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TETRAZOLILOS MACROCICLICOS COMO INHIBIDORES DE SERINA
PROTEASA DE HEPATITIS C
REFERENCIA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de patente
de los Estados Unidos 60/ (conversién de la solicitud US
11/499,245) presentada el 4 de agosto de 2006, cuyo contenido se incorpora a
la presente como referencia en su totalidad.

CAMPO TECNICO

La presente invencién se relaciona con macrociclos que poseen
actividad contra el virus de la hepatitis C (VHC), y son utiles en el tratamiento
de las infecciones por VHC. Mas particularmente, la invencion se relaciona con
nuevos compuestos tetrazolil macrociclicos, composiciones que contienen
dichos compuestos y métodos para usar el mismo, y también procesos para
obtener dichos compuestos.

ANTECEDENTES de la INVENCION

El VHC es la principal causa de hepatitis no A, no B y es un grave y
creciente problema de la salud publica , tanto en el mundo desarrollado como
en el mundo en desarrollo. Se estima que el virus infecta a mas de 200
millones de personas en todo el mundo, lo que sobrepasa el nimero de
individuos que estan infectados con el virus de inmunodeficiencia humana
(VHI) en aproximadamente cinco veces. Los pacientes infectados con VHC,
debido al alto porcentaje de individuos afectados por infecciones crénicas,
tienen un elevado riesgo de desarrollar cirrosis del higado, carcinoma

hepatocelular subsiguiente y enfermedad de higado terminal. El VHC es la



causa de mayor prevalencia de cancer hepatocelular y de pacientes que
requieren transplante de higado en el mundo occidental.

Hay obstaculos considerables para el desarrollo de terapéuticas anti-
VHC, entre las que se incluye, pero sin caracter taxativo, la persistencia del
virus, la diversidad genética del virus durante la replicacion en el huésped, la
alta tasa de incidencia de mutantes del virus que desarrollan resistencia a las
drogas, y la carencia de sistemas de cultivo infecciosos reproducibles y de
modelos animales pequefios para la replicacién y patogénesis del VHC. En la
mayoria de los casos, dado el curso moderado de la infeccion y la compleja
biologia del higado, se debe tener un gran cuidado con las drogas antivirales,
las que pueden tener efectos colaterales significativos.

Actualmente hay solamente disponibles dos terapias aprobadas para la
infeccion por VHC. El régimen de tratamiento original por lo general involucra
un tratamiento de entre 3 y 12 meses con interferén alfa (IFN-a) intravenoso,
mientras que un nuevo tratamiento aprobado de segunda generacién involucra
un co-tratamiento con IFN-a y con el analogo de nucledsido antiviral general
ribavirina. Ambos tratamientos sufren de efectos colaterales relacionados con
el interferon asi como de baja eficacia contra las infecciones por VHC. Existe
una necesidad de desarrollar agentes antivirales eficaces para el tratamiento
de la infeccion por VHC debido a la poca tolerancia y a la decepcionante
eficacia de las terapias existentes.

En una poblacién de pacientes en donde la mayoria de los individuos
estan infectados en forma crénica y asintomatica, y en donde no se conocen
los pronédsticos, una droga eficaz preferentemente deberia poseer una cantidad

de efectos colaterales significativamente menor que los tratamientos que estan
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disponibles actualmente. La proteina no estructural-3 de hepatitis C (NS3) es
una enzima proteolitica que se requiere para el procesamiento de la
poliproteina viral y en consecuencia para la replicacién viral. A pesar del
inmenso numero de variantes virales asociadas con la infeccién por VHC, el
sitio activo de la proteasa NS3 permanece altamente conservado, lo que hace
de su inhibicién un modo de intervencién atractivo. Estudios recientes en el
tratamiento de VHI con inhibidores de proteasa apoyan el concepto de que la
inhibicién de NS3 es un blanco fundamental en la batalla contra el VHC.

El VHC es un virus a ARN de tipo flaviridae. El genoma de VHC esta
envuelto y contiene una molécula de ARN de cadena simple compuesta por
alrededor de 9600 pares de bases. La misma codifica para un polipéptido que
comprende aproximadamente 3010 aminoacidos.

La poliproteina de VHC se procesa mediante peptidasa viral y del
huésped en 10 péptidos discretos que sirven para una variedad de funciones.
Hay tres proteinas estructurales, C, E1 y E2. La proteina P7 es de funcion
desconocida y comprende una secuencia altamente variable. Hay seis
proteinas no estructurales. NS2 es una metaloproteinasa dependiente de zinc
que funciona en conjunto con una porcién de la proteina NS3. La NS3
incorpora dos funciones cataliticas (aparte de su asociacion con NS2): una
serina proteasa en su extremo N-terminal, que requiere de NS4A como
cofactor, y una funcién helicasa dependiente de ATP-asa en el extremo
carboxilo. NS4A es un factor fuertemente asociado, pero no en forma
covalente, a la serina proteasa.

La proteasa NS3.NS4A es responsable de clivar cuatro sitios de la

poliproteina viral. El clivado de NS3-NS4A es autocatalitico, y ocurre en cis.



Las otras tres hidrélisis, las de NS4A-NS4B, NS4B-NS5A y NS5A-NS5B
ocurren todas en trans. NS3 es una serina proteasa que se clasifica
estructuralmente como una proteasa similar a quimiotripsina. Mientras que la
serina proteasa NS posee actividad catalitica por si misma, la enzima proteasa
de VHC no es una enzima eficiente en términos de la catalisis del clivado de
poliproteina. Se ha demostrado que se requiere una regién hidrofébica central
de la proteina NS4A para su potenciacién. La formacién del complejo de la
proteina NS3 con NS4A parece necesaria para los eventos de procesamiento,
lo que potencia la eficacia proteolitica en todos los sitios.

Una estrategia general para el desarrollo de agentes antivirales es
inactivar las enzimas codificadas por el virus, incluyendo la NS3, que son
esenciales para la replicacion del virus. Los esfuerzos actuales dirigidos hacia
el descubrimiento de inhibidores de la proteasa NS3 han sido comentados por
S. Tan, A. Pause, Y. Shi, N. Sonenberg, Hepatitis C Therapeutics: Current
Status and Emerging Strategies (Terapéuticas para hepatitis C: estado actual y
estrategias emergentes), Nature Rev. Drug Discov., 1, 867-881 (2002). Las
patentes mas relevantes que describen la sintesis de inhibidores de proteasa
de VHC son: WO 00/59929 (2000); WO 99/07733 (1999); WO 00/09543 (2000);
WO 99/50230 (1999); US5861297 (1999); publicaciones de los EE.UU. 2002,
20050261200 y 20050065073.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con compuestos de tetrazolilo
macrociclico y sales aceptables para uso farmacéutico, ésteres o prodrogas de
los mismos, y métodos para usarlos para el tratamiento de infecciones de

hepatitis C en un sujeto que necesita dicha terapia. Los compuestos
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macrociclicos de la presente invencién interfieren con el ciclo de vida del virus
de la hepatitis C y también son utiles como agentes antivirales. La presente
invencion se relaciona ademas con composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos antes mencionados y sus sales, ésteres o
prodrogas, para administrar a un sujeto que sufre de infeccién por VHC. La
presente invencion presenta ademas composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la presente invencion (o una sal aceptable para
uso farmacéutico, éster o prodroga del mismo) y otro agente anti-VHC, tal
como interferon (por ej. alfa-interferén, beta-interferén, interferén consenso,
interferon tratado con PEG, o interferdn conjugado con albimina u otro
conjugado), ribavirina, amantadina, otro inhibidor de VHC proteasa, o un
inhibidor de VHC polimerasa, helicasa o del sitio interno de entrada al
ribosoma. La invencion también se relaciona con métodos para tratar una
infeccion por VHC al sujeto administrando una composicion de la presente
invencion. La presente invenciéon también se relaciona con composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos de la presente invencién, o sus
sales aceptables para uso farmacéutico, ésteres o prodrogas, en combinacién
con un vehiculo o excipiente aceptable para uso farmacéutico.

En una realizacién de la presente invencién se revelan compuestos
representados por las Férmulas |, H, Il y IV, o sus sales aceptables para uso

farmacéutico, ésteres o prodrogas:
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en donde
A se selecciona entre el grupo que consiste de R;, -(C=0)-O-R;, -

(C=0)-Ra, -C(=0)-NH-Rz, y -S(0)2-R+, -S(0)NHR;;

R+ se selecciona entre el grupo formado por:

(1) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido:

(i) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

(i)~ -C4-Cg alquilo, -C,-Cs alquenilo, o C,-Cg alquinilo cada uno con 0,
1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N; -C4-Cg
alquilo sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido, o C,-Cg alquinilo
sustituido cada uno con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados

entre O, S o N; -Cs;-Cq; cicloalquilo, o C3-Cy, cicloalquilo



sustituido; —-C3-Cq, cicloalquenilo, o  —C3-Cq2 cicloalquenilo

sustituido;

Rz se selecciona en forma independiente entre el grupo formado por:

(i)

(i)
(i)
(iv)

hidrégeno;

arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

-C+-Cg alquilo, -C,-Cg alquenilo, o C,-Cg alquinilo cada uno con 0,
1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N; -C4-Cs
alquilo sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido, o C,-Cg alquinilo
sustituido cada uno con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados
entre O, S o N; —C3-Cqy cicloalquilo, o C3-C4; cicloalquilo
sustituido; —C3-C42 cicloalquenilo, o  —-Cs-Cy2 cicloalquenilo

sustituido;

G se selecciona entre el grupo que consiste de -NHS(0)>-R; y -

NH(SOz)NR4R5,

R3 se selecciona entre el grupo formado por:

(i)
(if)
(iii)

arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

-C+-Cs alquilo, -C»-Cg alquenilo, o C,-Cg alquinilo cada uno con 0,
1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, S o N, -C4-Cs
alquilo sustituido, -C»-Cg alquenilo sustituido, o C,-Cg alquinilo
sustituido cada uno con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados
entre O, S o N; -Cs-Cy, cicloalquilo, o C3-C4» cicloalquilo
sustituido; -C3-C4> cicloalquenilo, o  —-C3-C4; cicloalquenilo

sustituido;
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con la salvedad de que R3 no sea CH;Ph o CH,CH,Ph such as for

compuestos Formula |;

R4 y Rs se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado

por:
()
(ii)
(iii)
(iv)

hidrégeno;

arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

-C4-Cs alquilo, -C,-Cs alquenilo, o C,-Cg alquinilo cada uno con 0,
1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N; -C4-Cg
alquilo sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido, o C,-Cg alquinilo
sustituido cada uno con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados
entre O, S o N; -Cs-Cq; cicloalquilo, o C3-Cq» cicloalquilo
sustituido; —C3-C4, cicloalquenilo, o  —-C3-C4, cicloalquenilo

sustituido;

L se selecciona entre el grupo que consiste de -CH,-, -O-, -S-, y -

S(O)2-;

X se selecciona entre el grupo formado por:

(i)

(if)
(iif)
(iv)

hidrégeno;

arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido;

-C1-Cg alquilo, -C2-Cs alquenilo, o C,-Cg alquinilo cada uno con 0,
1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados entre O, S, o N; -C;-Cs
alquilo sustituido, -C»-Cg alquenilo sustituido, o C,-Cg alquinilo
sustituido cada uno con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados

entre O, S o N; -C3-Cq, cicloalquilo, o C3-Cq; cicloalquilo

(6



9
sustituido; —C3-Cq, cicloalquenilo, o  —-C3-Cq2 cicloalquenilo
sustituido; y
(v) -W-Re donde W estd ausente, o se selecciona entre -O-, -S-, -

NH-, -N(Me)-, -C(O)NH-, o -C(O)N(Me)-. Rs se selecciona entre el
grupo formado por:
(a) hidrégeno;
(b) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo
sustituido
(c) heterociclico o heterociclico sustituido; y
(d) -C4-Csg alquilo, -C,-Cg alquenilo, o C,-Cg alquinilo
cada uno con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos
seleccionados entre O, S o N; -C4-Cg alquilo
sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido, o C,-Cg
alquinilo sustituido cada uno con 0, 1, 2, 0o 3
heteroatomos seleccionados entre O, S o N; —C3-C;
cicloalquilo, o C3-C42 cicloalquilo sustituido; —C3-C+>

cicloalquenilo, o —C3-Cy cicloalquenilo sustituido;

j=0,1,2, 3, 04;
k=1,2, 0 3;
m=0,102;y
n=1,203.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Una primera realizaciéon de la invencién es un compuesto representado

por las Férmulas |-[V como se ha descrito, o una sal aceptable para uso
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10

farmacéutico, ésteres o prodrogas del mismo, solo o en combinacién con un
vehiculo o excipiente aceptable para uso farmacéutico.
otra realizaciéon de la invencion es un compuesto representado por la

Formula V;

N
n o\

A4

(V)

0 una sal aceptable para uso farmacéutico, éster o prodroga del mismo, solo o

en combinacién con un vehiculo o excipiente aceptable para uso farmacéutico,
donde A, X'y G tienen los valores definidos en la realizacion previa.

En un ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el grupo
que consiste de hidrégeno, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, -C4-Cg alquilo, -C,-Cg
alquenilo, -C»-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido,
-C»-Cs alquinilo sustituido, —C3-C» cicloalquilo, ~C3-C12 cicloalquenilo, -C3-C1»
cicloalquilo sustituido, y —C3-C42 cicloalquenilo sustituido, en donde cada -C;-
Cs alquilo, -C,-Cs alquenilo, -C,-Csg alquinilo, -C+-Cg alquilo sustituido, -C,-Cg
alquenilo sustituido, y -C,-Cs alquinilo sustituido en forma independiente
contiene 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, S o N. A se
selecciona entre el grupo que consiste de -C(0O)-R;, —C(0)-0O-R; y ~C(0O)-NH-
R+, donde R se selecciona entre arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo

sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, -C4-Cg alquilo, -C»-Cg
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alquenilo, -C2-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C»,-Cg alquenilo sustituido,
-C2-Cg alquinilo sustituido, —C3-C4, cicloalquilo, -C3-C4, cicloalquenilo, -C3-C+»
cicloalquilo sustituido, o —C3-C42 cicloalquenilo sustituido. G puede ser -NH-
SO,-NR4Rs 0 -NHSO2-R3, donde R3 se selecciona entre arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, —Cs-C4»
cicloalquilo, —C3-C4, cicloalquenilo, -C3-C42 cicloalquilo sustituido, o -C3-C1;
cicloalquenilo sustituido, y Rs y Rs se selecciona cada uno en forma
independiente entre hidrégeno, -C4-Cs alquilo, -C,-Cs alquenilo, -C,-Cg alquinilo,
-C4-Cs alquilo sustituido, -C»-Cs alquenilo sustituido, -C,-Cg alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico,
heterociclico sustituido, —C3-C; cicloalquilo, —C3-C+, cicloalquenilo, -C3-C1,
cicloalquilo sustituido, o —Cs3-C1; cicloalquenilo sustituido.

