambiente. De esta
manera se afadieron dos porciones adicionales de DIBAL-H (7 y 10 mL) deapués
de 1 hy otras 1,5 h. 0,5 h después de la UGltima adicién, la reaccién se enfrié hasta
0°C y se afiadié lentamente HClI 1N (25 mL) y la mezcla se agitd vigorosamente
durante 0,5 h. Luego, los disolventies orgédnicos se evaporaron y el residuo acuaso
se extrajo con acetato de eEI-o (2 x’56-mL) y se lavd con agua (50 mL) y salmuera
(50 mL). Los exiractos reunidos se secaron luego saobre MgSO, y se evaporaron
para proporcionar el alcohol 4-3 en forma de un sélido fibroso, amarilio pélido (1,40
g: cuant.) el cual se utilizé como tal.

Etapa 3:
Una solucién turbia de 1,1,1-tris{acetiloxi-1,1-dihidro-1,2-benzodioxol-3-(1H)-

\
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ona (peryodinano de Dess-Martin) (2,32 g, 5,47 mmol) en diclorometano (aclarado
de 40 mL + 5 mL) se afladié a una solucién agitada del alcohol 4-3 anterior (0,98 g;
4,97 mmol) en DCM (40 mL) y la reaccién se agit6 a la temperatura ambiente bajo
una atmésfera de nitrégeno. Al cabo de 4 h, se afiadi6 NaHCO, saturado / Na;S;0,
al 10% (1:1, 180 mL) y la mezcla se agitd vigorosamente hasta que las fases eran
transparentes (aprox. 0,5 h). La fase orgénica se separé y la fase acuosa se extrajo
con diclorometano (50 mL) y se lavé con NaHCO, saturado (2 x 150 mL). Las fases
orgnicas reunidas se secaron luego sobre MgSO, y se evaporaron para
proporcionar el aldehido 44 en forma de un sdlido amarillo palido (960 mg; 99%)
el cual se utilizé como tal.
Etapa 4:

Hidruro de sodio (85% de poivo seco; 158 mg; 6,25 mmol) se suspendit en
THF anhidro (10 mL) y sa afiadié gota a gota fosfonoacetato de trimetilo (0,845 mL,;
5,84 mmol) a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno, dando como resultado una
masa bianca sélida que no se podia agitar. Deépués. una solucion del aldehido 4-4
de antes (850 mg; 4,87 mmol) en THF (aclarado de 7 mL + 3 mL) se afiadi6 gota a
gota, dando como resultado un color amarillc y una lenta disolucién de la masa
stlida blanca. Después de la adicidn se dejé que la reaccién se calentara hasta la
temperatura ambiente. Al cabo de 15 h, la mezcla de reaccién turbia se evapord
para dar un sdlido amarillo pélido el cual ae extrajo con acstato de etilo (2 x 50 mL)
y sa lavdé con NaHCO, saturado (3 x 75 mL). Los extractos reunidos se secaron
luego sobre MgSO, y se evaporaron para proporcionar el éster cinamato 4-5 en
forma de un adlido amarllio pélido (1,212 g; 99 %) el cual se utilizé sin purificacién
adicional. '
Etapa &:

E! nitro-cinamato 4-5 de antes (0,300 g, 1,2 mmol) se suspendié en EtOH
{12 mL) y se afiadieron sucesivamente agua (7.5 mL) y K,CO, (0,890 g, 7,18 mmol)
e hidrosulfito de_sodio al 85% (1,247 g. 7,16 mmol). La mezcla se agitd
vigorosamente a la tempera-t‘ura aniblente durante 1,5 h. Luego se diluyé con agua
(10 mL) y el etanol se separd bajo presién reducida. La mezcla de reaccién se
exirajo con EtOAc (2 x), se lavd con agua y saimuera y se secd (MgSQO,). La
separaciéon del disolvente bajo presién reducida dio la anilina deseada 4-6 en forma
de un sélido amarillo.
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Nota: el derivado de metoxl andlogo se prepard de la misma manera utilizando
écido 2-metoxi-4-nitrobenzoico comercialmente disponible como material de partida.
Ademés, utilizando el reactivo de fosfonato apropiado y siguiendo procesos
similares a los descritos antes se pueden incorporar grupos, tales como alquilo
inferior (p. ej. Me, Et) o halégenos (p. ej. F) en el &tomo de carbono a del cinamato
olefinico con respecto a la funcién acido carboxdlico.

EJEMPLO 8§
Ester metilico de 4cldo {Z)-3«(2-hldroxli-4-nitrofenil)acrilico:

A= o= AT

=3
&1

wapa 3

t o< aanillile o
el as Uhmikon

&3 84

Etapa 1:

Acido 2-hidroxi-4-nitrobenzoico §-1 (25,74 g, 0,140 mol) se cargé en un
matraz de 3 bocas de 1 L equipado con un termdémetro y un embudo de adicién.
THF seco (400 mL) se transfirid al matraz y la solucién se enfrié hasta -2°C en un
baflo de hielo-sal. A lo largo de 20 min se afiadié gota a gota un complejo de
borano y sulfuro de dimetilo (10 M, 30,8 mL, 0,309 mole, 2,2 equivalentes). Luego,
la mezcla de reaccién se dejé calentar hasta la femperatura ambiente y se agitd
durante una noche. Despué_g_. la mezcla de reaccién se enfrié de nuevo en un bailo
de hielo-agua y se enfrié6 bruscameénte- mediante la adicién cuidadosa, gota a gota,
de agua (80 mL) a lo largo de 30 min. THF se separd bajo presién reducida y el
residuo se extrajo con EtOAc (2 x 500 mL). El extracto se lavd con agua (400 mL),
HCl 1 N (2 x 400 mL) y salmuera (300 mL). Después de secar (Na,SO,), los
componentes volaties se separaron bajo presién reducida y el residuo se co-
evaporé con hexano (3 x 50 mL) y se sect en vaclo. El derlvado de alcohol
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bencflico 8-2 se obtuvo en forma de un sblido amadiio (22,5 g, 85% de
rendimiento).

Etapa 2: :
E! aleohol 5-2 procedente de la etapa 1 (89,8 g, 0,41 moles) se cargd en un
matraz de 3 bocas de 5 L equipado con un condensador a reflujo y un agitador
mecénico. Se afiadid cloroformo (2,5 L) y la mezcla se calentd lentamente. Se
afiadié MnO; activado (85%, 252 g, 2,46 moles, 6 equivalentes) en pequefias
porciones a lo largo de 15 min, tiempo durante el cual la temperatura alcanzd 55-
58°C. El reflujo se mantuvo durante 1 h, después de lo cual el andlisis por CCD
indicd una conversién completa en el aldehido. La mezcla de reaccién se enfrié
hasta la temperatura ambiente y se filtré a través de celite utilizando CHCl, para los
lavados. El filtrado amarillo se concentrd bajo presién reducida para dar el aidehido
5-3 en forma de un sdlido amarillo el cual se secd en vaclo (52,11 g, 75% de
rendimiento).

Etapa 3:

El aldehldo §-3 procedente de la etapa 2 (52,0 g, 0,31 moles) se disolvié en
DCM (1 L) bajo una atmésfera de argén. A la mezcla se afiadié trietilamina (85 mL,
0,68 moles, 2,2 equivalentes), produciendo una coloracién roja oscura. Luego se
afladi6 gota a gota cloruro de trimetilacetio (40,0 mL, 0,32 moles, 1,05
equivalentes) a lo largo de 25 min, y la mezcla de reaccién se agité durante 3h a la
temperatura ambiente hasta que se completd. La mezcla se filiré para separar
sdlidos (aclarados con DCM) y el fitrado se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se diluyé con EtOAc y la solucion se lavé con adcldo cltrico 0,5 M (500 mL),
agua (500 mL), NaHCO, (2 x 500 mL) y salmuera (500 mL). Después de secar
(Na;SO,), los componentes volities se separaron bajo presién reducida para
proporcionar el pivalato 54 deseado en forma de un sélido blancuzco (104,2 g).
Etapa 4:

Un matraz de 3 bocas de 5 L, equipado con un agitador mecénico y un
embudo de adicion, se carg-b- con NaHM (dispersién en acelte al 60%, 19,1 g, 0,478
moles, 1,5 equivalentes) bajo una atmdsfera de argén. Se afiadié THF seco (1L) vy
la mezcla se enfri6 en un bafio de hielo-sal hasta -2°C. Se afiadié gota a gota
trimetilfosfonoacetato (69,5 g, 0,382 moles, 1,2 equivalentes) a lo largo de 35 min.
La suspension espesa se agitd durante 20 min adicionales y el aldehido 54
procedente de la etapa 3 (80,0 g, 0,318 moles) en THF (600 mL) se afadié a lo
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largo de 30 min, seguido de un aclarado con THF (400 mL). La suspsnsién naranja
se agitd luego durante una noche a la temperatura amblente. La mezcla de reaccién
&o enfrid bruscamente con agua (50 mL) y THF se separd bajo presién reducida. El
residuo se repartié6 entre EtOAc (800 mL) y agua (800 mL) y la fase orgénica se
separd. La fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (1 L) y los extractos
orgdnicos se reunieron y se lavaron con NaHCOs (2 x 1 L) y saimuera (1 L).
Después de sacar (Na;S0,), los disolventes se separaron bajo presién reducida
hasta la cristalizaciébn del producto. Después del enfriamiento, el material
cristalizado se recogié mediante filtracién y se lavé con EtOAc frio y hexano.
Después de secar, se obtuvo una primera cosecha de producto 5-6 (40 g) en forma
de un sélido amarillo claro. Los filtrados y los liquidos de lavado se reunieron y.
concentraron para dar 10 g adicionales de producto (rendimiento total: 50 g).

Etapa 5:

El derivado de cinamato 5-6 procedents de la etapa 4 (50,0 g, 0,162 moles)
se cargd en un matraz que se sumergié en un bafio de hielo. Se afiadié H,SO,
conc. pre-enfriado (350 mL), produciendo -una solucién roja oscura. Después de
agitar en hielo durante 30 min, la soluclén transparente se vertié sobre hielo (2,5 kg)
para dar un sélido amarillo. El material 5-8 se racogié mediante flltracién, se lavé
con agua y se secd (43,6 g).

Nota: éster etllico de acido (E)-3-{2-hidroxi-4-nitro-fenil)-2-metil-acrilico (R = Me) se
preparé de una manera similar, reemplazando el trimetilfosfonoacetato por 2-
fosfonopropionato de trietilo.

EJEMPLO 6
Ester metilico de 4cldo 2{1-{4-amino-2-metoxI|-fenll}-met-{Z)-Iiden]-butirico:

O = R
(o] . _— stzpa 2
oM oM oN o
B4 o &1 ° 62
lm:
LT =
N

I ?

4 -]
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Etapa 1:

2-fosfonobutirato de trietilo (10,16 g, 40,3 mmol, 1,2 equivalentes) se cargd
en un matraz bajo una atmésfera de argén y se disolvié en THF seco (200 mL). La
solucién se enfrié en un bafio de hielo y se afiadié NaH (dispersién al 60%, 1,764 g,
44 mmol, 1,3 equivalentes) en pequefias porciones a lo largo de 10 min. La mezcla
se agitd durante 1 h adicional a 0°C y una solucién de} aldehido 5-4 procedente de
la etapa 3 del Ejemplo 5 (8,44 g, 33,6 mmol) en THF (40 mL) se afladié gota a gota
a lo largo de 15 min. El bafio de hielo se separd y la mezcla se agité a la
temperatura ambiente durante 70 min, después de lo cual se juzgé por CCD que la
reaccion era completa. THF se sapard bajo presion reducida y el residuo sa diluyd
con EtO-Ac (300 mL). La solucién se lavé con NaHCO, (2x 140 mL), HCI acuoso al
10 % (60 mL) y salmuera (60 mL). Después de secar (Na,SO,), los componentes
volétiles se separaron bajo presién reducida para dar el producto bruto 6-1 (14,0 g).
Etapa 2:

El material bruto 6-1 procedente de la etapa 1 (14,0 g, asuimanse 40 mmol)
se traté con H;SO, conc. (90 mL) seglin se describe en la etapa 5 del Ejempio 5.
Después de completarse, la mezcla de reaccidn se vertié sobre hielo, resultando la
formacién de un aceite. El material se extrajo en EtOAc y se lavd con agua (3 x 125
mL) y salmuera (80 mL). Después de secar (Na;SO,), el disolvente se separé bajo
presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografla de resolucién
rdpida sobre gel de sllice para dar el compuesto 8-2.