En adn otro ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el
grupo que consiste de hidréogeno, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y
heteroarilo sustituido. A es -C(0)-O-R; o0 —C(0)-NH-R;, donde R; es -C4-Cg
alquilo, -C5-Cg alquenilo, -C,-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Cg
alquenilo sustituido, -C,-Cg alquinilo sustituido, —C3-C1, cicloalquilo, -C3-Cy»
cicloalquenilo, -C3-C4 cicloalquilo sustituido, o  -C3-C4, cicloalquenilo
sustituido. G es -NHSO;-R;, donde R3; se selecciona entre arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico
sustituido, —Cs-Cq2 cicloalquilo, —C3-C+2 cicloalquenilo, -C5-Cq» cicloalquilo
sustituido, o —C3-C4 cicloalgquenilo sustituido.

En adn otro ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el
grupo que consiste de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido.

A es —-C(0)-O-Ry, donde R; es —C3-Cq; cicloalquilo o C3-Cs, cicloalquilo

"q
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sustituido. G es -NHSO,-R3, donde R3 se selecciona entre —C3-C1; cicloalquilo
o C3-C4; cicloalquilo sustituido.

En otro ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el grupo
que consiste de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido. A es
—C(O)-NH-R4, donde Ry es -C4-Cs alquilo o -C4-Cg alquilo sustituido. G es -
NHSO2-R3;, donde R3 se selecciona entre —C3-C4; cicloalquilo o Cs3-Cq2
cicloalquilo sustituido.

En adn otro ejemplo, A es -(C=0)-R;, en donde R; es -C4-Cg alquilo
sustituido con (1) arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico o heterociclico sustituido y (2) -NHC(O)- C4-Cqz-alquilo, -NHC(O)-
Cz-C12-anueniId, -NHC(O)-C2-C2-alquenilo, -NHC(O)-C5-C4,-cicloalquilo, -
NHC(O)-arilo, -NHC(O)-heteroarilo, -NHC(O)-heterocicloalquilo, -NHCO,- C;-
Ciz-alquilo, -NHCO,- C,-Cqz-alquenilo, -NHCO,- C,-Cz-alquenilo, -NHCO,- Cs-
Cip-cicloalquilo, -NHCO,- arilo, -NHCO,- heteroariio o -NHCO,-
heterocicloalquilo.

En otro ejemplo, X es arilo, heteroarilo, heterociclico, —C3-C1, cicloalquilo
o —-Cs-Cy2 cicloalquenilo y esta sustituido con -L'-R’, donde L es Ci-
Cealquileno, C»-Csalquenileno o C,-Cgalquinileno, y R’ es arilo, heteroarilo,

heterociclico, C3-Czcicloalquilo o C3-Ccicloalquenilo.
AN
e}

En adn otro ejemplo, X es  ~wv ; A es ~C(0)-O-R;, donde R; es arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico
sustituido, -C4-Cg alquilo, -C»-Cg alquenilo, -C,-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo

sustituido, -C»-Cg alquenilo sustituido, -C,-Cg alquinilo sustituido, —C3-C1»
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cicloalquilo, -C3-C4 cicloalquenilo, -C3-C42 cicloalquilo sustituido, o —-C3-Cq2
cicloalguenilo sustituido; y G es -NHSO,-R3, donde R3 se selecciona entre —~Cs-
C12 cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo) o C3-C+; cicloalquilo sustituido.

En otra realizacidén de la invencion es un compuesto representado por la

Formula Vi

(VI)

0 una sal aceptable para uso farmacéutico, éster o prodroga del mismo, solo o
en combinacién con un vehiculo o excipiente aceptable para uso farmacéutico;
donde A, G y X tienen los valores definidos precedentemente en la primera
realizacion.

En un ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el grupo
que consiste de hidrégeno, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, -C4-Cg alquilo, -C»-Csg
alquenilo, -C»-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido,
-C2-Cg alquinilo sustituido, —C5-C1; cicloalquilo, —C3-C+, cicloalquenilo, -C3-C1z
cicloalquilo sustituido, y —C3-C42 cicloalquenilo sustituido, en donde cada -C+-
Cs alquilo, -C»-Cg alquenilo, -C,-Cs alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Cg
alquenilo sustituido, y -C,-Cg alquinilo sustituido en forma independiente
contiene 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, S o N. A se
selecciona entre el grupo que consiste de -C(0O)-R;, ~C(0)-0O-R; y —C(O)-NH-

R4, donde R se selecciona entre arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo

2
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sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, -C4-Cg alquilo, -C,-Cg
alquenilo, -C,-Cs alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Cs alquenilo sustituido,
-C2-Cg alquinilo sustituido, —C3-C42 cicloalquilo, -C3-C+, cicloalquenilo, -C3-Cy2
cicloalquilo sustituido, o —C3-C+; cicloalquenilo sustituido. G puede ser -NH-
S02-NRsRs 0 -NHSO,-R3, donde R3 se selecciona entre arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterocidico sustituido, =C3-C1»
cicloalquilo, —C3-C42 cicloalquenilo, -C3-C4, cicloalquilo sustituido, o —C3-C;
cicloalquenilo sustituido, y Rs y Rs se selecciona cada uno en forma
independiente entre hidrégeno, -C4-Cg alquilo, -C,-Cg alquenilo, -C,-Cg alquinilo,
-C1-Cg alquilo sustituido, -C,-Cs alquenilo sustituido, -C,-Cg alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico,
heterociclico sustituido, —C3-C4, cicloalquilo, —C3-C4, cicloalguenilo, -C3-C1
cicloalquilo sustituido, o —C3-C5; cicloalquenilo sustituido.

En aun otro ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el
grupo que consiste de hidrégeno, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y
heteroarilo sustituido. A es —C(0)-O-R; o —C(0)-NH-R, donde R es -C4-Cg
alquilo, -C»-Cg alquenilo, -C,-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Cg
alquenilo sustituido, -C»-Cg alquinilo sustituido, —C3-C4, cicloalquilo, -C3-C12
cicloalquenilo, -Cs-Cq2 cicloalquilo sustituido, o  —C3-C4» cicloalquenilo
sustituido. G es -NHSO,-R;, donde R; se selecciona entre arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico
sustituido, —Cs3-C42 cicloalquilo, —C3-C+, cicloalquenilo, -C3-Cq, cicloalquilo
sustituido, o —C3-C1; cicloalquenilo sustituido.

En aln otro ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el

grupo que consiste de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido.

22
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A es -C(0)-O-Ry, donde R; es -C3-Cq2 cicloalquilo o C3-Cqy cicloalquilo
sustituido. G es -NHSO,-R3, donde Rj se selecciona entre —C3-C1; cicloalquilo
0 C3-C+ cicloalquilo sustituido.

En otro ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el grupo
que consiste de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido. A es
—C(O)-NH-R;, donde R4 es -C4-Cg alquilo o -C4-Cg alquilo sustituido. G es -
NHSO2-R;, donde R; se selecciona entre —C3-Cqz cicloalquilo o Cs-Cy;
cicloalquilo sustituido.

En aun otro ejemplo, A es -(C=0)-R;,, en donde R; es -C4-Cs alquilo
sustituido con (1) arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico o heterociclico sustituido y (2) -NHC(O)- C4-C4,-alquilo, -NHC(O)-
C,-Cqz-alquenilo, -NHC(O)-C,-C1z-alquenilo, -NHC(O)-C;-C+,-cicloalquilo, -
NHC(O)-arilo, -NHC(O)-heteroarilo, -NHC(O)-heterocicloalquilo, -NHCO,- C;-
Ciz-alquilo, -NHCO,- C,-Cqz-alquenilo, -NHCO,- C,-C2-alquenilo, -NHCO,- Cs-
Ciz-cicloalquilo, -NHCO,- arilo, -NHCO,- heteroariio o -NHCO,-
heterocicloalquilo.

En otro ejemplo, X es arilo, heteroarilo, heterociclico, —C3-C; cicloalquilo
0 —C3-Cq, cicloalquenilo y esta sustituido con -L'-R’, donde L' es Cji-
Cealquileno, Cx-Cealquenileno o C,-Cgalquinileno, y R’ es arilo, heteroarilo,

heterociclico, Cs-Cqzcicloalquilo o C3-Czcicloalquenilo.
o]

En aun otro ejemplo, X es  «~nnv ; A es —=C(0)-0O-R4, donde R4 es arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico

sustituido, -C4+-Cg alquilo, -C,-Cg alquenilo, -C,-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo
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sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido, -C,-Cg alquinilo sustituido, —C3-Cq2
cicloalquilo, -C3-C4, cicloalquenilo, -C3-C4; cicloalquilo sustituido, o -C3-Cqz
cicloalquenilo sustituido; y G es -NHSO,-R3, donde Rj se selecciona entre —Cs-
C12 cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo) o C3-C42 cicloalquilo sustituido.

Otra realizacién de la invenciéon es un compuesto representado por la

Formula VI

(VII)

o una sal aceptable para uso farmacéutico, éster o prodroga del mismo, solo o
en combinacién con un vehiculo o excipiente aceptable para uso farmacéutico;
donde A, G y X tienen los valores definidos precedentemente en la primera
realizacion.

En un ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el grupo
que consiste de hidrégeno, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, -C4-Cg alquilo, -C,-Cg
alquenilo, -C»-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido,
-C2-Cs alquinilo sustituido, —C3-C4; cicloalquilo, —C3-C12 cicloalquenilo, -C3-Cy»
cicloalquilo sustituido, y —C3-C+; cicloalquenilo sustituido, en donde cada -C;-
Cs alquilo, -C»-Cg alquenilo, -C,-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Cg
alquenilo sustituido, y -C,-Cg alquinilo sustituido en forma independiente

contiene 0, 1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados entre O, S o N. A se

<9
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selecciona entre el grupo que consiste de -C(O)-R4, —C(0)-O-Ry y —C(O)-NH-
R4, donde R, se selecciona entre arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, -C4-Cgs alquilo, -C,-Cs
alquenilo, -C,-Cs alquinilo, -C+4-Cg alquilo sustituido, -C»-Cg alquenilo sustituido,
-C2-Cg alquinilo sustituido, —C3-C+; cicloalquilo, -C3-C4, cicloalquenilo, -C3-C1,
cicloalquilo sustituido, o —C3-C4; cicloalquenilo sustituido. G puede ser -NH-
S0,-NRsR5 0 -NHSO,-R3, donde Rj se selecciona entre arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, —C3-C1;
cicloalquilo, —C3-C42 cicloalquenilo, -C3-C42 cicloalquilo sustituido, o -C3-Cy2
cicloalquenilo sustituido, y Ry y Rs se selecciona cada uno en forma
independiente entre hidrégeno, -C4-Cg alquilo, -C,-Cg alquenilo, -C,-Cg alquinilo,
-C4-Cs alquilo sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido, -C,-Cg alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico,
heterociclico sustituido, —C3-C4, cicloalquilo, —C3-C42 cicloalquenilo, -C3-Cj»
cicloalquilo sustituido, o —C3-C; cicloalquenilo sustituido.

En aun otro ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el
grupo que consiste de hidrégeno, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y
heteroarilo sustituido. A es —C(0)-O-R{ o —C(0O)-NH-R,, donde R es -C4-Cg
alquilo, -C,-Cg alquenilo, -C,-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Cg
alquenilo sustituido, -C5-Cg alquinilo sustituido, —C3-C4, cicloalquilo, -C3-Cy2
cicloalquenilo, -Cs-C42 cicloalquilo sustituido, o  —C3-C4; cicloalquenilo
sustituido. G es -NHSO,-R3;, donde R; se selecciona entre arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico
sustituido, —C3-Cq, cicloalquilo, —C3-Cq2 cicloalquenilo, -C3-C4, cicloalquilo

sustituido, 0 —C3-C; cicloalquenilo sustituido.

25
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En aun otro ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el
grupo que consiste de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido.
A es -C(0)-O-R4, donde R; es -C;-Cq, cicloalquilo o Cs-Cq, cicloalquilo
sustituido. G es -NHSO,-R3, donde Rj se selecciona entre —C3-Cy2 cicloalquilo
o C3-Cq3 cicloalquilo sustituido.

En otro ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el grupo
gue consiste de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido. A es
-C(0O)-NH-R;, donde Ry es -C4-Cs alquilo o -C4-Cg alquilo sustituido. G es -
NHSO,-R3;, donde R3; se selecciona entre —C3-Cy2 cicloalquilo o Cs3-Cq2
cicloalquilo sustituido.

En adn otro ejemplo, A es -(C=0)-R;, en donde R, es -C4-Cg alquilo
sustituido con (1) arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico o heterociclico sustituido y (2) -NHC(O)- C4-C42-alquilo, -NHC(O)-
C,-Cqz-alquenilo, -NHC(O)-C,-Csz-alquenilo, -NHC(O)-Cs-Cqo-cicloalquilo, -
NHC(O)-arilo, -NHC(O)-heteroarilo, -NHC(O)-heterocicloalquilo, -NHCO,- C;-
C1z-alquilo, -NHCO,- C,-C4z-alquenilo, -NHCO,- C,-Cqz-alquenilo, -NHCO,- Cs-
Cqz-cicloalquilo, -NHCO,- arilo, -NHCO,- heteroariio o -NHCO,-
heterocicloalquilo.

En otro ejemplo, X es arilo, heteroarilo, heterociclico, —C3-C1; cicloalquilo
o —Cs3-Cyz cicloalquenilo y esta sustituido con —-L'-R’, donde L' es Cj-
Cealquileno, C;-Cgalquenileno o C,-Csalquinileno, y R’ es arilo, heteroarilo,

heterociclico, C3-Cqacicloalquilo o C3-Czcicloalquenilo.
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En adn otro ejemplo, X es . ; A es —C(0)-O-R¢, donde R4 es arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico
sustituido, -C4-Cg alquilo, -C»-Cg alquenilo, -C»-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo
sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido, -C,-Cg alquinilo sustituido, —C3-Cy2
cicloalquilo, -C3-C4, cicloalquenilo, -C3-Cq, cicloalquilo sustituido, o -C3-C1;
cicloalquenilo sustituido; y G es -NHSO,-R3, donde R3 se selecciona entre —Cs-
C12 cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo) o C3-Cy cicloalquilo sustituido.

Ademas, otra realizacion de la invencién es un compuesto representado

por la Férmula VI

( VIII)

0 una sal aceptable para uso farmacéutico, éster o prodroga del mismo, solo o
en combinacién con un vehiculo o excipiente aceptable para uso farmacéutico;
donde A, G y X tienen los valores definidos precedentemente en la primera
realizacion.

En un ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el grupo
que consiste de hidrégeno, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, -C4-Cg alquilo, -C,-Cg

alquenilo, -C»-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido,
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-C,-Cs alquinilo sustituido, —C3-C4; cicloalquilo, —C3-C42 cicloalquenilo, -C3-C1;
cicloalquilo sustituido, y —C3-C4, cicloalquenilo sustituido, en donde cada -C;-
Cs alquilo, -C,-Cg alquenilo, -C,-Cg alquinilo, -C¢-Cg alquilo sustituido, -C,-Cg
alquenilo sustituido, y -C,-Cg alquinilo sustituido en forma independiente
contiene 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, S o N. A se
selecciona entre el grupo que consiste de -C(O)-Ry, —C(0)-O-Rq y —C(O)-NH-
R4, donde R se selecciona entre arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, -C4-Cg alquilo, -C»-Cs
alquenilo, -C2-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Csg alquenilo sustituido,
-C2-Cs alquinilo sustituido, —C3-C42 cicloalquilo, -C3-C12 cicloalquenilo, -C3-C1»
cicloalquilo sustituido, o —Cj3-Cy; cicloalquenilo sustituido. G puede ser -NH-
S0O2-NR4Rs 0 -NHSO,-R3, donde R3 se selecciona entre arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, —Cs-C1»
cicloalquilo, —C3-C4> cicloalquenilo, -C3-C42 cicloalquilo sustituido, o —C3-C1,
cicloalquenilo sustituido, y R4 y Rs se selecciona cada uno en forma
independiente entre hidrégeno, -C4-Cg alquilo, -C,-Cg alquenilo, -C,-Cs alquinilo,
-C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido, -C,-Cg alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico,
heterociclico sustituido, —C3-C4, cicloalquilo, —C3-C4> cicloalquenilo, -C3-C+»
cicloalquilo sustituido, o —C3-C4 cicloalquenilo sustituido.

En aun otro ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el
grupo que consiste de hidrégeno, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y
heteroarilo sustituido. A es —C(0)-O-R; 0 —C(0O)-NH-R4, donde R; es -C4-Cs
alquilo, -C»-Cg alquenilo, -C,-Cg alquinilo, -C4-Cg alquilo sustituido, -C,-Cs

alquenilo sustituido, -C,-Cg alquinilo sustituido, —C3-C4, cicloalquilo, -C3-C+,
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cicloalquenilo, -C3-Cq2 cicloalquilo sustituido, o -C3-C42 cicloalquenilo
sustituido. G es -NHSO,-Rs;, donde Rs3; se selecciona entre arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico
sustituido, -C3-C4 cicloalquilo, —C3-C42 cicloalquenilo, -C3-C4, cicloalquilo
sustituido, o —C3-C4 cicloalquenilo sustituido.

En aun otro ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el
grupo que consiste de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido.
A es -C(0O)-O-R4, donde R; es -C3-Cq; cicloalquilo o C3-Cq, cicloalquilo
sustituido. G es -NHSO,-R3, donde Rj se selecciona entre —Cs-C1; cicloalquilo
o C3-C+3 cicloalquilo sustituido.

En otro ejemplo, X se selecciona en forma independiente entre el grupo
que consiste de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido. A es
—C(O)-NH-R4, donde Ry es -C4-Cg alquilo o -C4-Cs alquilo sustituido. G es -
NHSO,-R3;, donde R3; se selecciona entre —C3-C; cicloalquilo o C3-Cqp
cicloalquilo sustituido.

En aun otro ejemplo, A es -(C=0)-R,, en donde R; es -C4-Cg alquilo
sustituido con (1) arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico o heterociclico sustituido y (2) -NHC(O)- C4-Cqz-alquilo, -NHC(O)-
C2-Ciz-alquenilo, -NHC(O)-C,-Cqz-alquenilo, -NHC(O)-C5-Cq,-cicloalquilo, -
NHC(O)-arilo, -NHC(O)-heteroarilo, -NHC(O)-heterocicloalquilo, -NHCO,- C;-
Ciz-alquilo, -NHCO,- C,-Cz-alquenilo, -NHCO,- C,-Cqz-alquenilo, -NHCO,- Cs-
Cio-cicloalquilo, -NHCO,- arilo, -NHCO,- heteroariio o -NHCO,-
heterocicloalquilo.

En otro ejemplo, X es arilo, heteroarilo, heterociclico, —C3-C+; cicloalquilo

o —Cs3-Cq; cicloalquenilo y esta sustituido con -L'-R’, donde L' es Cj-
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Csalquileno, C,-Cgalquenileno o C,-Cgalquinileno, y R’ es arilo, heteroarilo,

heterociclico, C3-Cqacicloalquilo o C3-Cqzcicloalquenilo.
N
o]

En aun otro ejemplo, X es v ; A es —=C(0)-O-Ry, donde Ry es arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico
sustituido, -C4-Cg alquilo, -C,-Cg alquenilo, -C,-Cg alquinilo, -C4-Cs alquilo
sustituido, -C»-Cg alquenilo sustituido, -Co-Cg alquinilo sustituido, —C3-Cq2
cicloalquilo, -C3-Cq, cicloalquenilo, -C3-C4, cicloalquilo sustituido, o —-C3-C;
cicloalquenilo sustituido; y G es -NHSO,-R3, donde R3 se selecciona entre —Cs-
C1z cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo) o C3-C42 cicloalquilo sustituido.

Los compuestos representativos de la invencién incluyen, pero sin

caracter taxativo, los siguientes compuestos (Table 1) segun la Férmula IX:

TABLA 1
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La presente invencién presenta composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la presente invencién, o una sal aceptable para
uso farmacéutico, éster o prodroga del mismo.

En otra realizacién alternativa, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencion pueden contener ademas otros agentes anti-VHC. Los
ejemplos de agentes anti-VHC incluyen, entre otros, interferéon (por ej. alfa-
interferén, beta-interferén, interferén consenso, interferén tratado con PEG, o
interferon conjugado con albumina u otro interferén ), ribavirina, amantadina,
Para consultar otros detalles, véanse S. Tan; A. Pause, Y. Shi, N. Sonenberg,
Hepatitis C Therapeutics: Current Status a\nd Emerging Strategies, Nature Rev.
Drug Discov., 1, 867-881 (2002); WO 00/59929 (2000); WO 99/07733 (1999),
WO 00/09543 (2000); WO 99/50230 (1999); US5861297 (1999); vy
US2002/0037998 (2002) que se incorporan a la preséhte como referencia en

su totalidad.
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En una realizacion adicional, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencion pueden contener ademas otros agentes inhibidores de la
VHC proteasa.

De acuerdo a aun otra realizacion, las composiciones farmacéuticas de
la presente invencion pueden comprender ademas inhibidor(es) de otros
blancos en el ciclo de vida del VHC, entre los que se incluye, pero sin caracter
taxativo, helicasa, polimerasa, metaloproteasa, y sitio interno de entrada al
ribosoma (IRES).

De acuerdo con otra realizacién, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencion pueden comprender ademas otros agentes antivirales,
antibacterianos, antifingicos o anticancerosos, o un modulador inmunolégico, u
otro agente terapéutico.

De acuerdo con aun otra realizacién, la presente invencion incluye
metodos para tratar infecciones por hepatitis C en un sujeto que lo necesita,
por medio de la administracién a dicho sujeto de una cantidad eficaz como
agente viral anti-VHC de un compuesto de la presente invencion, o una sal,
éster o prodroga aceptable para uso farmacéutico del mismo.

De acuerdo a ofra realizacidn, la presente invencion incluye métodos
para tratar infecciones por hepatitis C en un sujeto en necesidad de dicho
tratamiento, mediante la administracién a dicho sujeto de una cantidad eficaz
como agente antiviral anti-VHC o una cantidad inhibidora de una composicion
farmacéutica de la presente invencion.

Una realizacion adicional de la presente invencion incluye métodos de
tratamiento de muestras bioldégicas que comprenden poner en contacto

muestras bioldgicas con los compuestos de la presente invencion.
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Otro aspecto adicional de la presente invencidn es un proceso para
preparar cualquiera de los compuestos de se indican en la presente empleando
cualquiera de los medios que se indican en la presente.

DEFINICIONES

A continuacion se listan las definiciones de diferentes términos que se
usan para describir esta invencién. Estas definiciones se aplican a los términos
tal como se usan a lo largo de esta memoria descriptiva y reivindicaciones, a
menos que se limite de otra manera en casos especificos, ya sea en forma
individual o como parte de un grupo mas grande.

El término "C4-Cg alquilo ,;” o " C4-Cg alquilo |,

como se usa en la
presente, se refiere a un radical de hidrocarburo saturado, de cadena lineal o
ramificada que contiene entre uno y seis, o entre uno y ocho atomos de
carbono, respectivamente. Entre los ejemplos de radicales C4-C¢ alquilo se
incluye a, pero no como limitacién, los radicales metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, fer-butilo, neopentilo, n-hexilo,; y entre los ejemplos de radicales
alquilo C4-C+2 se incluye a, pero no como limitacién, los radicales metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, fer-butilo, neopentilo, n-hexilo, heptilo, octilo,.

El término “C,-Cs alquenilo,” o “C,-Cg alquenilo,” en el contexto de la
presente, denotan un grupo monovalente derivado de wuna porcidn
hidrocarbonada por la remocién de un solo atomo de hidrégeno en donde la
porcion hidrocarbonada tiene al menos un doble enlace carbono-carbono y
contiene entre dos y seis, o entre dos y ocho atomos de carbono |
respectivamente. Entre los grupos alquenilo se incluye, pero sin caracter
taxativo, por ejemplo, etenilo, propenilo, butenilo, 1-metil-2-buten-1-ilo,

heptenilo, octenilo y similares.
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El término “C,-Cg alquinilo,” o “C-Cg alquinilo,” en el contexto de la
presente, denotan un grupo monovalente derivado de una porcion
hidrocarbonada por la remocién de un solo atomo de hidrégeno en donde la
porcion hidrocarbonada tiene al menos un triple enlace carbono-carbono y
contiene entre dos y seis, o entre dos y ocho atomos de carbono ,
respectivamente. Entre los grupos alquinilo representativos se incluye, pero sin
caracter taxativo, por ejemplo, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, heptinilo, octinilo y
similares.

El término "C;3-Cs-cicloalquilo”, o "C3-C42-cicloalquilo," en el contexto de
la presente, denota un grupo monovalente derivado de un compuesto de anillo
carbociclico saturado monociclico o policiclico por la remocién de un solo
atomo de hidrogeno donde el compuesto de anillo carbociclico saturado tiene
entre 3y 8, o entre 3y 12, atomos en el anillo, respectivamente. Entre los
ejemplos de C3-Cg cicloalquilo se incluye, pero sin caracter taxativo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentilo y ciclooctilo; y entre
los ejemplos de cicloalquilo C3-Cy, se incluye, pero sin caracter taxativo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, biciclo [2.2.1] heptilo, y biciclo
[2.2.2] octilo.

El término "C3-Cs-cicloalquenilo”, o "C3-Cq2-cicloalquenilo” en el contexto
de la presente, denotan un grupo monovalente derivado de un compuesto con
un anillo carbociclico monociclico o policiclico que tiene al menos un doble
enlace carbono-carbono por la remocién de un solo atomo de hidrogeno donde
el compuesto de anillo carbociclico tiene entre 3y 8, o entre 3y 12, atomos en
el anillo, respectivamente. Entre los ejemplos de C;-Cg cicloalquenilo se

incluyen, pero sin caracter taxativo, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,

Y=
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ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, y similares; y entre los ejemplos de
cicloalquenilo C3-C1» se incluye, pero sin caracter taxativo, ciclopropenilo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, y
similares.

El término "arilo”", como se usa en la presente, se refiere a un sistema
anular carbociclico mono biciclico que tiene uno o dos anillos aromaticos entre
los que se incluye, pero sin caracter taxativo, fenilo, naftilo, tetrahidronatftilo,
indanilo, idenilo y similares.

El término “arilalquilo,” en el contexto de la presente, se refiere a un
residuo C4-C3 alquilo o C4-Cg alquilo unido a un anillo arilo. Los ejemplos
incluyen, pero sin caracter taxativo, bencilo, fenetilo y similares.

El término "heteroarilo," en el contexto de la presente, se refiere a un
radical o anillo mono, bi, o triciclico aromatico con entre cinco y diez atomos en
el anillo de los cuales al menos un atomo del anillo se selecciona entre S, O y
N; en donde cualquier N o S contenido dentro del anillo opcionalmente puede
estar oxidado. Heteroarilo incluye, pero sin caracter taxativo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolild,
isooxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo, furanilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo, quinoxalinilo, y similares.

El término “heteroarilalquilo,” en el contexto de la presente, se refiere a
un residuo C4-C3 alquilo o C4-Cs alquilo unido a un anillo heteroarilo. Los
ejemplos incluyen, pero sin caracter taxativo, piridiniimetilo, pirimidiniletilo y
similares.

El termino “heterociclico” y “heterocicloalquilo” se pueden usar enforma

intercambiable y se refieren a un anillo no aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros
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o un sistema fusionado de grupos bi- o tri-ciclico, en donde (i) cada anillo
contiene entre uno y tres heterodtomos que se eligen independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, (ii) cada anillo de 5 miembros tiene entre 0 y 1
dobles enlaces y cada anillo de 6 miembros tiene entre 0 y 2 dobles enlaces,
(iii) los heteroatomos de nitrogeno y azufre pueden estar opcionalmente
oxidados, (iv) el heteroatomo de nitrogeno puede ser opcionalmente
cuaternario, (iv) cualquiera de los anillos anteriores puede estar fusionado a un
anillo de benceno. Entre los grupos heterocicloalquilo representativos se
incluye, pero sin caracter taxativo, [1,3]dioxolano, pirrolidinilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
oxazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, y
tetrahidrofurilo.