Etapa 3:

El material 6-2 procedente de antes (1,20 g, 4,53 mmol) se disoivid en DMF
(24 mL) y se afladié Cs,COy (2,95 g, 9,05 mmol, 2 equivalentes). Despuée de agitar
durante 15 min, se afiadié Mel (0,85 g, 6,73 mmol, 1,5 equivalentes) a la solucién
roja yla mezcla se agité durante 1,5 h. Se afladié agua (80 mL) a la mezcia de
reaccién, produciendo un precipitado. El material 8e recogi6, se lavé con agua y se
secd para dar el compuesto 6-3 (1,01 g, 80% de rendimiento).

Etapa 4: - —~—

El derivado de nitro 6-3 procedente de la Etapa 3 (1,00 g, 3.58 mmol) se
suspendié en una mezcia de EtOH (15 mL) y agua (4 mL). Se afiadieron polvo de
hierro (0,81 g, 10,8 mmol, 3 equivalentes) y NH,CI (0,102 g, 1,91 mmol, 0,52
equivaientes) y la mezcla se agité a 85°C durante 1 h. Después, la reaccién se
enfrié hasta la temperatura ambiente y se filiré a través de una almohadilla de celite

3O
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utilizando 1:1 EtOH-DCM (100 mL) para los lavados. Los componentes voldtiles se
separaron bajo presidon reducida y el residuo se disolvi6 en DCM (4 mL). La
solucion sae lavd con agua (2 x 15 mL) y salmuera (15 mL), se secod (Na;SQ,) y se
concentrd. El producto bruto 6-4 se purificé mediante cromatografla de resolucién
répida sobre gel de sllice utilizando EtOAc al 20% en hexano como eluyente (0,89
g, 90% de rendimiento).

EJEMPLO 7
Ester etilico de 4cido 2-[1 <{4-amino-2-etoxi-fenll)-met-{EHliden]-etilico:

0 = = KX
oM oH oN o oM ‘L
=3 1 T2

-

peaen

o &
Etapa 1:

2-foafonobutirato de trietilo (2,52 g, 8,89 mmol, 2 equivalentes) se disolvié en
THF saco (15 mL) y la solucién se enfri6 en un bafio de hielo. Se afiadi6 NaH
(dispersién al 60%, 0,41 g, 10,2 mmol, 2,0 equivalentes) en pequeiias porciones y
la suspension blanca se agité en el bafio de hielo durante 1 h. El hidroxialdehlido §-
3 procedente de la etapa 2 del Ejemplo 5 (0,832 g, 5,0 mmol)} en THF (10 mL) se
afladié gota a gota a lo largo de 5 min y el bafio de hielo se retird. La mezcla se
agité durante 20 h a la temperatura ambiente, después de lo cual se juzgd que

. estaba completa en ~60%. La mezcla de reaccién se concentré bajo presién

reducida, se diluyé con EtOAc (40 mL) y se lavé con NaHCO; (2 x 20 mL), HCI al
10% (10 mL) y salmuera (10 mL). Tacapa orgénica se secd (Na;SO,), se evapord
y ol residuo se purificé mediante cromatografla de resolucién rdpida para dar el
éster de nitrocinamato deseado (0,365 g, 41% de rendimiento).

Nota: El éster etilico de acido 2{1-(2-hidroxi-4-nitro-fenil)}-met-(Z)-iliden}-butirico se
prepard de una manera similar, reemplazando 2-fosfonobutirato de trietilo por 2-
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fosfonoproplonato de trietilo.
Etapa 2:

El derivado de fenol 7-1 procedente de antes (1,01 g, 3,81 mmol) se disolvid
en DMF seca (20 mL) y se afadié Cs,CO, (2,48 g, 7,62 mmol, 2 equivalentes).
Después de agitar durante 15 min, se afladié yodoetano (0,89 g, 5,66 mmol, 1,5
equivalentes) a través de una jeringa Yy la mezcla se agitd durante 1,25 h a la
temperatura ambients, punto en el cual se jurgd que estaba completa (CCD). Se
afiadié agua (70 mL) a la mezcla de reaccién, produciendo un precipitado blanco.
El material se recogié por filtracién, se lavd con agua y se secté para dar el
compuesto 7-2 (1,11 g, 88% de rendimiento).

Nota: el reemplazo de yodoetano por yodometano dio el anédlogo metoxi
corfrespondiente.
Etapa 3:

El derivado de nitrocinamato 7-2 de la etapa 2 se redujo en la
carrespondiente anilina 7-3 utilizando Fe / NH,Cl en EtOH acuoso a reflujo segin
se describe en el Ejemplo 6 (etapa 4).

EJEMPLO 8
Ester metilico de &cldo 7-amino-2H-1-benzopiran-3-carboxilico:

’m‘o etapa 1 elapal Mmm
i p————
o O~ ™0 o
=

1 &2

Etapa 1:

El hidroxinitroaldehido 6-3 procedente de la etapa 2 del Ejemplo 5 (2,50 g,
14,98 mmol) se suspendi® en acrilato de metio (13,5 mL, 150 mmol, 10
equivalentes) y I; mezcla~se calentd hasta 50°C para producir una solucién
amarilla. Se afiadié6 DABCO (0,42 g, 3,74 mmol, 0,25 equivalentes) y la mezcla se
calentd hasta 80°C durante 2,5 dias. La mezcia de reacclén se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se diluyé con éter (150 mL). La solucién se lavé con NaOH
1N (2 x 100 mL), HCI 1 N (100 mL) y saimuera (100 mL). Después de secar
(Na;SO,), a separacion de los componentes voldtiles dio un sélido naranja (0,5 g).
Las fases acuosas reunidas se re-extrajeron con EtOAc (2 x 300 mL) para dar 2 g

o
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de un sdlido que se purificd mediante cromatografla de resolucién rdpida sobre gel
de silice utllizando EtOAc al 15% en hexano como eluyents. El nitrobenzopirano 8-1
deseado se obtuvo en forma de un sdlido naranja (0,47 g, 15% de rendimisnto).
Etapa 2:

El derivado de nitro 8-1 procedente de |a etapa anterior (0,41 g) se redujo en
la comrespondiente anilina 8-2 utilizando Fe / NH,Cl en EtOH acuoso a reflujo
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 6 (etapa 4).

EJEMPLO 9

Proceso general para la alquilacién de ésteres de 2-hidroxi-4-nitrocinamato
utliizando haluros como electréfilos:

mcoom BICH,CN /@f\/mom
O,N OH

2 K,CO, " ON i
66 9-1 CN

La preparacién del éster metflico del é&cido (E)-3-(2-clanometoxi-4-
nitrofenil)acrilico es ilustrativa: 2-hidroxi-4-nitrocinamato de metilo (compuesto 6-8;
procedente del Ejemplo 5, etapa 6) (2,49 g, 11 mmol) se reunié con carbonato de
potasio (1,70 g, 12 mmol) en DMF anhidra (20 mL). Se afladié bromoaceatonitrilo
(1,17 mL, 17 mmol) y la mezcla roja se agitd a la temperatura ambiente durante 3
horas, momento en el que se observé una mezcla heterogénea amarillo/naranja.
La mezcia se diluyé en EtOAc y se lavd con KHSO, 0,5 N, NaHCO, acuoso
saturado y salmuera. La fase orgdnica se secé con MgSO,, se filtré y se concentrd
bajo presion reducida. E! residuo bruto se triturd con éter/DCM y se recogit
mediante filtracién. El éter 9-1 deseado se recuperd en un rendimiento del 91%
(2,67 g) en forma_de un polvo amarillo.

——

Resultard evidente para un experto en la técnica que el proceso general del
Ejemplo 9 se puede utilizar para preparar compuestos intermedios Utiles en la
preparacién de compuestos de la formula (i) reemplazando bromoacetonitrilo por un
aproplado reactivo de la férmula R%-X, en donde R® es como se define en esta
memoria, y en donde X es un grupo labil, tal como halégeno, éster sulfonato o
similares.
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EJEMPLO 10
Proceso general para la alqullaclén de ésteres de 2-hldroxi-4-nitrocinamato
utilizando el protocolo de eterificacién de Mitsunobu:

Etapa 1:

La preparacién del éster metllico del acido (E)-3H{2-(2-metoxietoxi)-4-
nitrofeniljacriiico 10-1 es ilustrativa: 2-hidroxi-4-nitrocinamato de metilo (compuesto
5-8; procedente del Ejemplo 5, etapa 8) (1,01 g, 4,5 mmol) se combindé con 2-
metoxietan-1-ol (0,53 mL., 6,8 mmol) y dietilazodicarboxilato (1,07 mL, 8,8 mmol) en
THF (20 mL). Se afiadié trifenilfosfina (1,78 g, 8,8 mmol) y la solucién se agitd
durante 15 min a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé en
EtOAc y se lavd con agua y salmuera. La fase organica se secd con MgSO,, se
fitrd y se concentrd bajo presién reducida. El material bruto se sometid a
cromatografla de resolucidn rdpida (1:9 EtOAc/Hex; 1:4; 1:3). E! producto 10-1
deseado se recuperé en forma de un polvo amarillo claro en un rendimiento del
80% (1,01 g).

Etapa 2:

El éster de nitrocinamato 10-1 (353 mg, 1,3 mmol) se reunid con polvo de
hierro (209 mg, 3,8 mmol) en etanol absoluto (5 mL). Se afiadieron cloruro de
amonio acuoso saturado (1 mL) y agua destilada (1 mL) y la mezcla heterogénea se
calentd a 80°C con agitacién. Al cabo de dos horas, la mezcla de color herrumbre
se diluyé en EtOAc y se lavd con agua y salmuera. La fase orgdnica se secd con
MgSO,, se filtré y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se sometié a
cromatografia de msolucion répida (1:2—1:1 EtOAc/Hex) para proporcionar 223 mg
(71%) de la anllina 10-2 d:seada "sn~forma de un sdlido amarillo. FIA-MS m/z =
252.1(MH").

Resultard evidente para un axperto en la técnica que el proceso general del
Ejemplo 10 se puede utilizar para preparar compuestos intermedios Utiles en la
preparacién de compuestos intermedios (itlles en la preparacién de compuestos de
férmula (1), reemplazando 2-metoxietan-1-ol en la Etapa 1 por un apropiado reactivo
de la formula R%-OH, en donde R® es como se define en esta memoria.
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EJEMPLO 11

Acldo (E)-3-{4-{{1{(3-ciclopentil-1-metil-2-piridin-2-l-1H-Indol-8-carbonl|)-
aminc]ciclobutanocarbonlii}amino)-2,6-dimetoxifeniljacrilico {Compuesto
2005, Tabla 2):

5 S S
i
O,

Etapa 1:
4-amino-2,6-dimetoxibenzoato de metilo 11-1 (2,00 g, 9,5 mmol), preparado
por el método de Broadhurst et al. (J. Chem. Soc. 1977, 2502), se disolvié en
10 DMSO (20 mL). Se afadié dcido N-Boc-1-aminociclobutano-1-carboxllico (2,07 g,
8,6 mmol), seguido de trietilamina (4,18 mL, 30 mmol, 3,2 equivalentes) y TBTU
(3,69 g, 11,5 mmol, 1,2 equivalentes). La mezcla se agité durante 24 h a la
temperatura ambiente, después de lo cual se afiadié gota a gota a una solucién de
AcOH (15 mL) en agua (150 mL). El precipitado blanco 11-2 se recogié por
15 filtracién, se lavé -eon agua y se secé en vaclo (3,50 g, 71% de rendimiento). MS
m/z 409,3 (MH"). e
Etapa 2:
El éster metilico 11-2 de antes (1,84 g, 4,5 mmol) se disolvié en THF (20
mL) y la solucién se enfrié en hielo bajo una atmésfera inerte. Se afiadit gota a gota
20 LiAlH, (1M en éter, 27 mL, 27 mmol) y la mezcla de reaccidn se dejé calentar hasta
la temperatura ambients. Después de agitar durante 3,5 h, la reaccién se juzgd
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completa (andlisis por HPLC). Esta se enfri6 bruscamente mediante la adiclén
cuidadosa de AcOH, se diluyé con DCM (250 mL) y se afiadieron 150 mL de
solucién de tartrato de sodio-potasio 1M (sal de Rochelle). Después de agitar
vigorosamente durante 80 min, {a mezcla se filtrd para separar los sélidos, la fase
orgénica se separd, se sacd (Na,SO,) y se concantrd para formar un sélido bianco.
El residuo se trituré con TBME (25 mL) y el sélido blanco se recogié y se secd al
aire para dar el compuesto 14-3 (0,85 g, 38% de rendimiento): MS m/z 379,2 (M-H).
Etapa 3: _

El alcohol bencllico 11-3 de antes (656 mg, 1,72 mmol) se suspendié en
THF (50 mL) y se afiadié MnO; activado (85%, 2,12 g, 20,7 mmol). La mezcla se
sometid a reflujo durante 24 h, se enfrié y ee diluyd con THF adiclonal (50 mL). La
mezcla se filir a través de una pequefia aimohadilla de gel de sllice utilizando THF
para los lavados y el filtrado se concentré pama dar un sdlido pardo. El sélido se
suspendié en TBME (10 mL), se filir6, se lavé con TBME reciente y se secd al aire
para dar el compuesto 11-4 (450 mg, 89% de rendimiento): MS m/z 379,2 (MH").
Etapa 4:

Fosfonoacetato de trietilo (0,92 mL, 5,88 mmol) se afiadi6 gota a gota a una
suspension de NaH (al 60% en aceite, 0,227 g, 5,68 mmol) en THF seco (25 mL).
La suspension blanca espesa resultante se agitd durante 30 min a la temperatura
amblente y se afladlé una solucién del derivado de aldehido 11-4 de antes (0,43 g,
1,14 mmol) en THF (aclarado de 5 mL + 2 mL). La mezcla de reaccién se agitd
durante 30 min adicionales a !a temperatura ambiente y luego se enfrié
bruscamente mediante la adicién de AcOH (0,5 mL). THF se separé bajo presién
reducida y el -residuc se disolvié en EtOAc (50 mL). La solucién se lavd con
NaHCO; al 10% (20 mL), se secé (MgSO.) y se concentrs. El residuo se purifict
mediante cromatografla de resolucion rapida sobre gel de silice utiizando EtOAc al
0-20% en CHCl; como eluyente. E! derivado de cinamato 11-6 deseado se obtuvo
en forma de un sdlido blanco (452 mg, 81% de rendimiento). MS m/z 435,2 (MH").
Etapa 5: = ,

El derivado Boc-protegido 11-5 procedente de la etapa 4 (120 mg) se
suspendié en HCl 4M en dioxanc (4 mL) y la mezcla se agité a la temperatura
ambiente durante unos pacos minutos hasta que se volvid homogénea. El andlisls
por HPLC de fase Inversa indicé una conversién completa en el hidrocloruro de
amina junto con alguna descomposicién. Los componentes volétiles se separaron

2R
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bajo presién reducida y el residuo se disolvié en CHCIs (2 mL). Al tiempo que se
agitaba, se afiadié lentamente TBME (10 mL) para producir un precipitado blanco
que se agitd durante una noche. El sélido se recogid, se lavé con TBME y se sect
(92 mg de material impura). '

El hidrocloruro de amina bruto de antes (57 mg, 0,17 mmol) se disolvié en
DMSO (1 mL) y se afiadié e! derivado de indol (preparado como en el documento
WO 03/010141) (50 mg, 0,16 mmol), seguido de trietilamina (0,1 mL, 0,7 mmol) y
TBTU (80 mg, 0,185 mmol). La mezcla se agitd durante una noche a la temperatura
ambiente. Después sa afiadié NaOH (2,5 M, 0,5 mL), seguido de DMSO eadicional
(0,75mL)yla rl_lezcla se agitd a 50°C durante 2 h, después de lo cual se completd
la saponificacién del éster metllico (HPLC). La mezcla de reaccién se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se acidificO mediante la adicion de TFA (0,15 mL). El
producto final 11-8 (Compuesto 2005, Tabla 2) se aisl6 mediante HPLC de fase
inversa preparativa (31 mg, 27% de rendimiento): MS m/z 623,2 (MH"). 'H RMN
(DMSO-d,) § 9,69 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,80 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,01
(dt, J=7.,6, 1,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H, parte de
AB), 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H, parte de AB), 7,80 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 748 (dd, J =
7.4, 5,7 Hz, 1H), 7,16 (s, 2H), 6,57 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 3,81 (s, BH), 3,72 (s, 3H),
3,14 (m, 1H), 2,73 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,04-1,82 (m, 8H), 1,81 (m, 2H).

Nota: se puede utilizar un proceso similar con otros dcidos carboxllicos de férmula
general |l para preparar derivados de dimetoxi-cinamato andlogos. Ademés,
fosfonoacetato de trietiio se puede reemplazar por otros derivados de fosfonato
para introducir sustituyentes en el doble enlace a con respecto a la funcién 4cido
carboxliico (p. ej. Me, Et, F).
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EJEMPLO 12

Acldo {E)-3-{4-{{1-{(3-ciclopentil-1-metil-2-piridin-2-1I-1 Hindol-6-carbonll)-
aminojciclobutanocarbonll}amino)-2-etoxifenifjacrilico {Compuesto 1005,

Tabla 1):
e

14

os wlapa 1

o
T e

AR Sl

Etapa 1:

La anilina 4-8 (Ejemplo 4) (7,64 g, 34,5 mmol) se afiadié en porciones a lo
largo de 3 min a una suspensién del cloruro-hidracloruro de aminoécido t2-1
(preparado como se deacribe en el documento WO 03/010141; 6,80 g, 40 mmol) en
MeCN (1 50 mL). La suspensién se agité durante 20 h a la temperatura ambiente.
Se afladid K4PO, sélido (18,50 g, 87 mmol) y, después de 15 min, la suspensidn se
vertié en agua. El producto oleoso se extrajo ean EtOAc, se lavé con saimuera y la
solucién se secd (Na;SO,). El material se purificé mediante cromatografla de
resolucién rdpida sobre gel de sllice utilizando EtOAc al 90% en hexano como
eluyente. El producto 12-2 se obtuvo en forma de un sdlido blanco: MS m/z 319,1
(MH"). -

Etapa 2: “ —_

La amina 12-2 procedente de la etapa 1 {0,238 g, 0,75 mmol) y écido
indolcarboxfico 12-3 (preparado segiin se describe en el documento WO
03/010141: 0,200 g, 0,62 mmol) se disolvieron en DMF (6 mL) y se afiadi
trietilamina (0,265 mL, 1,9 mmol), seguido de TBTU (0,260 g, 0,81 mmol). La
mezcla se agitd a la temperstura ambiente durante 15 h. La reaccidn se diluyd
luego con EtOAc y la solucién se lavd secuenciaimente con NaHCO, acuoso (2 x),

Zg
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agua (2 x) y salmuera. Después de secar (MgSO,), la separacién de los
componentes volétiles bajo p'raaién reducida dio un sdlido que se purificé mediante
cromatografia de resolucion ripida sobre gel de sllice utilizando EtOAc al 75% en
hexano como eluyente. El producto 12-4 deseado se obtuvo en forma de un sdlide
blanco {0,345 g, 89% de rendimiento).

Etapa 3:

El éster 12-4 procedente de la etapa 2 (0,200 g, 0,32 mmol) se disolvié en
una mezcla de THF (3 mL), MeOH (2 mL) y agua (1 mL). Se afiadi® NaOH 10N
(0,20 mL) y la mezcla se agitd durante 17 h a la temperatura ambiente y luego
durante 15ha 50 °C para completar la conversién. THF y MeOH se separaron bajo
presién reducida y el sélidoc remanente se suspendié en agua. La mezcla se
acidificé hasta pH 3,5 con HCI 1N y el sélido precipitado se recogié por filtracién. El
sélido blanco se lavé con agua y se secd. El producto 12-6 (compuesto 1005,
Tabla 1) se trituré con EtOAc para separar impurezas (46 mg): 'H RMN (DMSO-dy)
§ 12,12 (s ancho, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,80 (m, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,98 (i,
J =178 Hz, 1H), 7,75-7,64 (m, 3H), 7,59-7,56 (m, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,48-7,48 (m,
1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,08-3,88 (m, 2H), 3,72 (s,
3H), 3,15 (m, 1H), 2,77-2,68 {m, 2H), 2,40-2,31 (m, 2H), 2,03-1,80 (m, 8H), 1,85-
1,57 (m, 2H), 1,38 (t, J= 8,8 Hz, 3H).

EJEMPLO 13

Acido (E)-3{4-{2-[(3-ciclopentll-1-metil-2-piridin-2-1l-1H-indol-6-carbonll)-
amino]-2-metilproplonilamino}-2-{metoxietoxi)feniljacrilico {Compuesto 1078,
Tabla 1):
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Etapa 1:

El dcido indolcarboxllico 12-3 (preparado segln se describe en el
documento WO 03/010141: 1,04 g, 3,3 mmol), sal hidrocloruro de éster de
aminoacido 13-1 (0,45 g, 2,8 mmol) y TBTU (1,12 g, 3,5 mmol) se disolvieron en
DMF (15 mL). Se afladié trietilamina (2,04 mL, 14,7 mmol) y la solucién se agité
durante 12 horas. La mezcia de reaccién se diluyé en EtOAc y se lavd con agua,
NaOH 1N y saimuera. La fase orgénica se secd con MgSQ,, se filtrb y se concentrd
bajo presién reducida. El sélido resultante se triturd en Et;O/Hex (1:4), se filtrd y se
lavé con hexanos. El sélido se secd en vaclo para proporcionar 1,08 g del éster
metilico en forma de un polvo blancuzco. MS m/z 419,2 (MH"). RP HPLC: ta=4,06
min., >89% de homogeneidad a 220 nm. El éster metilico (1,08 g, 2,6 mmol) se
disolvié en THF (45 mL), MeOH (10 mL) y agua (3 mL). Se afladié hidréxido de
sadia (1N, 12,8 mL) y la soluicién se calentd hasta 60°C y se agitd durante 1 hora.
Los disolventes orgénicos se separaron luego bajo presién reducida y el pH de la
solucién acuosa resultante se ajustd a 3 con HCI 1N. La fase acuosa se exirajo con
EtOAc (x3) y los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con salmuera y luego se
secaron con MgSO, y se filtraron. La concentracién en vacfo proporcioné 1,01 g
(78%, 2 etapas) del dcido carboxflico 13-2 en forma de un sélido amarillo. MS m/z
405,2 (MH"). RP HPLC: ta=4,45 min., >89% de homogeneidad a 220 nm.

" Etapa 2:

El dcido carboxflico 13-2 procedents de la etapa 1 (800 mg, 1,8 mmol) sa
suspendi6 en anh{drido acético (24 mL). El calentamiento de la mezcia hasta 100°C
dio como resultado la formacién de una solucién amarilla. El anélisis por CCD indict
una conversién completa en la azalactona. La mezcla bruta se concentrd bajo
presi6n reducida. El residuo amarillo ge disolvié en tolueno y se concentr en vaclo
(repetido 3 veces) para separar anhidrido acético residual. Recuperados 745 mg
(97%) de la azalactona 13-3 en forma de un aceite &mbar. MS m/z 388,1 (MH").
Etapa 3: N -

La azalactona 13-3 procedente de la etapa 2 (38 mg, 0,10 mmol) y anilina
10-2 (Ejemplo 10) (23 mg, 0,09 mmol) se suspendieron en una mezcla de tolueno
(1,6 mL) y écido acético (0,15 mL). La mezcla se calentd hasta 85°C, punto en el
cual se observé una solucién amarilla. Al cabo de dos horas la solucién se diluys en
EtOAc y se lavé con NaOH 1IN (x 2), agua y salmuera. La fase orgénica se sacd
con MgSO,, se filtrd y se concentrd bejo presién reducida.
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Etapa 4:

El residuo bruto procedente de la etapa 3 se disolvi6 en DMSO (2 mL) y se
afiadié hidroxido de sodio (1 N, 0,3 mL). La solucién amarilla resultante se agits
durante 12 horas. La reaccién se enfrié bruscamente con TFA (0,04 mL, 0,5 mmol)
y se inyectd directaments en una HPLC de fase Inversa preparativa para la
purificacién. 27 mg (46%) del compuesto 13-4 deseado (compuesto 1078, Tabla 1)
se aislaron en forma de una espuma hidrolizada amarilla. RP HPLC analltica:
ta=5,70 min., >98% de homogeneidad a 220 nm. MS m/z 8254 (MH"). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d,): 9,62 (s, 1H), 8,80 (d, 1H, J=4,3 Hz), 8,35 (s, 1H), 8,18 (s,
1H), 8,00 (dt, 1H, J=7.6, 1,8 Hz), 7,75-7,45 (m, 7 H), 7,28 (dd, 1H, /=88, 1,3 Hz),
6,42 (d, 1H, J=16,0 Hz), 4,11-4,07 (m, 2H), 3,72-3,68 (m, 5 H), 3,14 (it, 1H, J=8,9
Hz), 1,84-1,80 (m, 6H), 1,65-1,54 (m, 8H).