El término “sustituido” como se usa en la presente, se refiere al
reemplazo independiente de uno, dos, tres o mas atomos de hidrégeno con
sustituyentes entre los que se incluye, pero sin caracter taxativo, -F, -Cl, -Br, -I,
-OH, hidroxilo protegido, -NO,, -CN, -NH,, amino protegido, -NH -alquilo C4-C1,
-NH -alquenilo C»-C4,, -NH alquenilo C,-C12-, -NH -cicloalquilo C3-C+,, -NH -
arilo, -NH -heteroarilo, -NH -heterocicloalquilo, -dialquilamino, -diarilamino, -
diheteroarilamino, -O- alquilo C-C+z, -O- alquenilo C,-C4,-, -O- alquenilo C,-
Cq2, -O- cicloalquilo C3-Cy,, -O-arilo, -O-heteroarilo, -O-heterocicloalquilo, -
C(O)- alquilo C4-C43, -C(O)- alquenilo C,-C4,, -C(O)- alquenilo C,-C4,, -C(O)-
cicloalquilo C3-C12, -C(O)-arilo, -C(O)-heteroarilo, -C(O)-heterocicloalquilo, -
CONHjy, -CONH- alquilo C-C42, -CONH- alquenilo C,-C4,, -CONH- alquenilo
C2-C12, -CONH-cicloalquilo C3-C12, -CONH-arilo, -CONH-heteroarilo, -CONH-
heterocicloalquilo, -OCO,- alquilo C4-Cy2, -OCO,- alquenilo C,-Cq2, -OCO,-
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alquenilo C»-C1,, -OCO,-cicloalquilo C3-C+2, -OCO,-arilo, -OCOz-heteroarilo, -
OCO,-heterocicloalquilo, -OCONH,, -OCONH- alquilo C4-C42, -OCONH-
alquenilo C,-C12, -OCONH- alquenilo C,-Cy2, -OCONH- cicloalquilo C3-Cy2, -
OCONH- arilo, -OCONH- heteroarilo, -OCONH- heterocicloalquilo, -NHC(O)-
alquilo C4-C42, -NHC(O)-alquenilo C,-C+3, -NHC(O)-alquenilo C2-C12, -NHC(O)-
cicloalquilo C3-Cqaz, -NHC(O)-arilo, -NHC(O)-heteroarilo, -NHC(O)-
heterocicloalquilo, -NHCO,- alquilo C4-C42, -NHCO,- alquenilo C2-C+3, -NHCO,-
alquenilo C2-Cq2, -NHCO,- cicloalquilo C3-Cq2, -NHCOg- arilo, -NHCO,-
heteroarilo, -NHCO,- heterocicloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH- alquilo C4-
C12, -NHC(O)NH-alquenilo C»-C42, -NHC(O)NH-alquenilo C,-C4,, -NHC(O)NH-
cicloalquilo C3-Cq2, -NHC(O)NH-arilo, -NHC(O)NH-heteroarilo, -NHC(O)NH-
heterocicloalquilo, NHC(S)NH,, -NHC(S)NH- alquilo C4-C4;, -NHC(S)NH-
alquenilo C,-C12, -NHC(S)NH-alquenilo C,-C42, -NHC(S)NH-cicloalquilo C3-C12,
-NHC(S)NH-arilo, -NHC(S)NH-heteroarilo, -NHC(S)NH-heterocicloalquilo, -
NHC(NH)NH,, -NHC(NH)NH- alquilo C4-C12, -NHC(NH)NH-alquenilo C,-C13, -
NHC(NH)NH-alquenilo C,-C12, -NHC(NH)NH-cicloalquilo C3-C4,, -NHC(NH)NH-
arilo, -NHC(NH)NH-heteroarilo, -NHC(NH)NH-heterocicloalquilo, -NHC(NH)-
alquilo C4-Cqz, -NHC(NH)-alquenilo C,-Ci;, -NHC(NH)-alquenilo C»-C1s, -
NHC(NH)-cicloalquilo  C3-C13, -NHC(NH)-arilo, -NHC(NH)-heteroarilo, -
NHC(NH)-heterocicloalquilo, -C(NH)NH-alquilo C+-C;, -C(NH)NH-alquenilo C,-
C12, -C(NH)NH-alquenilo C,-C+2, -C(NH)NH-cicloalquilo C;3-C12, -C(NH)NH-arilo,
-C(NH)NH-heteroarilo, -C(NH)NH-heterocicloalquilo, -S(O)-alquilo C4-Cy3, -
S(0O)-alquenilo C2-Cy2, - S(O)-alquenilo C»-Cyz, - S(O)-cicloalquilo C3-Cya, -
S(0)-arilo, - S(O)-heteroarilo, - S(O)-heterocicloalquilo -SO,NH,, -SO,NH-
alquilo C4-C12, -SO,NH- alquenilo C,-C4,, -SO,NH- alquenilo C»-C1z, -SO,NH-



43

cicloalquilo C3-C13, -SO;NH- arilo, -SO;NH- heteroarilo, -SO>NH-
heterocicloalquilo, -NHSO,-alquilo C4-C+2, -NHSO,-alguenilo C2-C12, - NHSO»-
alquenilo C,-Cq;, -NHSOj-cicloalquilo C3-Ci2, -NHSOj-arilo, -NHSO,-
heteroarilo, -NHSO,-heterocicloalquilo, -CH,NH;, -CH,SO,CHs;, -arilo,
arilalquilo, -heteroarilo, -heteroarilalquilo, -heterocicloalquilo, -cicloalquilo Cs-
C12, polialcoxialguilo, polialcoxilo, -metoximetoxilo, -metoxietoxilo, -SH, -S-
alquilo C4-Cy2, -S-alquenilo C5-C12, -S-alquenilo C2-C+3, -S-cicloalquilo C3-Cyy, -
S-arilo, -S-heteroarilo, -S-heterocicloalquilo, metiltiometilo o -L'-R’, en donde L’
es C4-Csalquileno, C,-Cgalquileno o C,-Cealquileno, y R’ es arilol, heteroarrilo,
heterociclico, C3-Cqzcicloalquilo o Cs-Czcicloalquenilo. Se entiende que los
arilos, heteroarilos, alquilos, y similares pueden estar adicionalmente
sustituidos. En algunos casos, cada sustituyente en una porcién sustituida esta
ademas sustituida opcionalmente con uno o mas grupos, y cada grupo se
selecciona en forma independiente entre -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -NO,, -CN, o -
NH,.

De acuerdo con la invencién, cualquiera de los arilos, arilos sustituidos,
heteroarilos y heteroarilos sustituidos que se describen en la presente, pueden
ser cualquier grupo aromatico. Los grupos aromaticos pueden estar sustituidos
o sin sustituir.

Se entiende que cualquier grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo y cicloalquenilo que se describe en la presente también puede ser
reemplazado por un grupo alifatico, un grupo aliciclico o un grupo heterociclico.
Un “grupo alifatico” es un grupo no aromatico que puede contener cualquier
combinacion de atomos de carbono, atomos de hidrégeno, atomos de

halégeno, oxigeno, nitrdgeno u otros atomos, y que opcionalmente puede
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contener una o mas unidades de insaturacién, por ejemplo, doble y/o triple
enlace. Un grupo alifatico puede ser de cadena lineal, ramificado o ciclico y
preferiblemente contiene entre alrededor de 1 y alrededor de 24 atomos de
carbono, mas tipicamente entre alrededor de 1 y alrededor de 12 atomos de
carbono. Ademas de grupos de hidrocarburo alifatico, entre los grupos alifaticos
se incluye, por ejemplo, polialcoxialquilos, tales como polialquilen glicoles,
poliaminas, y poliiminas, por ejemplo. Dicho grupo alifatico puede estar
adicionamente sustituido. Se entiende que se pueden usar grupos alifaticos en
lugar de los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, alquenileno, y
alquinileno que se describen en la presente.

El término “aliciclico,” como se usa en la presente, designa a un grupo
monovalente que deriva de un compuesto anular carbociclico saturado
monociclico o policiclico, por eliminacién de un Unico atomo de hidrégeno.
Entre los ejemplos se incluye, pero sin caracter taxativo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, biciclo [2.2.1] heptilo, y biciclo [2.2.2] octilo.
Dichos grupos aliciclicos pueden estar adicionalmente sustituidos.

Sera evidente que en las diferentes realizaciones de la invencion, el
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilalquilo,
heteroarialquilo, y heterocicloalquilo sustituido o sin sustituir tienen la intencion
de ser monovalentes o divalentes . Por consiguiente, los grupos alquileno,
alquenileno, y alquinileno, cicloalquileno, cicloalquenileno, cicloalquinoleno,
arilalquileno, hetoerarilalquileno y heterocicloalquileno se incluiran en las
definiciones anteriores, y son aplicables para proveer las férmulas de la

presente con la valencia apropiada.

52



45

n

El término “grupo activador de hidroxilo”, como se usa en la presente, se
refiere a un grupo quimico labil que en el arte se sabe que activa a un grupo
hidroxilo de modo que el mismo saldra durante los procedimientos de sintesis
tales como en una reaccién de sustitucién o de eliminacién. Entre los ejemplos
de grupos activadores de hidroxilo se incluye, pero sin caracter taxativo,
mesilato, tosilato, triflato, p-nitrobenzoato, fosfonato y similares.

El término “hidroxi o hidroxilo activado”, como se usa en la presente, se
refiere a un grupo hidroxilo activado con un grupo activador de hidroxilo, como
se definié anteriormente, incluyendo a los grupos mesilato, tosilato, triflato, p-
nitrobenzoato, fosfonato, por ejemplo.

El termino "hidroxilo protegido," como se usa en la presente, se refiere a
un grupo hidroxilo protegido con un grupo protector de hidroxilo, como se
definié anteriormente, incluyendo a los grupos benzoilo, acetilo, trimetilsililo,
trietilsililo, metoximetilo.

Los términos “halo” o "halégeno," como se usan en la presente, se
refieren a un atomo que se selecciona de fluor, cloro, bromo y yodo.

Los compuestos que se describen en la presente contienen uno o mas
centros asimétricos y por lo tanto pueden dar origen a enantiémeros,
diasteroisémeros, y otras formas esteroisoméricas que se pueden definir, en
términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-, o como (D)- o (L)- para
aminoacidos. La presente invencion pretende incluir todos estos posibles
isébmeros, asi como sus formas racémicas y opticamente puras. Los isémeros
opticos se pueden preparar a partir de sus respectivos precursores
optimamente activos por medio de los procedimientos que se describen en la

presente, o por medio de la separacion de mezclas racémicas. La separacion
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se puede llevar a cabo en presencia de un agente de separacién, por medio de
cromatografia o por medio de cristalizaciéon repetida o mediante alguna
combinacién de estas técnicas que son conocidas por los expertos en la
materia. Otros detalles con respecto a las separaciones se pueden encontrar

en Jacques, et al., Enantiomers, Racemates, and Resolutions (Enantidmeros

racematos y separaciones) (John Wiley & Sons, 1981). Cuando los
compuestos que se describen en la presente contienen dobles enlaces
olefinicos, u otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se
especifique de otra manera, se tiene la intencién de incluir a los compuestos
tanto como isémeros geométricos E 'y Z . De forma similar, también se tiene la
intencion de incluir a todas las formas tautoméricas. La configuracion de
cualquier doble enlace carbono-carbono que aparece en la presente se
selecciona por conveniencia solamente, y no tiene la intencién de designar una
configuracion en particular a menos que el texto asi lo indique; por consiguiente
un doble enlace carbono-carbono que se represente arbitrariamente en la
presente como trans puede ser cis, trans, o una mezcla de los dos en cualquier
proporcién. |

El término “sujeto” como se usa en la presente se refiere a un animal.
Un sujeto por lo tanto se refiere a, por ejemplo, perros, gatos, caballos, vacas,
cerdos, conejillos de india y similares. Preferentemente el sujeto es un
humano. Cuando el sujeto es un humano, en la presente se lo puede
mencionar como paciente.

Como se usa en la presente, el término "sal aceptable para su uso
farmacéutico” se refiere a aquellas sales de los compuestos preparados de

acuerdo con el proceso de la presente invenciéon que son, dentro del alcance
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del juicio médico valido, apropiadas para usar en contacto con los tejidos de
humanos y animales inferiores sin toxicidad, irritacién, respuesta alérgica
indebida y similar, y estdn en proporcién con una relacion beneficio/riesgo
razonable. Las sales acepgtables para uso farmacéutico son bien conocidas
en el arte.

El término “grupo protector de hidroxilo,” como se usa en la presente, se
refiere a un grupo quimico labil que en el arte se sabe que protege a un grupo
hidroxilo contra reacciones indeseadas durante los procedimientos de sintesis.
Luego de dicho(s) procedimiento(s) de sintesis, el grupo protector de hidroxilo,
como se describe en la presente, se puede eliminar en forma selectiva. Los
grupos protectores de hidroxilo conocidos en el arte se describen en forma

general en T.H. Greene y P.G. M. Wuts, Protective Groups in Organic

Synthesis (Grupos protectores en sintesis organica), 3ra edicion, John Wiley &

Sons, Nueva York (1999). Entre los ejemplos de grupos protectores de
hidroxilo se incluyen benciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-
bromobenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, metoxicarbonilo, ter-
butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo, 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarbonilo,
aliloxicarbonilo, acetilo, formilo, cloroacetilo, trifluoroacetilo, metoxiacetilo,
fenoxiacetilo, benzoilo, metilo, t-butilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-trimetilsilil etilo, 1,1-
dimetil-2-propenilo, 3-metil-3-butenilo, alilo, bencilo, para-
metoxibencildifenilmetilo, trifenilmetil (tritilo), tetrahidrofurilo, metoximetilo,
metiltiometilo, benciloximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo,
metanesulfonilo, para-toluenosulfonilo, trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, y

similares. Entre los grupos protectores de hidroxilo preferidos para la presente
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invencién estan el acetilo (Ac 0 -C(O)CHj3), benzoilo (Bz o -C(O)CeHs), vy
trimetilsililo (TMS 0-Si(CH3);). Berge, et al. describe en detalle las sales
aceptables para uso farmacéutico en J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19
(1977). Las sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento final y
purificacién de los compuestos de la invencién, o separadamente mediante
reaccion de la funcion base libre con un acido organico apropiado. Entre los
ejemplos de sales aceptables para su uso farmacéutico se incluyen sin caracter
taxativo las sales de adicion 4cida no toxicas , por ejempl, sales de un grupo
amino formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido perclérico o con acidos
organicos tales como acido acético, acido maleico, acido tartarico, acido citrico,
acido succinico o &cido malénico, o mediante el uso de otros métodos que se
usan en el arte tales como intercambio i6nico. Entre otras sales aceptables
para su uso farmacéutico se incluye, pero sin caracter taxativo, sales de
adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
- borato, butirato, camforato, camforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato,
digluconato, dodecilsulfato, etanosuifonato, formato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, iodhidrato, 2-
hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato,
maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
fosfato, picrato, pivalato, propionato, estoarato, succinato, sulfato, tartrato,
tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, valerato, y similares. Las sales de
metales alcalinos o alcalinos térreos representativas incluyen sales de sodio,

litio, potasio, calcio, magnesio, y similares. Otras sales aceptables para su uso
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farmacéutico incluyen, cuando sea apropiado, cationes no tdxicos de amonio,
amonio cuaternario, y cationes amina que se forman usando contraiones tales
como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquilo con entre 1y
6 atomos de carbono, sulfonato y aril sulfonato.

El término “grupo protector de amino,” como se usa en la presente, se
refiere a un grupo quimico labil que en el arte se sabe que protege a un grupo
amino contra reacciones indeseadas durante los procedimientos de sintesis.
Luego de dicho(s) procedimiento(s) de sintesis, el grupo protector de amino,
como se describe en la presente, se puede eliminar en forma selectiva. Los
grupos protectores de amino que se conocen en el arte se describen en forma

general en T.H. Greene y P.G. M. Wuts, Protective Groups in Organic

Synthesis (Grupos protectores en sintesis organica), 3ra edicién, John Wiley &

Sons, Nueva York (1999). Entre los ejemplos de grupos protectores de amino
se incluye, pero sin caracter taxativo, t-butoxicarbonilo, 9-
fluoreniimetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, y similares.

Segln se usa aqui, el término “éster aceptable para uso farmacéutico”
se refiere a ésteres de los compuestos obtenidos por el proceso de la presente
invencion que hidrolizan in vivo e incluyen aquellos que se descomponen
facilmente en el cuerpo humano para dejar el compuesto de origen o una sal
del mismo. Los grupos éster apropiados incluyen, por ejemplo, aquellos
derivados de acidos carboxilicos alifaticos aceptables para uso farmacéutico,
en particular acidos alcanoico, alquenoico, cicloalcanoico y alcanodioico, donde
cada unidad alquilo o alquenilo con ventaja no tiene mas de 6 atomos de

carbono. Entre los ejemplos de ésteres particulares se incluye, pero sin
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caracter taxativo, formatos, acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos vy
etilsuccinatos.

El término “pro-drogas aceptables para su uso farmacéutico” como se
usa en la presente se refiere a aquellas pro-drogas de los compuestos
obtenidos por el proceso de la presente invencién que son, dentro del alcance
del juicio médico valido, apropiadas para su uso en contacto con los tejidos de
humanos y de animales inferiores sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica
indebida, y similares, con una proporcion razonable de relacion beneficio/riesgo
ratio, y efectivas para el uso que se intenta, asi como las formas zwiteridnicas,
cuando es posible, de los compuestos de la presente invencion. "Prodroga”, en
el contexto de la presente se refiere a un compuesto, que es convertible in vivo
por medios metabdlicos (por ejemplo, por hidrolisis) para dar cualquier
compuesto que responda a las férmulas de la presente invencion. En el arte se
conocen diversas formas de prodrogas o profarmacos, por ejemplo, los que se
analizan en Bundgaard, (ed.), Design of Prodrugs, Elsevier (1985); Widder, et
al. (ed.), Metods in Enzymology (Métodos en enzimologia, vol. 4, Academic
Press (1985); Krogsgaard-Larsen, et al., (ed). "Design and Appplication of
Prodrugs, Textbook of Drug Design and Development, (Disefio y aplicacion de
pro-drogas, libro de disefio y desarrollo de drogas) Capitulo 5, 113-191 (1991);
Bundgaard, et al., Journal of Drug Deliver Reviews, 8:1-38(1992); Bundgaard,
J. of Pharmaceutical Sciences, 77:285 y sig. (1988); Higuchi y Stella (eds.) Pro-
drugs as Novel Drug Delivery Systems (Pro-drogas como nuevos sistemas de
administracion), American Chemical Society (1975); y Bernard Testa & Joachim

Mayer, “Hidrolysis In Drug and Prodrug Metabolism: Chemistry, Biochemistry
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and enzymology, (Hidrélisis en el metabolismo de drogas y pro-drogas:
quimica, bioquimica y enzimologia)” John Wiley y Sons, Ltd. (2002).

El término “acilo” incluye residuos que derivan de acidos, entre los que
se incluye, pero sin caracter taxativo, acidos carboxilicos, acidos carbamicos,
acidos carbénicos, acidos sulfénicos, y acidos fosforosos. Entre los ejemplos
se incluye a carbonilos alifaticos, carbonilos aromaticos, sulfonilos alifaticos,
sulfinilos aromaticos, sulfinilos alifaticos, fosfatos aromaticos y fosfatos
alifaticos. Entre los ejemplos de carbonilos alifaticos se incluye, pero sin
caracter taxativo, acetilo, propionilo, 2-fluoroacetilo, butirilo, 2-hidroxiacetilo, y
similares.

El término "solvente aprético," como se usa en la presente, se refiere a
un solvente que es relativamente inerte a la actividad de los protones, o sea,
que no actua como donador de protones. Entre los ejemplos se incluye, pero
sin caracter taxativo, hidrocarburos, tales como hexano y tolueno, por ejemplo,
hidrocarburos halogenados, tales como, por ejemplo, cioruro de metileno,
cloruro de etileno, cloroformo, y similares, compuestos heterociclicos, tales
como, por ejemplo, tetrahidrofurano y N-metilpirrolidinona, y éteres tales como
éter dietilico, éter bis-metoximetilico. Dichos solventes son bien conocidos por
un experto en la materia, y se pueden preferir solventes individuales o mezclas
de los mismos para compuestos y condiciones de reaccién especificas,
dependiendo de factores tales como la solubilidad de los reactivos, reactividad
de los reactivos y rangos de temperatura preferidos, por ejemplo. Otros

detalles sobre los solventes apréticos se pueden encontrar en libros de quimica

organica o en monografias especializadas, por ejemplo: Organic_Solvents

Physical Properties and Methods of Purification (Solventes organicos
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propiedades fisicas y métodos de purificacion), 4ta ed., editado por John A,

Riddick et al., Vol. I, en las Techniques of Chemistry Series (Series de técnicas

de quimica), John Wiley & Sons, NY, 1986.

Los términos "solvente organico protogénico," o “solvente prético” como
se usan en la presente, se refieren a un solvente que tiende a proveer
protones, tales como un alcohol, por ejemplo, metanol, etanol, propanol,
isopropanol, butanol, t-butanol, y similares. Dichos solventes son bien
conocidos por un experto en la materia, y se pueden preferir solventes
individuales o mezclas de los mismos para compuestos y condiciones de
reaccion especificas, dependiendo de factores tales como la solubilidad de los
reactivos, reactividad de los reactivos y rangos de temperatura preferidos, por
ejemplo. Otros detalles sobre los solventes protogénicos se pueden encontrar
en libros de quimica organica o en monografias especializadas, por ejemplo:

Organic Solvents Physical Properties and Methods of Purification (Solventes

organicos propiedades fisicas y métodos de purificacidn), 4ta ed., editado por

John A. Riddick et al., Vol. ll, en las Techniques of Chemistry Series (Series de

técnicas de quimica), John Wiley & Sons, NY, 1986.

Las combinaciones de sustituyentes y variables vislumbradas por esta
invencion son solamente aquellas que resultan en la formacion de compuestos
estables. El término “estable”, como se usa en la presente, se refiere a
compuestos que poseen estabilidad suficiente para permitir la fabricacion y que
mantienen la integridad del compuesto durante un periodo de tiempo suficiente
para ser utiles para los propésitos que se detallan en la presente (por ejemplo,

administracion terapéutica o profilactica a un sujeto).
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Los compuestos sintetizados se pueden separar de una mezcla de
reaccién y posteriormente purificar por medio de un método tal como
cromatografia en columna, cromatografia liquida de alta presién, o
recristalizacion. Como puede ser apreciado por un especialista en el arte,
seran evidentes otros métodos de sintesis de los compuestos de las férmulas
de la presente para un experto en la materia. Ademas, los diferentes pasos de
sintesis se pueden llevar a cabo en una secuencia u orden alternativo para dar
los compuestos deseados. Ademas, los solventes , temperaturas, duracion de
las reacciones, etc. que se ilustran en la presente son para fines
ejemplificativos solamente y los especialistas con conocimientos normales en la
materia reconoceran que las variaciones en las condiciones de reaccién
pueden producir los productos macrociclicos con puente deseados de la
presente invencion. Las transformaciones quimicas de sintesis y las
metodologias de grupos protectores (proteccion y desproteccién) que son utiles
en la sintesis de compuestos son conocidos para un experto en la materia e
incluyen, por ejemplo, aquellos tales como los que se describen en R. Larock,

Comprehensive _Organic _Transformations , VCH Publishers (1989); T.W.

Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis , 2da. Ed., John

Wiley y Sons (1991); L. Fieser y M. Fieser, Fieser y Fieser's Reagents for

Organic Synthesis , John Wiley y Sons (1994); y L. Paquette, ed., Enciclopedia

de Reagents for Organic Synthesis (Enciclopedia de reactivos para sintesis
organica), John Wiley y Sons (1995). |

Los compuestos de esta invencion se pueden modificar agregando
diversas funcionalidades por medio de las vias sintéticas que se describen en

la presente para aumentar las propiedades de selectividad biolégica. Dichas
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modificaciones son conocidas en el arte y pueden incluir a aquellas que
incrementan la penetrancia bioldgica en un sistema biolégico dado (por
ejemplo, sangre, sistema linfatico, sistema nervioso central), que incrementan
la disponibilidad oral, que incrementan la solubilidad para permitir la
administracion por inyeccion, que alteran el metabolismo y que alteran la tasa
de excrecion.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencion formulado junto con uno o mas vehiculos aceptables para su uso
farmaceutico. Segln se usa aqui, el término “vehiculo aceptable para uso
farmaceéutico” significa una carga, diluyente, material encapsulante o auxiliar de
formulacion no téxico, inerte, solido, semisélido o liquido de cualquier tipo.
Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos aceptables
para uso farmaceutico son azticares tales como lactosa, glucosa y sacarosa;
almidones tales como almidén de maiz y almidén de papa; celulosa y sus
derivados, tales como carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de
celulosa; goma tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales
como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites tales como aceite
de mani, aceite de algodén; aceite de cartamo: aceite de sésamo; aceite de
oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales como propilenglicol;
ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes reguladores
del pH tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; acido
alginico; agua libre de pirogenos; solucién salina isotonica; solucién de Ringer;

alcohol etilico, y soluciones amortiguadoras de pH al fosfato, asi como otros
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lubricantes compatibles no toxicos tales como lauril sulfato de sodio y estearato
de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes desmoldantes, agentes de
recubrimiento, agentes endulzantes, saborizantes y aromatizantes, en la
composicion también pueden haber conservantes y antioxidantes presentes, de
acuerdo con el juicio de quien la formule. Las composiciones farmacéuticas de
esta invencion se pueden administrar a humanos y otros animales por via oral,
rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperioneal, tépica (por ejempo
como polvos, unglientos o gotas), bucal, o como rocio oral o nasal.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden
administrar en forma oral, parenteral, por rociado e inhalacién, tdpica, rectal,
nasal, bucal, vaginal o a través de un reservorio implantado, preferiblemente
por medio de administracion oral o por inyeccién. Las composiciones
farmacéuticas de esta invencion pueden contener cualquier vehiculo,
adyuvante o transportador no téxico aceptable para uso farmacéutico. En
algunos casos, el pH de la formulacion se puede ajustar con acidos, bases o
amortiguadores aceptables para uso farmacéutico para potenciar la estabilidad
del compuesto formulado o de su forma de presentacion. El término parenteral
como se usa en la presente incluye a inyeccion o técnicas de infusién
subcutanea, intracutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intraarterial,
intrasinovial, intraesternal, intratecal, intralesional e intracraneal.

Las formas de dosificacion liquidas para administracién oral incluyen
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes vy elixires
aceptables para uso farmacéutico. Ademas de los compuestos activos, las
formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes que se usan

comunmente en el arte tales como, por ejemplo, agua u otros solventes,
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agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de
bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en patrticular,
aceites de semilla de algodén, cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de
ricino, y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y
ésteres de acido graso de sorbitan, y mezclas de los mismos. Junto con los
diluyentes inertes, las composiciones orales también puéden incluir
coadyuvantes tales como agentes humectantes, emulsionantes y agentes de
suspension, agentes endulzantes, saborizantes, y aromatizantes.

Los preparados inyectables, por ejemplo, suspensiones estériles
inyectables acuosas o al aceite se pueden formular de acuerdo con el arte
conocido usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspension apropiados. La preparacion estéril inyectable también puede ser
una solucion, suspensiéon o emulsion estéril inyectable en un diluyente o
solvente aceptable para su uso parenteral, no toxico, por ejemplo, como una
solucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se
pueden emplear figuran agua, solucién de Ringer, solucidn de cloruro de sodio
U.S.P. e isotonica. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos
estériles como solventes o medios de suspension. Para este propdsito, se
puede emplear cualquier aceite fijo suave entre los que se incluye a mono o
diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oleico
en la preparacion de los inyectables.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por

filtracion a través de un filtro que retiene bacterias, o incorporando esterilizando
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agentes en la forma de composiciones sélidas estériles que se pueden disolver
o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de usar.