EJEMPLO 14
Acldo 2{5-bromopirdin-2-)}-3-ciclopentii-1-metil-1H-Indol-8-carboxllico:

Eil

™" o,
alapa 1

Etapa 1:

El bromoindol 3-1 (Ejemplo 3; preparado segin se describe in el Ejemplo 12
del documento WO 03/010141) (3,0 g, 8,9 mmol, 1 equiv.) se disalvié en DME
anhidro (20 mL) ya esta solycién se afladid tri-(2-furil)ffosfina (260 mg, 1,1 mmol,
0,12 equiv.), trietilamina (3,0 mL, 21,5 mmol, 2.4 equiv.) y Pd(OAc). (85 mg, 0,28
mmol, 0,03 equiv.). La mezcia se purgd burbujeando Ar a través de ella durante 10
min y, mediante una jeringa, se afiadid pinacolborano (44,5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano; 3,0 mL, 20 mmol, 2,2 equiv.). La mezcla parda oscura resuitante se
agitd a 88°C durante 18 h bajo una atmésfera de argén. Después, la mezcla de
reaccién se enfri6 hasta TA y se afiadié 5-bromo-2-yodopirimidina (3,0 g, 10,5
mmol, 1,18 equiv.) en forma de un sélido mediante la adicién lenta y cuidadosa de




10

15

20

25

67
P1—0130-PCT

una suspension enfriada K;PO, (10,5 g, 47,1 mmol, 5,4 equiv.) en agua (7 mL).

" Alternativamente, la adicién de K,PO, puede preceder a la adicién de 5-bromo-2-

yodopirimidina. La mezcla de reaccién parda oscura se calenté luego hasta 80°C
bajo argén durante 24 h. La mezcla de reaccién se enfrid hasta TA y se vertié en
NaCl acuoso al 10% {100 mL). La suspensién parda sa extrajo con EtOAc (150
mL). El extracto se lavé con agua (2 x S0 mL) y salmuera (100 mL), se secd y se
concentrd hasta un volumen de 50 mL. El enfriamiento durante 2 h en el
refrigerador dio un precipitado beis que se recogié por filtracién, se lavé con una
pequefia cantidad de EtOAc y se aecd. El fitrado se concentré en vacio y el residuo
se suspendié en acetona (20 mL), se calenté hasta ebullicién y se enfrié en el

frigorifico durante una noche. El sdlido se recogié por filracién y los sblidos

reunidos se purificaron adicionalmente por cromatografla utilizando CHCIly como
disolvente para dar el éster de indo! 14-1 deseado en forma de un sélido beis en un
77% de rendimiento.

Etapa 2:

El éster 14-1 (300 mg, 0,72 mmol} se suspendié6 en DMSO (10 mL) y la
suspensién se calenté suavemente para disolver el sdlido. La solucién amarilla,
ligaramente turbia, se enfrié y se agitd al tiempo que se afladla NaOH 2,5 N (2,0
mL, 5,0 mmol, 8,8 equiv.) y se continud agitando durante 4 h a TA. La mezcla ae
vertid lentamente en HCI 0,5 N (200 mL). El precipitado amarillo se recogié por
filtracién, se lavd con agua y se secd para dar el compuesto 14-2 (273 mg, 84% de
rendimiento, 100 de homogeneidad).

EJEMPLO 15
Acldo 2-{5-cloropirimidin-2-1)-3-ciclopentil-1-metil-1H-Indol-8-carboxilico:

St

n_.*o,...c.. = A

e m'l L
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Etapa 1:

Hidrocloruro de 2-hidroxdpirimidina 15-1 (100 g, 0,754 moles) se disolvié en
agua (180 mL) y se afiadid H,SO, conc. (42 mL, 0,788 moles) gota a gota con
vigorosa agitacién. Después de agitar durante 30 min adicionales, 6e separd agua
bajo presién reducida a 70°C y el residuo naranja se secd bajo alto vaclo para dejar
un residuc (146 g). El residuo se transfirié a un matraz de 4 L y se afiadié agua (500
mL). Se afladié una suspension de Ba{OH); (129 g, 0,752 moles) en agua (1200
mL) y la suspension turbia se agité durante 30 min. La mezcla se filird a través de
Celite® y el agua se separ bajo presién reducida para proporcionar 15-2 en forma
de un sélido amarillo brillante (66,4 g).

Etapa 2: '

2-hidroxipirimidina 15-2 procedente de la etapa 1 (42 g, 0,44 moles) se
afiadié¢ a AcOH (500 mL) y la mezcla se calentd hasta 120°C. Se afiadié
cuidadosamente N-clorosuccinimida (687 g, 0,5 moles 1,5 equivalentes) (15 min) en
pequefias cantidades a la solucién caliente. Se continué agitando durante 5 min
adicionales y la mezcla de reaccién se enfrid hasta TA. El material se concentrd
bajo presién reducida y el residuo se agité durante una noche con CH;Cl, (200 mL).
El sdlido suspendido se separd por filtracién y el filtrado se evapord bajo presién
reducida para dar 15-3 en forma de un sélido beis.

Etapa 3:

La 5-cloro-2-hidroxipirimidina 15-3 procedente de ia etapa 2 (8,0 g, 0,08
moles) se dispuso en un matraz seco de 500 mL bajo una atméefera de Ar, y se
afladié POCl, (79,4 mL), seguido de N,N-dimetilanilina (2,8 g). La mezcia se calent
hasta 120°C y se agitd durante 1 h. La mezcla parda oscura se concantré bajo
presion reducida a 50°C. Ei residuo se enfri6 bruscamente con agua helada y el
material precipitado se extrajo con pentano (3 X 200mL). El extracto se lavé con
agua y solucién acuosa de NaHCO; y se sect (Na:50,). Los componentes volétiles
se separaron bajo presidon reduckia sin calentamiento externo para prevenir la
sublimacién de la dicloro;;ﬁ'imldlna -volétil, para proporcionar el producto 154
deseado en forma de un sélido blanco (6 g).

Etapa 4:

Un matraz se cargd con HI al 57% (48 mL) y se enfrié hasta 0°C en una
mezcla de hielo-sal. Se afladi6 la dicloropirimidina 15-4 procedente de la etapa 3 (6
g) y la mezcla se agité durante 4 h. La suspensién amarilla se trat6 culdadosamente
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con K.CO, (32 g) en agua (80 mL) y el sélido amarillo pélido se recogid mediante
filtracién. El sélido se lavé con agua y se sect para dar el compuesto 15-5 (8 g). 'H
RMN (CDCl,) 5 8,47 (s, 2H).

Etapa &:

La 2-yodo-S-cloropirimidina 15-5 procedente de la etapa 4 se acopld
cruzadamente con el derivado de estanilindol 15-8 (preparado al utilizar un proceso
similar al descrito en el ejemplo 5 del documento WO 03/010140, partiendo del
andlogo de 2-bromoindol del ejemplo 12 del documento WO 03/010140) al utilizar
las condiciones de la reaccién de Stille, segin se describe en el ejemplo 6 del
documento WO 03/010140, para dar el compuesto 15-7.

Etapa 8:

E! compuesto intermedio éster de indol 15-7 procedente de la etapa 5 se
saponificé con NaOH utilizando un proceso similar al descrito en la etapa 2 en el
ejemplo 14,

EJEMPLO 16

Acldo  (E)-3-{4-{(1-{[2{5-cloro-pirimidin-2-il)-3-ciclopentil-1-metil-1H-indol-6-
carbonlil]-amino}ciclobutanocarbonll)aminc]-2-etoxl-fenil}-acrilico (Compuesto
1070, Tabla 1):

*C3§If°“ " oiﬂ{ﬂm%. u_c:'é\r‘?lﬂ%uut:

El 5-cloro-2-pirimidilindol 15-8 (Ejemplo 15) (337 mg, 0,85 mmol), el derivado
de ciclobutilamina 12-2 (Ejemplo 12) (370 mg, 1,04 mmof) y TBTU (334 mg, 1,04
mmol) se raunieror_ry disolviéton en QMSO (10 mL). Se afiadié trietiiamina (0,4 mL,
2,84 mmol) y la mezcia se agitd durante 30 min a TA. La mezcla de reaccidn se
diluyd luego con EtOAc y se lavd con KHSO, acuoso saturado, NaHCO, y
salmuera. Después de secar (MgSO,), los componentes volitiles se separaron bajo
presién reducida y el residuo se triturd con éter para proporcionar el producto
acoplado en forma del éster metllico (507 mg).

El éster (319 mg) se disolvi6 en DMSO (10 mL) y se afladié NaOH 10 N

)
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(0,49 mL). La mezcla se agitd a TA durante 4,5 h, se diluyé luego con EtOAc y se
lavé con KHSO, acuoso saturado, NaHCO, y saimuera. El extracto se secd
(MgSO,) y se concentrd para dar un residuo quer se purificé mediante RP-HPLC
preparativa, para dar el compuesto del titulo 18-1 (Compuesto 1070, Tabla 1) (247
mg): 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy) § 12,11 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 9,14 (s, 2H), 8,87
(s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,75 (d, /= 18,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J=
8.4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,41 (d,
J = 16,1 Hz, 1H), 4,07 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,72 (quintete, J = 8,4 Hz,
1H), 2,74 (m, 2H), 2.37 (q ancho, J = 9,8 Hz, 2H), 2,05-1,82 (m, 8H), 1,85 (m, 2H),
1,38 (t, /= 6,9 Hz, 3H).

EJEMPLO 17

Acido  (E)-3-{4-{(14{[2-{5-cloro-pirimidin-2-il)-3-ciclopentil-1-metil-1 H{ndol-&-
carbonlilamino)ciclobutanocarbonli)amino]-2-{2-metoxletoxi)fenii}acrilico
(Compuesto 1077, Tabla 1) y éacldo (E}3-{4-[{1-{[3-ciclopentil-2-{5-metoxl-
plrimidin-2-l)-1-metil-1 H-indol-6-carbonillaminc}ciclobutanocarbonil)amino]-2-
(2-metoxietoxi)fenli}acrilico (Compuesto 1083, Tabla 1):

alngs

Etapa 1:

Utilizando el procesa-del ejemplo 16, Acido indolcarboxilico 15-8 se acoplé al
derivado de amina 17-1 (preparado ;I utlizar un proceso similar al descrito en ia
etapa 1 del Ejemplo 12, pero utilizando anilina 10-2 (Ejemplo 10) en lugar de anilina
4-8) para dar el éster 17-2.

Etapa 2:

El éster intermedio 17-2 se saponificé utilizando el proceso descrito en el

Ejemplo 16. La purificacién por RP-HPLC proporclond 5-cloroplrimidina-indol 17-3
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(compuesto 1077, Tabla 1) como el producto principal. 5-metoxipirimidina-indol 17-
4 (compuesto 1083, Tabla 1) se aisld también como producto secundario.

EJEMPLO 18
Acido 3-ciclopentil-1,2-dimetil--indolcarboxilico:

\ \ \
N BublJ N NeOH OH
OMe OMs -
» DMSO
Mel
31 181 182

El derivado de 2-bromoindoi 3-1 (1,009 g, 3,00 mmol, preparado seglin se
deacribe en el Ejemplo 12 del documento WO 03/010141) se disolvié en THF
anhidro (25 mL) bajo una atmésfera de argén y la solucién se enfrié hasta -78°C. Se
afiadié gota a gota n-BuLi (2,0 M en hexano, 1,60 mL, 3,20 mmol) y la mezcia se
agitd durante 15 min. Se afladid Mel (0,37 mL, 2,00 mmol) y la agitacidén se
continud durante 30 min adicionales. La mezcla de reaccién se calentd luego hasta
TA ¥ los componentas voldtiles se separaron bajo presién reducida. El residuo se
disiolvi® en TBME (100 ml) y la solucién se lavé con salmuem (2 x 25 mL). El
extracto se secéd (MgSQ,), se concentrd bajo presidn reducida y el residuo se
purificdé mediante cromatografia de resolucién rdpida utilizando EtOAc al 0 — 15 %
en hexano en calidad de eluyente. El derivado de 2-metilindol 18-1 deseado se
obtuvo en forma de un sdlido céreo (0.858 g, 80% de rendimiento). MS-ES m/z
2721 (MH"). El éster metllico 18-1 se saponificé de manera habitual (NaOH /
DMSQ) para dar el cormeapondiente dcido carboxilico 18-2 en un rendimiento del 86
%: MS-ES m/z 258,1 (MH").

-
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EJEMPLO 19
Acido 2-acstil-3-ciclopentil-1-metil-1H-ndol-8-carboxllico:

191

El éster 3-3 (Ejemplo 3) se saponificd con LiOH utilizando condiciones
convencionales descritas en el documento WO 03/010141, para dar el 4cido indol-
carboxllico 19-1 dessado.