Para prolongar el efecto de una droga, frecuentemente es deseable
hacer mas lenta la absorcién de la droga desde una inyeccién subcutanea o
intramuscular. Esto se puede conseguir usando una suspensién liquida de
material cristalino o amorfo con baja solubilidad en agua. La tasa de absorcién
de la droga depende entonces de su tasa de disolucion, lo que, a la vez, puede
depender del tamario del cristal y de la forma cristalina. De forma alternativa, la
absorcién con retraso de una droga administrada en forma parenteral se lleva a
cabo por medio de la disolucién o dispersion de la droga en un vehiculo oleoso.
Las formas de depédsito inyectable se hacen formando matrices
microencapsuladas de la droga en polimeros biodegradables tales como
polilactida-poliglicélido. Dependiendo de la proporcién de droga a polimero y
de la naturaleza del polimero en particular que se emplee, se puede controlar la
velocidad de liberacion de la droga. Los ejemplos de otros polimeros
biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones
inyectables de depdsito también se preparan por atrapamiento de la droga en
liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son
preferiblemente supositorios, que se pueden preparar mezclando los
compuestos de la presente invencién con excipientes o vehiculos no irritantes
apropiados tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para
supositorios que sean soélidos a temperatura ambiente pero liquidos a la
temperatura del cuerpo y que por lo tanto se fundan en la cavidad rectal o

vaginal y liberen el compuesto activo.
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Formas de dosificacién sélidas para administracion oral incluyen
capsulas, tabletas, pildoras, polvos, y granulos. En dichas formas sélidas de
dosificacion, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte, aceptable para su uso farmacéutico, tal como citrato de sodio o
fosfato de calcio y/o: a) rellenos o extendedores tales como almidones, lactosa,
sacarosa, glucosa, manitol, y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por
ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona,
sacarosa, y acacia, c) humectantes tales como glicerol, d) agentes
desintegrantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de papa o
tapioca, acido alginico, ciertos silicatos, y carbonato de sodio, e) agentes
retardantes de solucién tales como parafina, f) aceleradores de absorcion tales
como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como,
por ejemplo, alcohol cetilico y glicerol monoestearato, h) absorbentes tales
como caolina y arcilla bentonita, y i) lubricantes tales como talco, estearato de
calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de sodio,
y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, tabletas y pildoras, la forma
de dosificacion puede comprender también agentes reguladores del pH.

Tambien se pueden emplear composiciones sélidas de un tipo similar
como cargas en capsulas de gelatina blandas y duras usando excipientes tales
como lactosa o azucar de leche asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular etcétera.

Los compuestos activos también pueden estar en una forma micro-
encapsulada con uno o mas de los excipientes que se acaban de mencionar.
Las formas de dosificacién sélidas de tabletas, grageas, capsulas, pildoras, y

granulos se pueden preparar con recubrimientos y revestimientos tales como
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recubrimientos entéricos, recubrimientos para controlar la liberacion y otros
recubrimientos bien conocidos en el arte de la formulacién farmacéutica. En
dichas formas de dosificacion soélidas, el compuesto activo se puede mezclar
con por lo menos un diluyente inerte como por ejemplo sacarosa, lactosa o
almidon. Dichas formas de dosificacion también pueden comprender, al igual
que en la practica normal, sustancias adicionales diferentes de diluyentes
inertes, por ejemplo, lubricantes para comprimidos y otros coadyuvantes para
comprimidos tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En
el caso de capsulas, tabletas y pildoras, las formas de dosificacién pueden
comprender también agentes reguladores del pH. Opcionalmente, estos
pueden contener agentes opacificantes y también pueden estar hechos por
completo de una composicién que libera el(los) ingrediente(s) activo(s), o
preferentemente, en ciertas partes del tracto intestinal, opcionalmente, de una
manera retardada. Los ejemplos de composiciones de embebido que pueden
usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosificaciéon para administracion tdpica o transdérmica de
un compuesto de la presente invencién incluyen unglientos, pastas, cremas,
lociones, geles, polvos, soluciones, sprays, inhalantes o parches. El
componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo
aceptable para uso farmacéutico y cualquier conservante o solucién
amortiguadora de pH que puedan ser necesarios. También estan
contempladas las formulaciones oftalmicas, gotas oculares, ungiientos, polvos
y soluciones para ojos, como dentro del alcance de esta invencién.

Los unglientos, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de un

compuesto activo de la presente invencién, excipientes tales como grasas
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animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, goma tragacanto,
derivados de celulosa, polietilenglicoles, silicatos, bentonitas, acido silicico,
talco y 6xido de cinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y aerosoles pueden contener, ademas de los compuestos de
esta invencion, excipientes tales como lactosa, talco, acido silicico, hidroxido de
aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Los sprays pueden contener adicionalmente los propelentes
acostumbrados tales como clorofluorohidrocarburos.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja adicional de proveer la
administracién controlada al cuerpo de un compuesto. Dichas formas de
dosificacién se pueden hacer disolviendo o dosificando el compuesto en el
medio adecuado. También se pueden utilizar mejoradores de absorcién para
aumentar el flujo del compuesto a través de la piel. La velocidad se puede
controlar o bien proporcionando una membrana controladora de la velocidad o
bien dispersando el compuesto en una matriz de polimero o gel.

Actividad antiviral

Una cantidad o dosis inhibidora de los compuestos de la presente
invencion puede oscilar entre aproximadamente 0,1 mg/Kg y aproximadamente
500 mg/Kg, como alternativa entre aproximadamente 1 y aproximadamente 50
mg/Kg. Las cantidades o dosis inhibidoras también dependeran de la via de
administracién, asi como de la posibilidad de co-administracion con otros
agentes.

De acuerdo a los métodos de tratamiento de la presente invencion, las
infecciones virales se tratan o previenen en un sujeto, tal como un humano o

mamifero inferior, administrando al sujeto una cantidad eficaz como agente anti
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hepatitis C de un compuesto de la presente invencién, en dichas cantidades y
durante dichos tiempos como sea necesario para conseguir el resultado
deseado. Un método adicional de la presente invencion es el tratamiento de
las muestras biolégicas con una cantidad inhibidora de un compuesto de la
composicion de la presente invencién en cantidades tales y durante un tiempo
tal como sea necesario para lograr el resultado deseado.

El término "cantidad eficaz como agente antiviral anti-hepatitis C" de un
compuesto de la invencién, en el contexto de la presente, significa una cantidad
suficiente del compuesto de modo de disminuir la carga viral en una muestra
biologica o en un sujeto. Como esta bien entendido en las artes médicas, una
cantidad eficaz como agente anti-hepatitis C eficaz de un compuesto de esta
invencion estard en una relacién razonable de beneficio/riesgo aplicable a
cualquier tratamiento médico.

El termino “cantidad inhibidora” de un compuesto de la presente
invencion significa una cantidad suficiente para disminuir la carga viral de
hepatitis C en una muestra biolégica o un sujeto. Queda entendido que cuando
dicha cantidad inhibidora de un compuesto de la presente invencidon se
administra a un sujeto sera con una relacion de riesgo/beneficio aplicable a
cualquier tratamiento médico seglin lo determine un médico. El término
“muestra(s) biolégica(s)’ como se usa en la presente, significa una sustancia de
origen biolégico que se usa para administrar a un sujeto. Entre los ejemplos de
muestras biologicas se incluye, pero sin caracter taxativo sangre y
componentes de la misma tales como plasma, plaquetas, subpoblaciones de

células sanguineas y similares; dérganos tales como rifién, higado, corazén,

pulmoén, y similares; esperma y 6évulos; médula dsea y componentes de la
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misma; o células madre. Por consiguiente, otra realizacion de la presente
invencion es un método para tratar una muestra biolégica haciendo contactar
dicha muestra bioloégica con una cantidad inhibidora de un compuesto o
composicion farmacéutica de la presente invencién.

Ante la mejora de la condicidén del sujeto, se puede administrar una dosis
de mantenimiento de un compuesto, composicién o combinacién de esta
invencion, si es necesario. A continuacién, se pueden reducir la dosis o la
frecuencia de administracion, o ambas, en funcion de los sintomas, del nivel al
que se detuvo la condicién mejorada en donde se han aliviado los sintomas a
un nivel deseado, el tratamiento se deberia interrumpir. El sujeto puede, sin
embargo, requerir tratamiento intermitente a largo plazo ante cualquier
recurrencia de los sintomas de la enfermedad.

Se comprenderd, sin embargo, que el uso diario total de los compuestos
y composiciones de la presente invencién sera decidido por el médico a cargo
dentro del alcance del buen juicio médico. La dosis inhibidora especifica para
un paciente en particular dependera de una variedad de factores que incluyen
el trastorno que se esta tratando y la gravedad del trastorno; la actividad del
compuesto especifico que se esta empleando; la composicion especifica que
se esta empleando; la edad, peso corporal, estado general de salud, sexo y
dieta del paciente; el momento de la administracion, la ruta de administracién, y
la tasa de excrecion del compuesto especifico que se esta empleando; la
duracién del tratamiento; las drogas que se utilizan en combinacién o de
manera coincidente con el compuesto especifico que se estd empleando; y

otros factores bien conocidos en la ciencia médica.



La dosis inhibidora diaria total de los compuestos de esta invencion se

administra a un sujeto en una Unica dosis o en dosis divididas que pueden
tener cantidades de, por ejemplo, entre 0,01 y 50 mg/kg de peso corporal o
mas usualmente entre 0,1 y 25 mg/kg de peso corporal. Las composiciones de
dosis unica pueden contener dichas cantidades o submdltiplos de las mismas
para llegar a la dosis diaria. En general, los regimenes de tratamiento de
acuerdo con la presente invencién comprenden la administraciéon a un paciente
que necesita dicho tratamiento de entre aproximadamente 10mg vy
aproximadamente 1.000 mg del (de los) compuesto(s) de la presente invencion
por dia en dosis Unicas o multiples.

A menos que se defina de otra forma, todos los términos cientificos y
técnicos que se usan en la presente estdn de acuerdo con el significado
comunmente conocido para un experto en la materia. Todas las publicaciones,
patentes, solicitudes de patentes publicadas, y otras referencias que se

mencionan en la presente estan incorporadas a la presente como referencia en

su totalidad.

ABREVIATURAS

Las abreviaturas que se han utilizado en las descripciones de los
esquemas y los ejemplos siguientes son:

ACN para acetonitrilo;

Ac para acetilo;

Boc para ter-butoxicarbonilo;

Bz para benzoilo;

Bn para bencilo;

CDI para carbonildiimidazol;
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dba para dibencilideno acetona;

CDlI para 1,1’-carbonildiimidazol;

DBU para 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno;

DCM para diclorometano;

DIAD para azodicarboxilato de diisopropilo;

DMAP para N,Ndimetilaminopiridina;

DMF para dimetil formamida;

DMSO para dimetil sulféxido;

dppb para difenilfosfino butano;

EtOAc para acetato de etilo;

HATU para hexafluorofosfato de 2-(7-Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio;

iPrOH para isopropanol;

NaHMDS para bis(trimetilsililyamida de sodio;

NMO para N-6xido de N-metilmorfolina:

MeOH para metanol;

Ph para fenilo;

POPd para dihidrégeno diclorobis(di-ter-butilfosfino)paladio(l);

TBAHS para sulfato acido de tetrabutil amonio;

TEA para trietilamina;

THF para tetrahidrofurano;

TPP para trifenilfosfina;

Tris para Tris(hidroximetil)aminometano:;

BME para 2-mercaptoetanol;
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BOP para hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris(dimetilamino)fosfonio;

COD para ciclooctadieno;

DAST para trifluoruro de dietilaminoazufre;

DABCIL para 6-(N-4'-carboxi-4-(dimetilamino)azobenceno)-aminohexil-
1-O-(2-cianoetil)-(N,N-diisopropil)-fosforamidita;

DCM para diclorometano;

DIAD para azodicarboxilato de diisopropilo;

DIBAL-H para hidruro de diisobutilaluminio;

DIEA para diisopropil etilamina;

DMAP para N,N-dimetilaminopiridina;

DME para etilenglicol dimetil éter;

DMEM para Medio Eagle Modificado de Dulbecco;

DMF para N,N-dimetil formamida;

DMSO para dimetilsulféxido;

\’///u,,,
P

DUPHOS para \’O ;

EDANS para acido 5-(2-Amino-etilamino)-naftalen-1-sulfoninco;

EDCI o EDC para clorhidrato de 1-(3-dietilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida;

EtOAc para acetato de etilo;

HATU para hexafluorofosfato de O (7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ N’ —

tetrametiluronio;
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Cat. de Hoveyda para dicloro(o-isopropoxifenilmetileno)

(triciclohexilfosfina)rutenio(ll);
KHMDS es potasio bis(trimetilsililo) amida;
Ms para mesilo;
EtOAc para acetato de etilo;
g para gramo(s);
h para hora(s);

NMM para N-4-metilmorfolina

PyBrOP para hexafluorofosfato de bromo-tri-pirrolidino-fosfonio;

Ph para fenilo

RCM para metatesis de cierre de anillos;
RT para transcripcion inversa;

RT-PCR para reaccion de transcripcion

polimerasa ;

TEA para trietil amina;

TFA para acido trifluoroacético;

MeOH para metanol;

mg para miligramo(s);

min para minuto(s);

MS para espectrometria de masas;

RMN para resonancia magnética nuclear;
rt para temperatura ambiente

THF para tetrahidrofurano;

TLC para cromatografia en capa delgada;

TPP o PPhj; para trifenilfosfina;

inverse de cadena

de
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tBOC o Boc para fer-butiloxi carbonilo , y
Xantfos para 4,5-Bis-difenilfosfanil-9,9-dimetill-9H-xanteno.

METODOS DE SINTESIS

Los compuestos y procesos de la presente invencion se comprenderan
mejor en conexion con los siguientes esquemas de sintesis que ilustran los

métodos mediante los cuales se pueden preparar los compuestos de la

invencion.
Esquema 1
OH
H
P A Y
+
Boc™ " "OH :m Me HATU, 1.2 ¢q Bocy A, O
NN i DIEA, 4 eq H
Ia Ib DMF Ic P
LiOH 1N
B Ip-dioxano
"t3h
H
C
e
Et HATU, 1.2 eq H
DIEA, 4 eq
Boc, A, O

El Esquema 1 describe la sintesis del intermediario Ig. El precursor peptidico
ciclico Ig se sintetiz6 a partir de acido Boc-L-2-amino-8-nonenoico la y éster
metilico de cis-L-hidroxiprolina Ib mediante los pasos A-D que se establecen en
general en el Esquema 1. Para detalles adicionales de los métodos de sintesis
que se emplearon para producir el precursor peptidico ciclico lg, véase la
Patente de los EE.UU. No. 6.608.027, que se incorpora aqui como referencia
en su totalidad. En vez de la se pueden utilizar otros derivados de aminoacidos

que contienen un terminal alqueno para crear estructuras macrociclicas

K
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variadas (para detalles adicionales véase WO0/0059929). La metatesis de cierre
del anillo con un catalizador a base de Rutenio dio el intermediario clave
deseado Ig (para detalles adicionales sobre la metatesis de cierre del anillo
véanse las revisiones recientes: Grubbs et al., Acc. Chem. Res., 1995, 28, 446;
Shrock et al., Tetrahedron 1999, 55, 8141; Furstner, A. Ahgew. Chem. Int. Ed.
2000, 39, 3012; Tmka et al., Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18; y Hoveyda et al.,
Chem. Eur. J. 2001, 7, 945).

o
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Esquema 2 "

XAT&"E‘_’i)@\’&j L,

W= OMs, Off, Ots, H:Halogenuro b0
o}
N
(2-3) ﬂ\ o} j'N <" “OH
N-N ’

NC—X 3 X pase o N ©
Yvlpnepe \H Y
xilenos
X -1 x @2 27
N—( N—( N—g\
N N N N N. 7 X
N N N

N
Iz
T
I
N

(2-6) (2-4) 2-5)
El Esquema 2 ilustra el método de sintesis general de los analogos de tetrazol.
Los tetrazoles sustituidos en la posicion 5 (2-2) se sintetizaron a partir de
compuestos nitrilo (2-1) con azidas, pero sin limitarse a azida de sodio. El
intermediario (2-4) y (2-5) se puede hacer por sustitucion SN2 de grupos
hidroxilo activados por conversién del intermediario hidroxilado Ig a un grupo
saliente apropiada como por ejemplo, aunque sin caracter taxativo OMs, OTs,
OTf, bromuro, o yoduro. La subsiguiente hidrélisis del éster da los compuestos

de férmula (2-6) o (2-7).
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Esquema 3
W= OMs, OTf, OTs, HiHa]ogenuro
2-3
( L/N
l N »—Ar=Y Y= Halogenuro, OTf
“N
H
(2-2)

_ér—R Ar—Y y Ar—R
N N A\
Y N _ NN

N Acoplamiento N Quimica de b
(%/ 0 de Suzuki Buchwald

H
N
OEt
S S
(3-2) Reaccion (-1 Acoplamiento

de / \ de Stille
- V4
Ar—R Ar—R

N N

N N. N

(3-4) 3-5)
El Intermediario (3-1) se sintetizdé en dichas condiciones con mesilato
macrociclico (2-3) y tetrazoles sustituidos en la posicion 5 segln se describe en
el Esquema 2. El intermediario (3-1) se puede someter luego a reacciones de
acoplamiento de Suzuki, reacciones de Sonogashira, o acoplamientos de Stille
en la posicion que ocupa el halogenuro u OTf. Para detalles adicionales
concernientes a la reaccion de acoplamiento de Suzuki véase: A. Suzuki, Pure
Appl. Chem. 1991, 63, 419-422 y A. R. Martin, Y. Yang, Acta Chem. Scand.
1993, 47, 221-230. Para detalles adicionales sobre la reaccién de Sonogashira

véase: Sonogashira, Comprehensive Organic Synthesis, Volumen 3, Capitulos
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2,4 y Sonogashira, Synthesis 1977, 777. Para detalles adicionales sobre la
reaccion de acoplamiento de Stille véase: J. K. Stille, Angew. Chem. Int. Ed.

1986, 25, 508-524, M. Pereyre et al., Tin in Organic Synthesis (Butterworths,

Boston, 1987) pp 185-207 cita, y una revision de las aplicaciones en sintesis en
T. N. Mitchell, Synthesis 1992, 803-815. La reaccién de Buchwald permite la
sustitucion de aminas, tanto primarias como secundarias, asi como heterociclos
con 1H-nitrogeno en el bromuro de arilo. Para detalles adicionales sobre la

reaccion de Buchwald véase J. F. Hartwig, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37,

2046-2067.
Esquema 4
Q Q Q
0 . o} 0
o N H HC!/Dioxano o \ H o\ H
., ORp——— ., ORp —————» 7, ORp
/U\ 3 X . 4 A A X
o N7 0 8 HNT o) v H 1 0 8
" Y HCI 7 7
@1 X @-2) (4-3)
0\ l'\/l_N T I
Q= N, N or N\N»\x Hidrolisis
e whe *
X
N—N N=N Q Q
N N or N N A
P N
I X q o f o T
j,N N o j,N N -
A\N 7 [o] ~:( - A\N o] ‘K
H J H Y
(4-5) (4-4)

El Esquema 4 ilustra la modificacion del N-terminal y el C-terminal del
macrociclo. La desproteccion de la unidad Boc con un acido, como por ejemplo,
aunque sin caracter taxativo acido clorhidrico da los compuestos con la férmuia
(4-2). La unidad amino de férmula (4-2) se puede alquilar o acilar con grupos
apropiados halogenuro de alquilo o acilo para dar los compuestos de formula
(4-3). Los compuestos de féormula (4-3) se pueden hidrolizar con una base tal

como hidréxido de litio para liberar la unidad acida de formuia (4-4). Después
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de la activacion de la unidad acida se realiza un tratamiento con grupos acilo o

sulfonilo apropiados para dar los compuestos de férmula (4-5).

Esquema 5

1.CDI

2. NH,-S(O),R;, DBU

(s-1) N NN

/

N-N N=N
i \ ’ 1
N__N or N

AR

wany Ay
H v

Las sulfonamidas (5-2) se prepararon a partir de los acidos correspondientes
(5-1) sometiendo al acido a un reactivo de acoplamiento (es decir CDI, HATU,
DCC, EDC etcetera) a la temperatura ambiente o a alta temperatura, con el
subsiguiente agregado de la sulfonamida correspondiente R3-S(O),-NH; en

presencia de base donde Rj es segun se definié anteriormente.

Esquema 6
X
N-NH -N _N,x
CN "il ‘N R ion d i N Pl
: NaN; N eaccion de 7 1) LIOHITHF/MeOH N N
H —acoplamiento _ H H
BocN i 2) HATU, DIEA
o alquilacion :
CO;Me BOCQ 9 BocN
(6-1) CO,Me COzMe
(6-2) (6-3)
X
N-N
NN
1) HCI(4M) :
2) HATU, DIEA H i
o O N N._Co,Et Catalizador de
H \)L i Hoveyda
Boc” OH BocHN™", 0O \\l DCM., refluio

N
‘\/\M kk/\
Ia (6-5) NS
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Los tetrazoles unidos a través de un carbono (6-6) se prepararon a partir de
materias primas de origen comercial (6-1) siguiendo los procedimientos que se
ilustran en el Esquema 6. Los compuestos (6-6) se pueden convertir faciimente
en los acidos y sulfonamidas correspondientes usando los métodos que se
mostraron en el Esquema 4 y el Esquema 5.

Esquema 7

N__N 1) LIOH/THF/MeOH NN 1) HCI(4M)

2) HATU, DIEA ' 2) HATU, DIEA O N R coget
BocN H H 9
BocN N -COzEt /N\)L BocHN~ 0 I
CO,Me HaN Et K Boc " "OH l

N-NH
Catalizador de N N
Hoveyda B .
DCM, reflujo Reaccion de
I —aconlamiento
- a"{ul?Q;l\v'\’
o alquilacion
74 (6-6)

Los tetrazoles (6-6) se pudieron preparar a partir de una via alternativa segtn
se muestra en el Esquema 7. La sintesis comenzé con el intermediario comun
(6-2), en vez de la instalacién de grupos aromaticos sobre el anillo tetrazol, el
compuesto (6-2) se acopl6 con P1 seguido de P3 para dar (7-3), que fue capaz
de formar un compuesto macrociclico (7-4) en las condiciones de metatesis. El
compuesto (7-4) sirvid como un intermediario comun para la siguiente
modificacion sobre el anillo tetrazol para dar (6-6).
EJEMPLOS

Los compuestos y procesos de la presente invenciéon se comprenderan

mejor en conexion con los siguientes ejemplos, que se dan solo con la

Bl
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intencion de ilustrar y no para limitar el alcance de la invenciéon. Habran
diversos cambios y modificaciones a las formas de realizacion que se revelan
que seran evidentes para aquellos con experiencia en el arte y dichos cambios
y modificaciones incluyen, sin limitacién, aquellos relativos a las estructuras
quimicas, sustituyentes, derivados, formulaciones y/o a los métodos de la
invencion que se pueden realizar sin apartarse del espiritu de la invencién y el
alcance de las reivindicaciones anexas.

La Solicitud de Patente de los EE.UU. Publicacién No. 20050153877 también
describe compuestos donde G = OH, cuyo contenido completo se incorpora
aqui como referencia.

Ejemplo 1. Sintesis del precursor peptidico ciclico

OH
H
P i e
+ -
Boc™ ™y” "OH T{CI Ve HATU, 1.2 eq Bocs " O
SNoNNNF & DIEA, 4 eq H
1a 1b DME lc y
LiOH 1N
B | p-dioxano
OH OH 3 h
OH
C
- —
Et HATU,12eq H
DIEA, 4 eq
DMF Boc., A, 0
H
He OEt L\/\/
HCI 1d S

le )
1A. a una solucién de acido Boc-L-2-amino-8-nonenoico 1a (1,36g, 5 mol) y el
éster metilico de cis-L-hidroxiprolina 1b (1,099, 6 mmol) que se puede obtener
comercialmente en 15 ml DMF, se le agregd DIEA (4 ml, 4eq.) y HATU (4g,
2eq). El acoplamiento se llevé a cabo a 0°C durante un periodo de 1 hora. La

mezcla de reaccion se diluyé con 100 ml de EtOAc, y luego se lavé con acido

8L
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citrico al 5% 2x 20 ml, agua 2x20 ml, NaHCO3; 1M 4x20 ml y salina 2x10 ml,
respectivamente. La fase organica se secé sobre Na;SO4 anhidro y luego se
evapord, para dar el dipéptido 1c (1,91g, 95,8%) que se identifico por HPLC
(Tiempo de retencién = 8,9 min, 30-70%, 90%B), y espectrometria de masas
(encontrado 421,37, M+Na®).

1B. E! dipéptido 1c (1,91g) se disolvié en 15 ml de dioxano y 15 ml de
solucién acuosa de LIOH 1 N y la reacciéon de hidrélisis se llevd a cabo a la
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se acidificé con
acido citrico al 5% y se extrajo con 100 ml de EtOAc, y luego se lavd con agua
2x20 ml, y salina 2x20 ml, respectivamente. La fase organica se secd sobre
Na,SO, anhidro y luego se extrajo al vacio, para dar el compuesto acido
carboxilico libre 1d (1,79g, 97%), que se utilizd para el proximo paso de
sintesis sin necesidad de mayor purificacion.

1C. a una solucion del acido libre que se obtuvo anteriormente (1,77,
4,64 mmol) en 5 mi DMF, se agregaron éster etilico del aminoacido de D-B-vinil
ciclopropano 1e (0,95g, 5 mmol), DIEA (4 ml, 4eq.) y HATU (4g, 2eq). El
acoplamiento se llevé a cabo a 0°C durante un periodo de 5 horas. La mezcla
de reaccion se diluy6é con 80 mi de EtOAc, y luego se lavé con acido citrico al
5% 2x 20 ml, agua 2x20 ml, NaHCO; 1M 4x20 ml y salina 2x10 ml,
respectivamente. La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro y luego se
evapordé. El residuo se purificd por cromatografia rapida en gel de silice usando
diferentes proporciones de hexanos:EtOAc como fase de elucidn
(5:1-53:151:151:251:5). El tripéptido lineal 1f se aislé6 como un aceite

después de la eliminacién de los solventes de elucion (1,59g, 65,4%), se
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identificé por HPLC (Tiempo de retencién = 11,43 min) y espectrometria de
masas (encontrado 544,84, M+Na*).

1D. Metatesis de cierre del anillo (RCM). Se desoxigené una solucién del
tripéptido lineal 1f (1,51g, 2,89 mmol) en 200 ml de DCM seco burbujeando Ns.
Luego se agreg6 catalizador de Hoveyda de 1° generacion (5 % en moles eq.)
como un soélido. La reaccién se reflujé bajo atmésfera de N, durante 12 horas.
El solvente se evaporé y el residuo se purificé por cromatografia rapida en gel
de silice usando diferentes proporciones de hexanos:EtOAc como fase de
elucion (9:1-5:1-53:1—>1:1->1:2-51:5). El precursor peptidico ciclico 1 se aislo
como un polvo blanco después de la eliminaciéon de los solventes de elucién
(1,249, 87%), se identifico por HPLC (Tiempo de retencién = 7,84 min, 30-70%,
90%B), y espectrometria de masas (encontrado 516,28, M+Na®). Para detalles
adicionales de los métodos de sintesis que se emplearon para producir el
precursor peptidico ciclico 1, véase la Patente de los EE.UU. No. 6.608.027,

que se incorpora aqui como referencia en su totalidad.

Ejemplo 2. Sintesis del precursor peptidico ciclico mesilato
H

OMs

2A. A una solucién del precursor peptidico macrociclico 1 (500mg, 1,01
mmol) y DIEA (0,4 ml, 2 mmol) en 2,0 ml de DCM, se le agreg6 lentamente
cloruro de mesilato (0,1 ml) a 0°C donde la reacciéon se mantuvo durante 3
horas. Luego se agregaron 30 mi de EtOAc y luego se lavé con acido citrico al
5% 2x10 ml, agua 2x10 ml, NaHCO; 1M 2x10 ml y salina 2x10 mi,

respectivamente. La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro y se
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evapord, para dar el compuesto mesilato del titulo que se utilizé para el
préximo paso de sintesis sin necesidad de mayor purificacién.

Ejemplo 3. Sintesis del tetrazol

Los tetrazoles llla-lllg estructuralmente diferentes, para utilizar en la
preparacion de los macrociclos tetrazolilo de la invencién se sintetizaron a partir

de compuestos nitrilo de origen comercial segun se describe a continuacion:
o]

1. NaN3, 5 eq N—-N
2. Et3N HCl, 3 eq N OH
—< §' N
H

Xlleno
140°C, 12 h
Cl Br N
N-N N-N R N-N N- N‘N>_/J
N"N»_G- oH ﬁLN@OH )_@7 N »_d’ 'I‘“N\>_/_ ﬂ*N\
H H H H
3a 3b 3e 3f
o_.
N-N - el N-N
N, d \ Q>_©_o '§_©_ /—/_ N~ Q‘ N, »_O'O/
N N. N N N
N N N N
H H H H

3g 3h 3i 3j 3k
28 e d . -
N~H O o )—@—o N \ NN Q

N\N
31 3m 3n H 3o

A un tubo sellado que contenia 5 ml de xileno, se le agregd 3-Cl-4-
hidroxi-benzoacetonitrilo (0,31g, 5 mol), NaN3 (0,65g, 10 mmol) y el clorhidrato
de trietilamina (0,52g, 3 mmol). Se agité la mezcla vigorosamente a 140°C
durante un periodo de 20-30 horas. Luego se enfri6 la mezcla de reaccion y se
vertié sobre una mezcla de EtOAc (30 ml) y solucion acuosa de &cido citrico
(20 ml). Después de lavar con agua 2x10 ml y salina 2x10 ml, la fase organica
se seco sobre Na,SO, anhidro y se evapor6 para dar un sélido amarillento.
Después de la recristalizacion con EtOAc-hexanos, se obtuvo el compuesto

tetrazol 3a con buen rendimiento (0,4g, 86%%), con alta pureza (>90%, por
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HPLC), y se identifico por RMN y espectrometria de masas (encontrado 197,35

£

[\
Ejemplo 4. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= X y G = OH.

y 199,38, M+H").