EJEMPLO 20

A

Acldo 3-ciclopentil-2-etinli-1-metil-1 H-Indol-8-carboxiilco:

Etaps 1:

El 2-bromoindol 3-1 (Ejemplo 3; preparado segin se describe en el Ejemplo
12 del documente WO 03/010141), Pd(PhsP), (10 % en moles) y Cut (10 % en
moles) se reunieron en tolueno deagasificado bajo una atmésfera de nitrégeno. Se
afiadieron TMS-acstileno (10 equivalentes) y trietilamina (5 equivalentes) y la
reaccién se calentd hasta 100°C bajos condiclones de cierme hermético. Después de
2 h, la mezcla de_reaccién se diluyd con EtOAc y el extracto se lavé con NH,CI
acuoso saturado, bicarbonato y salmuera. El exiracto se secd (MgSO,), los
componentes volétiles se separaron bajo presién reducida y el reslduc se purifict
mediante cromatografia de resolucion répida para dar el compuesto 20-1.
Etapa 2:

El material 20-1, parciaiments purificado, se disolvi6 en THF/MeOH y se
afiadié NaOH 10 N (10 equivalentes). La solucién se calentd hasta 50°C y se agitd
durante una noche. Después de aenfriar hasta TA, la mazcla de reaccién se diluyd
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con EtOAc y se lavd con KHSO, y salmuera. El secado del extracto (MgSQ,), la
separacién de componentes volitiles bajo presién reducida y la purificacién del
residuo mediante cromatografila de resclucién rdpida dio el acido 2-etinilindol
carboxllico 20-2 deseado en un rendimiento global del ~50%.

5
EJEMPLO 21
Acldo 1-ciclohexil-2-{5-flucropiridin-2-il)-3-metil-1 H-Indol-5-carboxflico:
——treerer —————=
MalSH[DAR, e o
B0, LIC1 7 KDAL
obope 1 ™ el e
- Oull £ DOWe),
——— i
0 ] ,0'. 114
shag 4
MaCH
———
shpu §
"
Etapa 1:
10 4-amino-3-yodobenzoato de metilo (43,75 g, 157,9 mmol) se disolvié en

AcOH (900 mL) y se afiadié MgSQ, anhidro (190 g). Ciclohexanona (93 g, 0,95 mol,
6 equivalentes) se afiadi6 gota a gota a lo largo de 45 min a la suspensién agitada.
La mezcla resultante se agitd luego durante 2,5 h adicionales a TA
Triacetoxiborohidruro de sodio (117 g, 0,55 mol, 3,5 equivalentes) se afiadié en 8

15 porciones alo Irgo- de 20 mirry la mezcla de reaccién se agité durante una noche a

TA. Los sblidos se separaron luego mediante filtracién utilizando EtOAc para los
lavados y al filtrado se afiadié gota a gota NaHCO; acuoso saturado (1,1 L) hasta
que el pH de la fase acuosa era 5. Se afiadi6 EtOAc (800 mL) y se extrajo ai
producto. La fase acuosa se exirajo de nuevo con EtOAc (2 x 300 mL) y los

20 extractos reunides se lavaron con NaHCO,; saturado y salmuera, y se secd

(NazSQ,). El disclvente se eepard bajo presién reducida y el residuo se purificd
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mediante cromatografia de resolucién rdpida utilizando EtOAc al 3% en hexano en
calidad de eluyente. E! producto 21-1 deseado se obtuvo en forma de un aceite
amarillo (80,95 g).

Etapa 2:

Un matraz de 3 bocas seco se equipé con un condensador de reflujo y se
purgé con Ar. El yodoareno 21-1 procedente de la etapa 1 (51,8 g, 0,144 moles) se
afladid al matraz, seguido de DMF anhidra (1 L), LiCl (7,19 g, 0,17 moles), KOAc
(33,31 g, 0,34 moles) y 1-trimetilsilil-1-propina (57,15 g, 0,51 moles). La suspensién
roja se desgasificd haciendo pasar gas Ar a través de la mezcia durante 30 min y se
afadié Pd(OAc); (1,91 g, 8,5 mmaoal). La mezcla se calentd hasta 100°C y se agitb a
esa temperatura durante una noche, punto en el cual se obtuvo una solucién roja
oscura transparente. La mezcla de reaccién se enfrié hasta TA y se afiadié NH,CI
saturado (1 L). La mezcla se exirajo luego con EtOAc (1 L + 2 x 500 mL) y fos
extractos orgdnicos reunidos se lavaron con salmuera (4 x 600 mL). Después de
secar (Na;SO,), los componentes volitiles se separaron bajo presién reducida y el
residuo se purificé mediante cromatografia de resolucién rapida utilizando hexano y
luego 8:1 a 9:3 de hexano — EtOAc en calidad de eluyentes. Las fracciones que
contenlan el producto (40 g) se cristalizaron en hexano calients (10 + 3 mL) para
dar el 2-(trimetilsilil)indol 21-2 deseado en forma de un sélido blanco (37,6 g, 68 %
de rendimiento).

Etapa 3:

E! 2-sililindol 21-2 procedente de la etapa 2 (26,50 g, 77 mmol) se disolvid
en CH,Cl; (800 mL) y la solucién se enfrié en un bafio de hielo-agua. Una solucién
de bromo (11,10 g, 89 mmol, 0,9 equivalentes) en CH,Cl, (70 mL) se afiadié gota a
gota a lo largo de 1,5 h, manteniendo la temperatura intema préxima a 0 °C.
Después de completarse, la solucidn dmbar clara se agité durante 30 min
adicionales en frio. Los componentes volatiles se separaron luego bajo presién
reducida y el residuo purpura-sdlido _s_e trituré con CHzClz (5 mL) y hexano (20 mL).
El sdlido rosa claro se recogié mediant-; filtracién y se secd para dar el compuesto
21-3 (23,22 g, 88% de rendimiento).

Etapa 4:

El 2-bromoindol 21-3 procedente de la etapa 3 (4,99 g, 14,23 mmol) se
dispuso en un matraz seco de 250 mL, equipado con un condensador de refiujo y el
sistema se purgé con gas argon. Se afladid6 THF anhidro (25 mL) y la solucién

38
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amarilla se enfrié hasta -78°C en un bafio de hielo seco-acetona, Se afiadié gota a
gota n-BulLli (2,5 M en hexano, 8,0 mL, 14,94 mmol, 1,05 equivalentes) a lo largo de
30 min y la solucién amarilla oscura se agité a -78°C durante 1 h adicional. Se
afladié gota a gota borato de trimetile (1,77 g, 17,1 mmol, 1,2 equivalentes) a lo
largo de 10 min y la mezcla se agitd durante 1 h a -78°C. El bafio de hielo seco se
reemplazé luego por un bafio de agua helada y se continué agitando a 0°C durante
1 hy luego a TA durante 45 min. Se aftadié THF anhidro adicional (25 mL), seguido
de P(para-tolilo); (0,26 g, 0,85 mmol, 0,08 equivalentes) y 2-bromo-5-flucropiridina
(2,52 g, 14,3 mmol, 1,0 equivalentes). La solucién roja se desgasificd burbujeando
gas argén a través de la mezcla durante 45 min. Se afiadieron K;CO, anhidro (3,93
g, 28,5 mmol, 2,0 equivalentes), PdtOAc)z (32 mg, 0,14 mmol, 0,01 equivalentes) y
MeOH (16,5 mL) y la mezcla se sometié a reflujo durante una noche bajo Ar. La
mezcla de reaccién se enfrid luego hasta TA y se enfrié bruscamente mediante ia
adicién de éter (80 mL) y agua (20 mL). La fase acuosa se separd y se extrajo una
segunda vez con éter (80 mL). Los extractos reunidos se lavaron con agua y
saimuera y se secaron (Na;SO,). Los disolventes se separaron bajo presién
reducida y el residuo se purificd mediante cromatografla de resolucion répida
utilizando EtOAc al 5% en hexano en calidad de eluyente. El derivado de indol 21-4
deseado se obtuvo en forma de un sdlido blanco (3,84 g, 73% de rendimiento).
Etapa 5:

El éster metilico 21-4 procedente de la etapa 4 (3,84 g, 10,5 mmol) se
disolvid en DMSO (30 mlL) y se afiadié gota a gota NaOH 1 N (12,6 mL, 1,2
equivalentes) a lo largo de 15 min. La mezcla se agité durants 1 h, punto en el cual
se afiadi® DMSO adicicnal (20 mL) a la suspensién espesa. Después de agitar
durante 5 h, Ia reaccién se juzgé completa mediante CCD. Se afiadié agua (30 mL)
y la solucién transparente resultante se lavd con éter (30 mL) y hexano (2 x 30 mL).
La fase acuosa se acidificé luego con AcOH hasta pH = 4 y el sdlido precipitado se
recogié por fitracién. El material se lavé con agua y se secd hasta peso constante
en vaclo para dar el compuesto 21-5 5.51 g, 95% de rendimiento). MS (ES+) m/z
353,1 (MH").
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EJEMPLO 22
Acido (E)-34{4-1(1{[1-ciclohexll-2{5-luoropiridin-2-1)-3-metil-1H-Indol-5-

carbonlil]-amino)ciclobutanocarboniljamino]-2-etoxifenil}acrilico (Compuesto
4001, Tabla 4):

Siguiendo el proceso de la etapa 2 del Ejemplo 12, el derivado de indol 21-5
(Ejemplo 21) se acoplé a la amina 12-2 (Ejemplo 12). El éster se saponificd
utilizando el proceso de la etapa 3 del ejemplo 12 y se obtuvo el compuesto del
titulo {compuesto 4001 de la Tabla 4) y se purificd mediante RP-HPLC preparativa;
'H RMN (400 MHz, DMSO-dy) § 12,10 (s ancho, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,79
(s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,83 (dt, J= 8,8, 2,8, 1H), 7,76 .(m, 2H), 7,73 (d, J = 15,5 Hz,
1H), 7,70 (dd, J= 8,6, 4,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 1,8 Hz, 1H),
7.22 (dd, J= 8,4, 1,4 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,20 (it, J= 12,1, 20 Hz,
1H), 4,05 (q, /= 6,9 Hz, 2H), 2,72 (m, 2H), 2.37 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,18 (m, 2H),
1,98 {m, 1H), 1,94-1,75 (m, 5H), 1,80 (m, 1H), 1,39 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,35-1,15 (m,
3H).

EJEMPLO 23

Inhibicién de la actividad de ARN polimerasa dependiente de ARN de NESB
Los compuestos de la invencidn se sometieron a ensayo en cuanto a la

actividad inhibidora de la polimerasa dependiente de ARN del virus de la hepatitis C

(NE5B), de acuerdo con el protocolo descrito en el documento WO 03/010141.

5
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EJEMPLO 24
Especificidad de la inhlbicién de Ja ARN polimerasa dependiente de ARN de
NESB

Los compuestos de la invencién se sometieron a ensayo en cuanto a la
actividad inhibidora de la ARN polimerasa ARN dependients del virus de la polio en
el formato que se describe para la polimerasa del VHC, con la excepcién de que se
utilizd la polimerasa del virus de la polio en lugar de polimerasa NE5B del VHC,
segun se describe en el documento WO 03/010141. Los compuesatos también se
perfilaron para la inhibicién de la ARN polimerasa || dependiente da ADN del timo
de terneros en un formato de ensayo previamente descrito (McKercher et al., 2004
Nucleic Acids Res. 32: 422-431).

EJEMPLO 25

Ensayo de replicacion del ARN del VHC del informador de luciferasa basado
en células

Cultivo celular:

Células Huh-7 con un replicén del VHC subgendmico estable que codifica un
gen informador de luciferasa modificado (expresado como el gen de fusiéon de
luciferasa-FMDV2A-neomicina fosfotransferasa) se  establecieron como
previamente se describe (Lohman et al., 1999. Science 285: 110-113; Vroljik et al.,
2003 J.Virol Methods 110:201-208.), con la excepcién que se seleccionaron células
de replicén con 0,25 mg/mL de G418. La cantidad de luciferasa expresada por parte
de células seleccionadas se comelaciona directamente con el nivel de replicacién
del HCV. Estas células, d.e'sl'gnadas células MP-1, se mantienen en Medio de Earle
Modificado por Dulbecco (DMEM) suplementado con FBS al 10% y 0,25 mg/mL de
neomicina (medio patron). Las células se hicieron pasar mediante tripsinlzacién y se
congelaron en FBS al 90% FBS/DMSO al 10%. Durante el ensayo, se utilizé medio
DMEM suplementado con FBS al 10%, que contenfa DMSO al 0,5% y que carecla
de neomicina (medio de En;ayo). Et-dia del ensayo se tripsinizan células MP-1 y se
diluyen hasta 100 000 células/mL en el medio de ensayo. 100 L se distribuyen en
cada pocillo de una ViewPlate® negra de 96 pocillos (Packard). La placa se incuba
luego a 37°C con 5% de CO; durante dos horas.
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Reactivos y Materiales:
Producto Compaiila N°de Almacena-
_ Catdlogo miento

DMEM: Wisent Inc. 10013CV 4°C
DMSO: Sigma D-2850 TA

PBS de Dulbecco Gibco-BRL 14190-138 TA

suero de bovino fetal Blo-Whittaker 14-901F -20°C/4°C
geneticina (G418) Gibco-BRL 10131-027 -20°C/4°C
tripsina-EDTA Gibco-BRL 25300-054 -20°C/4°C
ViewPlate"-86, negra Packard 8005182 TA

cinta de respaldo, negra Packard 68005188 TA

unidad de fitro PVOF de

Millipore SLGVO25LS | TA

0,22 ym

polipropileno de placa de

fitulacibn de  pocillos | Backman 267007 TA
profundos

Preparacién del compuesto de ensayo:

El compuesto de ensayc en DMSO al 100% se diluyd primero en medio de
aensayo hasta una concentracién final de DMSO de 0,5%. La solucién se traté con
ultrasonidos durante 15 min y se filtré a través de una unidad de filtro Millipore de
0,22 yM. En la columna 3 de una placa de titulacion de pocilios profundos de
polipropileno se transfiere el volumen apropiado a medio de ensayo para obtener la
concentracidn de partida (2x) a ensayar. En las columnas 2 y 4 a12, se affaden 200
pL de medio de ensayo (que contiene DMSO al 0,5%). Se preparan diluciones en
serie (1/2) transfiriendo 200 ul de la columna 3 a la columna 4, luego de la columna
4 a la columna 5, en aerieh_hasta la eolumna 11. Las columnas 2 y 12 son los
controles sin inhibicién.

Adicién del compuesto de ensayo & células:

Un volumen de 100 L procedente de cada poclilo de la placa de diluclén de
compuestos se transfiere a un pocillo comespondiente de la Placa de Células (se
utilizardn dos columnas en calidad del "control sin inhibicién™; se utilizan diez [10]
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columnas para la respuesta a la dosis). La placa del cultivo de células se incubd a
37°C con 5% de CO; durante 72 horas.

Ensayo de luciferasa:

Después del periodo de Incubacién de 72 h, el medio se aspira de la placa
de ensayo de 98 pocillos y a cada pacillo se aflade un volumen de 100 yL de
Tampoén de lisis 1X Glo {Promega) previamente calentado hasta la temperatura
ambiente. La placa se incubd a la temperatura ambiente durante 10 min con
sacudimiento ocasional. En el fondo de la placa sa colocd una cinta negra. A cada
pocillo se afiadieron 100 pL de sustrato de luciferasa Bright-Glo (Promega)
previamente calentado hasta la temperatura ambiente, seguido de mezcladura
suave. La luminiscencia se determindé en un instrumento Packard Topcount
utilizando la Luminiscencia en Modo de Datos (CPS) con una demora del recuento
de 1 min y un tiempo de recuento de 2 s.

Producto Compafila N° de Almacena-
. Pa Catdlogo miento
Tampén de lisis Glo Promega E2668A 4°C
i B d de luciferasa
Sistema de ensayo de lu Promega E2620 -20 °C
Bright-Glo

La determinacién de la lumineacencia (CPS) en cada pocillo de la placa de
cultivo era una medida de la cantidad de replicacién del ARN del VHC en presencia
de dive-rsas concentraciones de inhib'idor. El % de inhibicién se calculé con la
siguiente ecuacién: ' '

% de inhibicién = 100- [CPS (Inhibidor) / CPS (control) x 100]

——

Se aplicd un sjuste de la curvano lineal con el modelo de Hill a los datos de
inhibicién-concentracién, y se calculé ia concentracidn eficaz al 50% (CEsq)
mediante el uso del software SAS (Statistical Software; SAS Institute, Inc. Cary,
N.C.).
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TABLAS DE COMPUESTOS

Las siguientes tablas listan compuestos representativos de la invencién. Se
encontré que todos los compuestos listados en las Tablas 1 a 5 que figuran a
continuacién tenlan una actividad inesperadamente buena en el ensayo de
replicacién del ARN del VHC basado en células descrito en el Ejemplo 25. Los
tiempos de retencién (lz) para cada compuesto se midieron utilizando las
condiciones de HPLC anallticas convencionales descritas en los EJemplos. Como
es bien sabido por un experto en la técnica, los valores de tiempo de retencién son
sensibles a las condiciones de madicion especificas. Por lo tanto, incluso si se
utizan condiciones idénticas de disclivente, caudal, gradiente lineal y similares, los
valores del tiempo de retencién pueden variar cuando ee miden, por ejemplo en
diferentes instrumentos de HPLC. Inciuso cuando se miden en el mismo
instrumento, los valoras pueden variar cuando se miden, por ejemplo, utilizando
diferentes columnas de HPLC individuales, o, cuando se miden en el mismo
instrumento y en la misma columna individual, loe valores pueden variar, por
ejemplo, entre mediclones individuales tomadas en diferentes momentos.

H R R" R®
PN
R? \ H o m
R COOH
en donde R, R?, R®, R' y R" se dan en la tabia.

Comp. ] ! LNPLY miz ta
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ta

m/z

(M+H)" | (min)

582.3 1.2

622.4 4.7

608.4 5.7

5988.4 8.3

568.3 7.8

641.3 7.8
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TABLA 2
)
YOI
R’ \ n o mk‘
] R’ COOH
en donde R?, R*, R®, R® y R’ se dan en la tabla.
Comp. | _, 3, . . ?. mz |ta
o R R R% R": R”: (etr* | (min)
J -
200 |[_J é CHs CH, b 8253 |77
F
— T -
2002 « S CH;, h 6303 |78
F
“w T .
2003 « S F h 6433 |80
F
2004 « NG - | 8533 |80
F
2005 i‘J é CH, h -OCH, [623.2 |59
2008 é“ é “~ |F h 6253 {6.0
N
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Comp. | g R R%: R%: R": .
n° (M+H)" | (min)
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TABLA 3
R. 10 Rl
LA A
2
N noo m
R COOH

en donde R! R? R". R"y R" se dan en la tabla.
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Comp. R |mz |t
R: R o -
N° ® X (M+H)" | (min)
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TABLA 4
H Rl R‘W Rl
' xn,rl 5
X1 J P \C(=<R.
Rt/‘ ' COOH
en donde R, R?, R*, R®, R' y R'" se dan en la tabla.
.‘ R“
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R. ﬂ."
Gomp. R: R%: R": RS X miz ta
n° T | (MeH) | (min)
4047 SZ 7024 |58
4048 SZ 6835 {73 -
4049 Q 6955 |73
TABLA §

en donde R?, R?, A y B se dan en la tabla y en donde — entre dos dtomos de C
representa un doble enlace y —entre un dtomo de C y un dtomo de N representa
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REIVI ES
Un compuesto de férmula (I):
1 R‘ 18 ! ]
"\ )4‘, !
R, vl m"'

Rf . R’ | COOH 0 |

en donde: . _

uno cualquierade Ao B es N yel olroBo Aes C, en donde — entrs dos

étomos de C representa un doble enlace y —— entre un étomo de C y un

étomo de N representa un enlace sencillo;

R! es H o alquilo (C1.0);

R? es alquilo {C,.¢), alquinilo {(Ca4), -C(=0)-alquilo (C..), arilo o Het: estando

arilo y Het opcionalmente sustituidos con RY;
en donde R™ es uno, dos o tres sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente de alqullo (C.,), cicloalquilo
(Cs7), Het, -CN, -NH;, -NHalquilo (C.e), -N(alquilo (Ci4))2, halo,
-O-alqullo (Cig), -S-alquilo (Ci.s), -SO-alquilo {Cis) ¥ -SOzalquilo
(Cre):

en donde el alquilo (Ci.), -O-alquilo (C..s), -S-alquilo (Csy),
-SO-alquilo (Ci) ¥ -SOralquilo (Cis) estd cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
halo;

R’ es cicloalquilo (Cse), opcionaimente sustituido con uno a cuatro

sustituyentes halo;

R! se selecciona de H, slquilo (Cie), alquenilo (C;4), alquinilo (Cas),
cicloalquilo (Cy7), cilcigaquil (Cs7)-alquilo (Cie)-, Het y Het-alquilo
(Cre)
en donde el alqullo (C:.4) estd opclonaimente sustituido con uno a
tres sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de
halo, ciano, alcoxi (Cis), -NHalquilo (Cig), -N(alquilo (Cig))2 ¥
-NHSOzalquilo (C1.s); ¥ en donde cada uno de Het y la porcidn Het
del Het-alquilo (C1.4)- esta opcionalmente sustituido con alquilo (C1.g);

AP
P\
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y
R® se selecciona de H, alquilo (C..q) y halo; 0
R? y R® estan enlazados de tal manera que el grupo de la subférmuta

es un grupo de férmula

’ ONer®y,
mcom
R .
en donde n es 0, 1 6 2; y en donde R® se selacciona,
independientemente en cada caso, de H, halo, ciano, alcoxi (C,4),
aiquilo (Cie), alquenllo (Csg), alquiniio (Cag), cicloalciuilo (Caa),
cicloalquil (Cy7)-alquilo (Cy.a)-, Het y Het-alquilo (C1.qa)-;
en donde el alquilo (C,q) estd opcionalmente sustituido con
uno a fres sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de halo, ciano, alcoxi (C.a), -NHalquilo (C,4),
-N(alquilo (C+.a))2 Yy -NHSOsalquilo (Cy4); y ©n donde cada uno
de Het y la porcion Het del Het-alquilo (C,e)- osta
opcionaimente sustituido con alquilo (Ce);

R’ se selacciona de H, alquilo (C,4), alcoxi (C1.), alquiltio (Ci.4), -NHa,
-NHalquilo {C4q), -N{aiquilo (C1.4))z ¥ halo;

R® y R" se seleccionan, cada uno independientsmeante, de alquilo (C.4); ©
R' y R" estin unidos covalentemente entre sl para formar
cicloalquilo (Cs7), cicloalquenilo (Cs7) 0 un heterocicio de 4, 5 6 6
miembros con 1 a 3 heterodtomos, cada uno independientemente
seleccionado de O, NY'S;
en donde el cicloalquilo, cicloalqueniio o heterociclo estd
opcionalmente sustituido con alquilo (C1.);

en donde Het se define como un heterociclo de 4 a 7 miembros con 1 a 4

heteroéitomos, cada uno seleccionado Independientemente de O, Ny S, que

puede ser saturado, insaturade o aromdtico, y que opcionalmente esta
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condensado a al menos ofro ciclo para formar un heteropoliciclo de 7 a 14
miembros que tiene, en la medida de [0 posible, 1 a 5 heterodtomos, cada
uno independientemente seleccionado de O, N y S, siendo el heteropoliciclo
saturado, Insaturado o aromatico;

5 o un enantiémero, diastereoisémero o tautémero del mismo, incluida una
sal, éster o un derivado del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de formula (la):
1 R' 19 ]
SR LR
Rl \ H ) mn'
10 R’ R O (1g)

en donde R', R?, R’, R’ R%, R, R' y R" sa definen como en la
reivindicacién 1.

15 3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de formula (ib):
10
el
" N o
r
R f (o] ma.
? COOH
R R (ib).

en donde R', R, R®, R, R%, R’, R' y R" se definen como en la
20 reivindicacién 1.

—

=

4 El compuestc de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones
precedentes, en donde R’ es H o metilo.

25 5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde R' es metilo.

6. El compuestc de acuerdo con una o més de las reivindicaciones

2N
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precedentss, en donde R? es alquilo (Cy), alquinilo (Css)o -C(=0)-alquilo
(Cr0)-

El compuesto de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 5, en
donde R? es arilc 0 Het, en donde Het es un heterociclo monociclico
aromdtico de 5 6 6 miembros que tiene 1 a 4 heterodtomos, cada uno
independientemente seleccionado de O, N y S, que estd opcionalmente
condensado a otro ciclo para formar un heteropoliciclo aromético de 8 a 11
miembros que tisne, en la medida de lo posible, 1 a 5 hetero&tomos, cada
uno independientemente saleccionado de O, Ny S;

en donde R? estd no sustituido o estd sustituido con R®, en donde R es
como se define en la reivindicacion 1.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde R? es fenilo o

o M ”? o

0O OO
Het, en donde Het se selecciona de \ g, Q‘, \ 8 @"

Soletielols

en donde R? estd no sustituido o estd sustituido con R*, en donde R es
como se define en la reivindicacién 1.

=

El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 7 u 8, en donde R™ es
uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
de alquilo (C,.4), cicloalquilo (Cys). -CN, -NHz, -NHalquilo (C1.), -N(alquilo
(Cia))a, halo, -O-alquilo (Cia), -S-alquilo (C.a), -SO-alquilo (Cia) ¥
-SOzalquilo (Cy.a);

en donde el alquilo (C,.3), -O-alquilo (C1.3), -S-aiquilo (C,s), -SO-alquilo (Cy9)

%
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Y -SOx-alquilo (C,5) estd cada uno apcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes halo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde R es uno, dos
o tres sustituyentes, caad uno independientemente ssleccionado de fiuoro,
cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, trifluorometilo, ciclopropile,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletox,
metiltio, etitio, propiltio, 1-metiletiitio, amino, N-metilamino, N,N-
dimetilamino, -SO,CH, y ciano.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde R es uno o
dos sustituyentes, cada uno Independientemente seleccionado de fluoro,
cloro, bromo, metilo, metoxi, amino, -SO.CH, ¥ ciano.

El compuesto de acuerdo con una 0 mas de las reivindicaciones
precedentes, en donde R’ es ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes fluoro.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde R® es
ciclopentlio, opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes fluoro.

Et compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde R® es
ciclohexilo, opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes fluoro.

El compuesto de acuerdo con una o més de las reivindicacionesa
precedentes, en donde R® se selecciona de alquilo (C..4), alquenilo (Caa),
alquinilo (Cz,), cicloalquilo (Cs7), cicloalquil (Cs7)-alquilo (Cie)-, Het y
Het-alquila (C1.4)-; en donde el Het y la porcién de Het del Het-alquilo (C..e)-
se selecciona cada uno de-un-heterociclo monociclico de 5 & 8 miembros,
saturado, insaturado o aromético, que tiene uno a tres heterodtomos, cada
uno independientemente seleccionadode N, Oy S; y

en donde el alquilo (C.4) estd opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, ciano,
alcoxi (C1s), -NHalquilo (C1), -N(alquilo (C1.s))2 ¥ -NHSOzalquilo (C,.5); ¥ n
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donde cada uno de Het y la porcién Het del Het-alquilo (Cie)- estd
opcionalmente sustituido con alquilo (C1.).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde R® se
selecciona de metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-
metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, 2-propenilo, 2-propinilo, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopropilmetilo, ciclobutiimetilo, {] g & 8 _%} y -&"\:

en donde el metilo, etllo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-
metilpropilo y 1,1-dimetiletilo estdn cada uno opcionalmente sustituido con
uno a tres sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de
fluoro, metoxi, etoxi, -N(CH,)z y -NHSO,CHs.

El compuesto de acuerdo con ung o méas de las reivindicaciones
precadentes, en donde R* es H, metilo, etilo o fiuoro.

El compuesto de acuerdo con una o mas de las reivirdlicaciones 1 a 14, en
donde R® y R® estén enlazados de manera que el grupo de la subférmula

; o
S
R COOH

as un grupo de férmula

o)

Z~CooH

en donde R’ se define como-en.a reivindicacién 1.

El compuesto de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones
precedentes, en donde R’ es H, metilo, etilo, metoxi o stoxi.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde R’ es H o
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metoxi.

El compuesto de acuerdo con una o mé&s de las reivindicaciones
precedentes, en donde R' y R"™ se selecciona, cada uno
independiantemente, de alquilc (C.s), © R* y R™ estdn unidos
covalantemente entre s para formar cicloalquilo (Ca4), cicloalquenilo (Cqs) 0
un heterociclo de 5 6 8 miembros que tiene de 1 a 2 heterodtomos, cada
uno independientemente seleccionado de O y N; en donde el cicloalquilo,
cicloalquenilo y heterociclo estd, cada uno, opcionaimente sustituido con
alquilo (C,.y).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, en donde el grupo

89 selecciona de
e R 8

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

R! ea H o metilo;

R? es arilo o Het, en donde Het es un heterociclo monociclico aromético de
5 6 6 miembros que tiene 1 a 4 heterodtomos, cada uno
independientemente seleccionado de O, N y S, que esta opcionaimente
condensado a otro ciclo para formar un heteropoliciclo aromético de 8 a
11 miembros que tiene, an la mediad de lo posible, 1 a 5 heteroatomos,
cada uno independientemente seleccionadode O, Ny S;

en donde el arilo y Het eata c:d; uno opcionaiments sustituido con R,

en donde R es uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente de alquilo (C.s), cicloalquilo (Cyg), -CN, -NHj,
-NHalquilo (Ci4), -N(alquilo (C,.s))2, halo, -O-alquilo (C.), -S-alquilo
(C1.s), -SO-alquilo (Cys) ¥ -SOr-alquilo (Cy.a);

en donde el alquilo (C,s), -O-alquilo (C.3), -S-alquilo (Ciy),
-S0-alquilo (C1) Y -SOalquilio (C,.5) esta cada uno opcionalmente
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sustituido con uno, dos o tres sustituyentes halo;

R? es ciciopentllo o ciclohexilo, estando cada uno opcionalments sustituido
con uno a cuatro sustituyentes fluoro.

R® se selecciona de aiquilo (C1.4), alquenilo (Cze), alquinilo (C14), cicloalquilo
(Cas), cilcloaquil (Csy)-alquilo (Ci4)-, Het y Het-alquilo (Cs)-; en
donde Het y la porcién de Het del Het-alquilo (C.s)- se selecciona
cada uno de un heterociclo monociclico de 5 6 8 miembros,
saturado, insaturado o aromético, que tiene uno a tres hetarodtomos,
cada uno independientemente seleccionadodeN, Oy S; y
en donde el alquilo (Ci.,) estd opcionalmente sustituido con uno a

tres sustituyentes.' cada uno indepehdientemente selaccionado
de halo, clano, alcoxi (C1.s), -NHalquilo {C..4), -N(alquilo (Ci4))2 ¥
-NHSO;alquilo (C14); Yy en donde cada uno de Het y la porcién
Het del Het-alquilo (Cis)- esté opcionaimente sustituido con
alquilo (Csg); ¥

R* es H, metilo, etilo o fiuoro; 0

R* y R® estdn enlazados de tal manera que el grupo de la subférmula

F o
mﬂ'
R’ COOH
a8 preferiblements un grupo de férmula

0

R’ es H, metilo, etilo, metoxi o etoxi; y

R® y R™ se seleccionan, cada uno independientemente, de alquilo (C14), 0
R’ y R" estdn covalentemente unidos entre si para formar cicloalquilo
(Css), cicloalquenilo (Css) 0 un heterociclo de 5 6 8 miembros que tiene
de 1 a 2 hetero4tomos, cada uno independientemente seleccionado de
O y N; en donde el cicloalquilo, cicloalquenilo y heterociclo estd, cada
uno, opcionalmente sustituido con alquilo (C14)-
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:
R' es H o metilo;
R? es fenilo o Het, en donde Het se selecciona de

éoféofofﬁ’?
ReNevisle

"\/"y
en donde R? estd no sustituido o est4 sustituido con R*', en donde
R* es uno, dos o tres sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, 1-
metiletilo, trifluorometilo, cicloproplio, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, metiltio, etiltio,
propiltio, 1-metiletiltio, amino, N-metiamino, N,N-
dimetilamino, -SO,CH, y ciano;
R? es ciclopentilo o ciciochexilo, estando cada uno opcionalments sustituido
con uno a cuatro sustituyentes fluoro;
R® se selecciona de metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-
metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, 2-propenilo, 2-propinilo, ciclopropilo,

. . . P
ciclobutilo, ciclopropilmetilo, ciclobutiimetilo, & 53. 2} b.

E y "\; en donde el metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-
metilpropilo, 2-metipropile y 1,1-dimetiletiio estdn cada wuno
opcionaimente sustituido con uno a tres sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de fluoro, metoxi, etoxi, -N(CHy)z y
-NHSO;CH,,

R* es H, metilo, etilo o fluoro;
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R” es H o metoxi; y

elgrupo ° “ se selecciona de:

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:
R! es H 0 metilo;
R? es fenilo o Het, en donde Het se selecciona de

éofévofﬁ?\@
O LU0

N\\\_/N y
en donde R? estd no sustituido o estd sustituido con R™, en donde
R es uno, dos o tres sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propile, 1-
maetiletilo, trifluorometilo, ciclopropilg, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, metiltio, etiltio,
propiltio, 1-metiletitio, amino, N-metilamino, N,N-
_ dimetilamino, -SO;CH, y ciano;
R? es ciclopentilo o Ciclohexila, estando cada uno opcionalimente sustituldo
con uno a cuatro sustituyentes fluoro;
R? y R® estén enlazados, junto con los 4tomos a los que estd unidos, para
formar un anillo de 6 miembros, de modo que el grupo de la subférmula
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R COooH
es un grupo de férmula
o
O
R!

R’ es H 0 metoxi; y

>4

elgrupo *  se selecciona de:

26. Un compuesto de férmula (1):

SSTE

an donde:

uno cuaiquierade Ao Bea Ny el otro B 0 A as C, en donde — entre dos

détomos de C representa un doble enlace y — entre un étomo de C y un

dtomo de N representa un enlace sencillo;

R! es H o alquilo (Cy4);

R? es alqu-i-nilo (Ca4),-C{=Q)-alquilo (C,.s), arilo o Het, estando arilo y Het

opcionalmente sustituido con R*;
en donde RY es uno, dos o tres sustituyentes, cada uno
seleccionado independientements de alquilo (C.4), cicloalquilo
(Ca7), Het, -CN, -NH;, -NHaiquilo (Ci4), -N{alquilo {Ci.4))2, halo,
-O-alquilo (C14), -S-alquilo (Cie), -SO-alqulio (C.s) ¥y -SOralquilo
(Cia)i
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en donde el alquilo (C1.4), -O-alquilo (C..4), -S-alquilo {C,.).
-SO-aglquilo (Cys) ¥ -SOralquilo (C:s) estd cada uno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
halo;

R® es cicloalquilo (Css), opcionalmente sustituido con uno a cuatro

sustituyentes halo;

R se selecciona de H, alquilo (Cis), alquenilo (Cze), alquiniio (Cse),
cicloalquilo (Cs.) y cicloalquil (Cy.7)-alquilo (C..¢)-;
en donde el alquilo (Cy.s) estd opcionalmente sustituido con uno a
tres sustituyen_tes. cada uno independiantemente seleccionado de
halo, ciano y alcoxi {Cyg); ¥

R* se selecciona de H, alquilo (C14) ¥ halo; 0

R’ y R? estén enlazados, junto con los dtomos a los que estdn fijados, para
formar un anillo de 5, 6 6 7 miembros;

R’ se selecciona de H, alquilo (C1.a), alcoxi (C1), alquiltio (Cq.s), -NHa,
-NHalquilo {C4s), -N(alquilo (C+.e))2 ¥y halo;

R® y R ge seleccionan, cada uno independientamente, de alquilo (C.); ©
R' y R'™ astdn unidos covalentemente entre sl para formar
cicloalquilo (Csy), cicloalquenilo (Cs7) 0 un heterociclo de 4, 5 6 6
miembros con 1 a 3 heterodtomos, cada uno independientemente
seleccionadode O, Ny S;
en donde el cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclo estd, cada uno,
opcionalmente sustituido con alquilo (Cy.)-

en donde Het se define como un heterocicio de 3 a 7 miembros con 1 a 4

hetero&tomos, cada uno seleccionado independientementa de O, Ny S, que

puede ser saturado, insaturado o aromdtico, y que opcionalmente esta

condensado a al menos otro ciclo para formar un hetaropoliciclo de 4 a 14

miembros gue tiene, en la medida de lo posible, 1 a 5§ heterodtomos, cada

uno independientemente seleccionado de O, N y S, siendo el heteropoliciclo
saturado, insaturado o aromético;

o un enantidémero, diasterecisémero o tautdémero del mismo, incluida una sal

del mismo.

Una composicién farmacéutica para el tratamiento o la prevencién de una

AR\
>
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infeccién por VHC, que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 268 o una sal o éster
del mismo farmacéuticamente aceptable, y un soporte farmacéuticamente
aceptable.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 27, que
comprende adicionalmente una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o
més agentes antivirales.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 28, en donde
el agente antiviral se selecciona de ribavirina 0 amantadina.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 28, en donde
al agente antiviral es otro agente anti-VHC.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 30, en donde
el ofro agente anti-VHC es un agente inmunomodulador.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 31, en donde
el agente inmunomodulador se selecciona de un inhibidor de inosina
monofosfato, un o-, B~, 8- y-, - 0 w-interferén, un interferén de liberacién y
un interferdn conjugado.

La composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicaclén 30, en donde
el otro agente antl-VHC es otro inhibidor de la polimerasa de VHC.

La composicitén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 30, en donde
el otro agente anti-VHC ee otro inhibidor de la proteasa NE3 de VHC.

" ——

La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 30, en donde
el otro egente anti-VHC es un inhibidor de ofra diana en el ciclo vital del
VHC.

La composicién faimacéutica de acuerdo con la reivindicacién 35, en donde
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el inhibidor de otra diana en el ciclo vital del VHC se selecciona de un
agente que Inhibe una diana seleccionada de helicasa del VHC, proteasa
NE2/3 del VHC y sitio de entrada al riboaoma intemo del VHC y un agente
que interfiere con la funcién de una proteina NESA.

Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 26, o una sal o éster del mismo farmacéuticamente
aceptable, en calidad de un inhibidor de la polimerasa del VHC.

Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
raivindicaciones 1 a 26, o.una sal o éster del mismo farmacéuticamente
aceptable, en calidad de un inhibidar de la actividad de la ARN polimerasa
dependiente de ARN de la enzima NE5B, codificada por el VHC.

Uso de un compuesio de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26, o una sal o aster del mismo farmacéuticamente
aceptable, en calidad de un inhibidor de la replicacién del VHC.

Un método para inhibir la actividad de ARN polimerasa dependiente de
ARN de la enzima NE5B, codificada por VHC, que comprende exponer la
enzima NESB a una cantided eficaz de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 en condiciones en las que estd
inhibida la actividad de la ARN polimerasa dependiente de ARN de la
enzima NESB.

Un método para inhibir la replicacién del VHC, que comprende exponer una
célula infestada con el VHC a una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 en condiciones en
las que se inhibe a raplicacién glel VHC.

Un método para el tratamlento o la prevencién de una infeccién por VHC
en un mamffero, que comprende administrar al mamifero una cantidad
eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 o una sal o éster del miamo farmacéuticaments
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aceptable, o una compasicion del mismo.

Un método para el tratamiento o la prevencién de una infeccién por VHC
en un mamifero, que comprende administrar al mamifero una cantidad
eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 26 o una sal o éster del mismo farmacéuticamente
aceptable, o una composicién del mismo, en combinacién con al menos otro
agente antiviral.

Uso de un compuestc de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 o una sal o éster del mismo farmacéuticamente
aceptable, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o la
prevencién de una infeccidn viral por Flaviviridae.

Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 o una sal o éster del mismo farmacéuticamerte
aceptable, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o la
prevencién de una infeccién por VHC.

Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 o una sal o éster del mismo farmacéuticamente
aceptable, en combinacién con al menos otro agente antiviral, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencién de una
infeccidn viral por Flaviviridae. '

Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 o ds una sal o éster dsl mismo farmacéuticamente
aceptable, en combinacién con al menos ofro agente antiviral, para la
fabricacién de un medicamenta. para el tratamiento y/o la prevencién de una
infeccién por VHC. )

Un articulo de manufactura, que comprende
una composicion eficaz para tratar una infaccion por VHC o para inhibir la
polimerasa NESB del VHC y material de envasado, que comprende una
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etiqueta que indica que la composicién se puede utilizar para tratar la
infeccién por parte del virus de la hepatitis C, en donde dicha composicién
comprende un compuesto de férmula | de acuerde con esta invencién o una
de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables.

>
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RESUMEN
INHIBIDORES DE POLIMERASA VIRAL

Un compuesto, representado por la férmuia (l):
1 n. 10 3
"\ pE e
RL—"\ A o mﬂ
Raf R COOH 0

o un enantiémero, diasterecisémero o tautémero del mismo, en donde A o B es
nitrégeno y el otro B 0 A es C y los radicales R, R?, R}, R®, R®, R", R y R" son
como se definen en esta memoria, o una sal, un éster o derivado del mismo, en
calldad de inhibidores de Ia polimerasa viral. El compuesto se utiliza en calidad de
un inhibidor de ARN polimerasas dependientes de ARN, particularmente las
polimerasas virales dentro de la familia Flaviviidae, méas particularments a
polimerasa del VHC.

%



Lot U | A L o —— s —

LU e e

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

T

International application No.
PCT/CA2005/001103

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC(7): COTD 417/04, A61P 31/14, A61K 31/4439, A61K 31/506, A61K 31/497, A61K 31/4155, A61K 31/404,
A61K 31/427, CO7D 209/42, COTD 401/04, CO7D 403/04, CO7D 405/04, CO7D 409/04

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation scarched (classification system followed by classification symbols)

IPC(7): COTD 417/04, AG1P 31/14, A61K 31/4439, A61K 31/506, A61K 31/497, A61K 31/4155, A61K 31/404,
A61K 31/427, COTD 209/42, CO7D 401/04, COTD 403/04, CO7D 405/04, CO7D 409/04

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic database(s) consulted during the intemnational search (name of database(s) and, where practicable, search terms used)
STN Express, Canadian Patent Database, Delphion, Espacenet. Keywords: HCV/VHC, antivinal, inhibitor(s)/enr(s), polymerase(s)

—_—

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X CA 2449180 (BEAULIEU ET AL.)
6 February, 2003 (06-02-2003)

cited in the application as WO03/010141
whole document

A CA 2448737 (BEAULIEU ET AL.)
30 January, 2003 (30-01-2003)

cited in the application as W003/007945
whole document

A CA 2412718 (BEAULIEU ET AL.)

17 January, 2002 (17-01-2002)

see Table | (example 1162),

cited in the application as W002/04425
whole document

see Formulac Ila and llc, page 37, and Tables 3, 4 and 6

see Tables 1 (examples 1026, 1029 and 1030) and 2,

1-48

1-48

1-48

[X] Further documents are listed in the continuation of Box C.

[X] See patent family annex.

. Special categories of cited documents :

“A"  document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

“E" earlier application or patent but published on or after the international
filing date

¢

L document which may throw doubts on priority clsim(s) or which is
cited to establish meyqulicuion date o .m?.'« ci!n:‘ltwn or other
special reason (as specified)

“o" document referring to an oral disclosure. use, exhibition or other means

P document published prior 10 the international fling date but later than
the priority date claimed

“T"  laler document published afier the international ﬁ_li:g date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand
the principle or theory underlying the invention

“X"  document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

“¥Y"  document of particular relevance: the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the documentis
combined with one or more other such d such combination
being obvious to s person skilled in the art

“&"  document member of the same patent family

Date of the actual completion of the internationa) search

29 September 2005 (29-09-2005)

Date of mailing of the international search report

07 November 2005 (07-11-2005)

Name and mailing address of the ISA/CA
Canadian Intellectual Property Office

Place du Portage I, C114 - 1st Floor, Box PCT
50 Victoria Street

Gatineau, Quebec K1 A 0C9

Facsimile No.: 001(819)953-2476

Authorized officer

Marie C. Letellier (819) 997-2941

Form PCT/ISA/210 (second sheet ) (April 2005)

Page 4 of 6




s <

— e

i et W et i o PR IO AP L4 BB A SO | g

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

,7/{)

International application No.

PCT/CA2005/001103

C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

AP WO 2004/065367 (BEAULIEU ET AL))
5 August, 2004 (05-08-2004)

see examples 3015, 3016 and 3017

cited in the application

whole document

1-48

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)

Page § of 6



e o s A< L i AP A 11 | IO L A T | Lalr—— - —

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

rnational application No.
CT/CA2005/001103

Box No. II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of the first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following
reasons :

1. [X] ClaimNos.; 40to43
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely :

Although claims 40 to 43 are directed to a method of medical treatment of the human/animal body, the search has been carried out
based on the alleged effects of the compound/compasition as defined in claims 1 to 39 and 44 to 48.

2. [ 1 ClaimNos. :

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an extent
that no meaningful international search can be carried out, specifically

3. [ ] Claim Nos.:
because they are dependant claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. 11l Observations where unity of invention is lacking (Continuation of Item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows :

1. [ ] Asall required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchable claims.

2. [ ] Asall scarchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite
payment of additional fees.

3. [ 1 Asonly some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically cldim Nos. :

4. [ ] No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this intemnational search report is

restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claim Nos. :

Remark on Protest [ ] The additional scarch fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable,
the payment of a protest fee.

[ ] The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

[ ] No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2005) ) - Page 2 of 6



- e e

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemational application No.

Information on patent family members PCT/CA2005/001103
Patent Document Publication Patent Family Publication
Cited in Search Report Date Member(s) Date
CA24439180 06-02-2003 BR0211360 A 13-07-2004
BR0211477 A 17-08-2004
CA2449180 A1 06-02-2003
CA2450033 A1 06-02-2003
CN1558759 A 29-12-2004
CN1610546 A 27-04-2005
EP1414441 A2 06-05-2004
EP1414797 A2 06-05-2004
HR20040072 A2 30-06-2004
HR20040073 A2 30-06-2004
HU0401784 A2 28-12-2004
HU0402065 A2 28-02-2005
IL159545D DO 01-06-2004
1L159649D DO 01-06-2004
JP2004537564TT  16-12-2004
JP2005504030T T  10-02-2005
MXPAD4000729 A  25-06-2004
MXPAD4000731 A 25-06-2004
NO20040322 A 26-02:2004
US2003176433 A1 18-09-2003
US2004024190 A1 05-02-2004
WO003010140 A2 06-02-2003
WwO003010141 A2 06-02-2003
ZA200400122 A 03-11-2004
ZA200400240 A 01-11-2004
CA2448737 30-01-2003 CA2448737 A1 30-01-2003
EP1411928 A1 28-04-2004
JP2005501827TT  20-01-2005
US68841566 B2 11-01-2005
WO003007945 A1 30-01-2003
CA2412718 17-01-2002 AU7225801 A 21-01-2002
CA2412718 A1 17-01-2002
CA2439176 A1 12-09-2002
EP1301487 A2 16-04-2003
EP1370682 A2 17-12-2003
HU0400039 A2 28-04-2004
IL157280D DO 18-02-2004
JP2004502761TT  209-01-2004
JP2004520839TT  15-07-2004
MXPAD20129006 A  30-07-2004
MXPAD3007760 A  16-03-2004
NZ528644 A 27-05-2005
US6448281 B1 10-09-2002
USB479508 B1 12-11-2002
US6794404 B2 21-09-2004
US2004110126 A1 10-06-2004
US2004224955 A1 11-11-2004
WO00204425 A2 17-01-2002
WO002070739 A2 12-09-2002
WGO2004065367 05-08-2004 AU2004205428 A1 05-08-2004
US2004171626 A1 02-08-2004
WO02004065387 A1 05-08-2004
Form PCT/ISA/210 (patent family annex ) (April 2005) Page 6 of 6







FORMATO DE DIGITALIZACI N | Rovo ]
RELACION DE ANEXOS Teshas o

Expediente No W |__No de Folio |
! o de unidades 7

CD

ovD

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

|DISQUETES

|SOBRE DE MANILA

pd
SOBRE BLANCO TAMANO CARTA 7 A

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO -

OTR

;u-qnmaun..g

lObiervacl:::.: A« _‘B Hm }




SUPERTH ih IE JXTUSTRIA Y COMERCIO
L M

BoG174089-2

RECIB) DFICIAL DE ChIR 3 OF7 - 1,789
FECHA : ENERG 19 DE 2007 LTI R
& 37D FASENACIONALS
A4t PRESENTACIN
Foling: 2m¢
i CORSIBHACIONR it
SEPOSITANTE TIFd PARY ARG CLUENTRA fa, PAGD FECHA P50 Yr. PABD
CAVELIER ABDBALDS COXCISNACICH  BANCD I‘Wl{.ﬁﬂ \53-%110—6 19348288 1679172047 w7, 744,000.00
mu ¢ CEPFPT O tinng
CANT. RENTISTICE CONCEPTC TOTAL CCHTEPTY
1 50905-0i-01 SCLICITUDES i TRAMITES BE SOL. DE PATENTE BE IX 482,000, %
TOTAL ¢ 3 £82,300.80
SN: CUATRCCIEMTCS CCHENTR Y LGS MIL PESOS
RESPONSABLE : __/
RECIEC DE CASR APLICADD A EXPEDIEMTE Mo,
e /
OO o055 B4l 094 O



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [q/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una'patente [A/
¢ Datos de Identificacién del sollcitante.o de la persona que presenta la solicitud [4/
€ Descripcion de la invencidn {
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ W
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [ !/
COMPLETA [ ] - INCOMPLETA [ )

DISENO INDUSTRIAL [ ]

. & Indicacién de.que se solicita el registro de Disefio Industrial [1]
® Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o ‘muestra del [}

material que incorpora el disefio
¢ Comprabants de pago de las tasas establecldas [1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado {
& Datos de Identificacién del sollcitante o de la persona que presenta la salicitud |
¢ Representacion grafica del esquema trazado . [
4 Comprobante de pago de las tasas establacidas {

1
]
I}
1
]

COMPLETA [ INCOMPLETA {
Firma Respogiable _
- Fecha J_z E“E m : Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
' Fex: 350 52 20
E-mali: [nfof@alc.gov.co
www.alc.gov.co

Bogoté, D.C., Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogot& D.C.,

Doctor {a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIOMAL GMBH

REFERENCIA Radicacifn No.

Solicitud internacional
Facha iniclo fase nacional

Trémite
Evento
Actuacién
Oficio No.
Folios

07 2730
PCT/CA2005/001103
16/02/2007

11

37s

416

2507

1

Folio 263

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, re(ne los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la ComisifSn de la Commnidad Andina, el Tratado de Cooperacilén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular fnica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio, Bse envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gacata de Propiedad Industrial.

Climplasae
Dado Bogoti OC,

FEB. 208

ZA CESPEDES DE VERGEL
la divisidén de Nuevas Creacicnes