Paso 4a: Método de sustitucion

El compuesto se prepard por sustitucion del mesilato del Ejemplo 2 y
tetrazol 3g. El método de sustitucion se lleva a cabo disolviendo 0,041mmol del
mesilato del precursor peptidico macrociclico 2 y 0,123mmol de tetrazol 3g en
3ml de DMF y agregando 0,246mmol de carbonato de sodio (60mg). La mezcla
de reaccion que se obtuvo como resultado se agita a 60°C durante 4-10 horas
y luego se enfria y se extrae con acetato de etilo. El extracto organico se lavé
con agua (2x30ml), y la solucién organica se concentra al vacio para utilizarla
en su forma en bruto para la hidrélisis del éster etilico.
MS (ESI): m/z = 688,29 [M+Nal].
Paso 4b

El compuesto del titulo se preparé disolviendo el compuesto del Ejemplo
4, paso 4a, (20mg) en 2 mi de dioxano y 1 ml de solucién acuosa de LiOH 1 N.
La mezcla de reaccion que se obtuvo como resultado se agité a la temperatura
ambiente durante 4-8 horas. La mezcla de reaccidén se acidificd con acido
citrico al 5%, se extrajo con 10 mi de EtOAc, y se lavo con agua 2x20 ml. El
solvente se evapord y el residuo se purificé por HPLC en una columna YMC
AQ12511-0520WT con un gradiente de 30-80% (100% de acetonitrilo) durante
un periodo de 20 min. Después de la liofilizacién, se obtuvo el compuesto del
titulo como un sélido blanco amorfo.

MS (ESI): m/z = 660,92 [M+Nal].

86
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Los Ejemplos del 5 al Ejemplo 14 se realizaron con diferentes tetrazoles

sustituidos en la posicién 5 siguiendo los procedimientos similares descritos en

el Ejemplo 4. o
NN
Ejemplo 5. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= XL y G = OH.
MS (ESI): m/z = 612,31 [M+H].
Ejemplo 6. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q y G =0H.

MS (ESI): m/z = 672,32, 674,31[M+H].

f

Ejemplo 7. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q y G =OH.

MS (ESI): m/z = 678,27, 680,27[M+H].

Ejemplo 8. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q

MS (ESI): m/z = 692,38 [M+Nal].

y G = OH.

Ejemplo 9. Compuesto de férmula X, donde A = Boc, Q y G =0H.
MS (ESI): m/z = 630,35 [M+Na].

Ejemplo 10. Compuesto de férmula X, donde A = Boc, Q— L y G = OH.

MS (ESI): m/z = 684,32 [M+Nal].

Ejemplo 11. Compuesto de férmula [X, donde A = Boc, Q— L y G =0H.
MS (ESI): m/z = 698,32 [M+Nal].

Ejemplo 12. Compuesto de féormula IX, donde A = Boc, Q— y G =OH.
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MS (ESI): m/z = 702,33, 704,33[M+H].

O—
Cl

\

N

N,
N
'

Ejemplo 13. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= + y G = OH.

MS (ESI): m/z = 658,37, 660,37[M+H].
N'.N}N

Ejemplo 14. Compuesto de féormula IX, donde A = Boc, Q= y G = OH.
MS (ESI): m/z = 696,44 [M+H].
o/
N EQN

Ejemplo 15. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= X yG-=

0,0
oS

NV,

A una solucién del compuesto (33mg) del Ejemplo 4 en DMF se le
agreg6 CDI (12mg). La mezcla de reaccion se agitd a 40°C durante 1h y luego
se agregaron ciclopropilsulfonamida (12mg) y DBU (15ul). La mezcla de
reaccion se agitd durante toda la noche a 40°C. La mezcla de reaccion se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con NaHCO; 1M,
salmuera, se seco sobre Na,SO, se filtré y concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice para dar el producto deseado (22mg).

MS (ESI): m/z = 741,40 [M+H].

13C(CD30D): 6177,5, 173,7, 169,4, 165,0, 161,1, 1559, 1354, 128,2, 1251,
119,7, 114,6, 79,0, 63,5, 63,4, 60,1, 53,6, 52,3, 43,8, 33,6, 32,0, 30,7, 30,3,
27,3, 27,0, 26,3, 22,2, 21,5, 13,9, 5,6, 5,4.

Ejemplo 16 a Ejemplo 35: se realizaron con diferentes sulfonamidas siguiendo

los procedimientos similares descritos en el Ejemplo 15.
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Ejemplo 16. Compuesto de férmula |1X, donde A = Boc, Q= & y G =

050
.S

NN

MS (ESI): m/z = 727,27 [M+H].

Ejemplo 17. Compuesto de férmuila X, donde A
0,0

P4
NV,

MS (ESI): m/z = 775,41, 777, ,39[M+H].

Boc, Q= L+ y G =

Ejemplo 18. Compuesto de formula IX, donde A = Boc, Q= X y G =
0,,0

A5,
NV,

MS (ESI): m/z = 781,31, 783,38[M+H].

N
Ejemplo 19. Compuesto de féormula IX, donde A = Boc, Q= X yG=
0, O

/\”’SVL

MS (ESI): m/z = 773,53 [M+H].

Ejgmglo 20. Compuesto de formula X, donde A

/\ :\SI,
NV,

MS (ESI): m/z = 711,50 [M+H].

Boc, Q= L y G =

Ejgmplo 21. Compuesto de férmula IX, donde A
0
/o8t
NV,
MS (ESI): m/z = 765,49 [M+H].

Boc, Q= L y G =

2\
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NN
Ejemplo 22. Compuesto de féormula IX, donde A = Boc, Q= X yG-=
0,0
/08
NV,

MS (ESI): m/z = 779,45 [M+H].

Ejemplo 23. Compuesto de férmula X, donde A
Y

/\N,SV;

MS (ESI): m/z = 805,37, 807,38[M+H].

Boc, Q= L y G =

Ejemplo 24. Compuesto de férmula IX, donde A
0,0

WS

MS (ESI): m/z = 761,47, 763,47[M+H].

Boc, Q= L y G =

Ejgmplo 25. Compuesto de formula IX, donde A = Boc, Q= Y yGs=
\"lo

/\”,SV;

MS (ESI): m/z = 799,45 [M+H)].

N. .N
Ejgmplo 26. Compuesto de formula IX, donde A = Boc, Q= X y G =
\I,O
/\N:S‘N/
HoT o,
MS (ESI): m/z = 730,33 [M+H].
\\S Br
N
N. N
Ejemplo 27. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= Y y G =

g0
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MS (ESI): m/z = 7784,21, 786,19[M+H].

Ejgmglo 28. Compuesto de férmula I1X, donde A = Boc, Q= yG=
/\N:\S,:N/
H oo,
MS (ESI): m/z = 808,25, 810,26[M+H]. )
s
NN
Ejgmglo 29. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= X y G =
/\N:\SI:N/
HoT
MS (ESI): m/z = 764,31, 766,32[M+H].
aYad
Ejgmglo 30. Compuesto de férmula 1X, donde A = Boc, Q= Nl"-iN yG-=
/\N:\S':N/
HoT o,
MS (ESI): m/z = 802,38 [M+H].
O~
N
N. .N
Ejgmglo 31. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= X yG-=
/N:‘é'
MS (ESI): m/z = 763,33[M+H].
\\S Br
Ejemplo 32. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= NiN y G =

Oy
/\N‘S
H

MS (ESI): m/z = 817,19, 819,21[M+H].



84

Ejemplo 33. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= + y G =

On D

/;u.s©

MS (ESI): m/z = 841,25, 843 25[M+H].

Ejemplo 34. Compuesto de férmula 1X, donde A = Boc, Q=

0,0
/S
H

MS (ESI): m/z = 797,30, 799,30[M+H].

Ejemplo 35. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q=

0
H

MS (ESI): m/z = 835,37[M+H].

o,

Ejemplo 36. Compuesto de férmula IX, donde A = = I yG=
L%
NV,

Paso 36a

Se agité la solucion del compuesto proveniente del Ejemplo 16 en
oml 4NHCI/Dioxina a la temperatura ambiente durante 1h. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio. El residuo se evapord dos veces con DCM. E|
producto deseado se llevd a cabo directamente al proximo paso.

MS (ESI): m/z = 627,33 [M+H].
Paso 36b

9L
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A la solucién del compuesto proveniente del paso 36a en 2ml de DCM se le
agregd DIEA (143ul)) y cloroformiato de ciclopentilo (0,246mmol)). La mezcla
de reaccidn se agitd a la temperatura ambiente durante 1h. La mezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con NaHCO; 1M,
agua, salmuera, se secOd sobre Na,SO,, se filtr6 y concentrdé. El residuo se
purifico por HPLC para dar 42mg del producto deseado.

MS (ESI): m/z = 739,32 [M+H].

13C(CD30D): 6177,5, 173,4, 169,4, 165,1, 161,8, 156,68, 135,4, 128,2, 1251,
119,9, 1141, 77,5, 63,3, 60,2, 54,7, 53,4, 52,5, 43,9, 43,8, 33,7, 32,3, 32,2,
32,0, 30,7, 30,3, 27,3, 27,0, 26,3, 23,2, 22,2, 21,5, 5,6, 5,4.

Ejemplo 37 al Ejemplo 94 (Férmula IX) se realizan seguin los procedimientos

descritos en los Ejemplos 15 6 36.

0 0..,0
< \ C JosL
37 0)1\/ NI H
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Ejemplo 95. Compuesto de formula 1X, donde A = Boc, Q= 1

OMe QOMe
§ § c
A
N-NH B N-N
cN N iu NN 1) LIOH/ITHFIMeOH N__N
: NaN3 Cu(OAc),, py, CH,Cly 0o\ _— Y
Q NN 2) HATU, DIEA :
BocN " ; [o] H
COzMe BocN H N BocN CO,E
CO,Me OEt
95a 2 B(OH), BocN <, “
COMe HCI i 0 X
95b 95¢ te ) 95d |

Q/ OMe
D

N
1) HCI(4M) :

Hovevda LIOH dioxano N
2) HATU, DIEA —_

C},N N.__CO,Et e} @( o @(
H 2
N BocHN—", j’ j’
Boc \.)\OH o ° \g BocHN o BocHN 0
SNeSNF |
1a 95e X

Paso 95A. Un tubo sellado que contenia 95a (2,54g, 10mmol) y tolueno (30ml)
se cargo con NaNs; (1,95g, 30mmol) y EtsN-HCI. (4,13g, 30mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 110°C durante 20h. A la mezcla de reaccion se le agregd
una solucion de NaHCOj3 saturado (10ml) seguida de MeOH (3ml). La mezcla
resultante se agit6 a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregé

lentamente acido citrico al 10% para ajustar el pH a 6. La mezcla se extrajo con
EtOAc 3 veces. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,
anhidro y luego se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia rapida

en gel de silice usando EtOAc como fase de elucion para dar el compuesto 95b
como un aceite (2,89).




Paso 95B. Se traté una soiuciéon de 95b (350mg, 1eq) en CH,CI, (12ml) con

acido (4-Metoxifenil)bérico (232mg, 2eq), piridina (198 pL, 2eq), Cu(OAc),
(244mg, 1,5eq), tamiz molecular de 4A (0,95g). La mezcla de reaccion se agité
a la temperatura ambiente bajo aire durante 24h, y luego se filtré a través de
celite. La solucién que se obtuvo como resultado se concentré y purificé por
cromatografia rapida en gel de silice (hexano:EtOAc= 2:3) para dar el
compuesto 95¢ como un aceite (85mg).

Paso 95C-F. El compuesto del titulo se preparé siguiendo los procedimientos
similares descritos en el Ejemplo 1 (Paso 1A-D).

MS (ESI): m/z = 624,29 [M+H].

&

NN
N/N

Ejemplo 96. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= L y G =
/oS
NV,

El compuesto del titulo se preparé a partir de compuesto 95 siguiendo los

procedimientos similares descritos en el Ejemplo 15.

MS (ESI): m/z = 727,25 [M+H].

N-N/—Q

NN

Ejemplo 97. Compuesto de formula IX, donde A = Boc, Q= L y G =0H.
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Paso 97A. A una solucién de 95b en THF (3 ml) se le agreg6 BnBr (48 uL, 0,40
mmol) seguido de K>CO3 (138mg, 1,0 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
65°C durante 16h. Los solventes se separaron. El residuo se purificé por
cromatografia rapida en gel de silice (MeOH: CH,Cl, = 1:10) para dar 97a
(108mg).

Paso 97B-E. El compuesto del titulo se preparé siguiendo los procedimientos
similares descritos en el Ejemplo 95 (Paso 95C-F).

MS (ESI): m/z = 608,29 [M+H].

NN v

Ejemplo 98. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= hd y G =
Y

/\u,sVL

El compuesto del titulo se preparé a partir de compuesto 97 siguiendo los

procedimientos similares descritos en el Ejemplo 15.

MS (ESI): m/z = 711,06 [M+H].
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N__N

Ejemplo 99. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= T yG =
OH.

El compuesto del titulo se prepard siguiendo los procedimientos similares
descritos en el Ejemplo 97.

MS (ESI): m/z = 658,30 [M+H].

‘N

N
Ejemplo 100. Compuesto de féormula IX, donde A = Boc, Q= L yG =
0,0
Y
NV,

El compuesto del titulo se preparé a partir de compuesto 99 siguiendo los

procedimientos similares descritos en el Ejemplo 15.

MS (ESI): m/z = 783,37 [M+Na].

ag, o
Ejemplo 101. Compuesto de férmula [X, donde A = oY, Q= Y yG=

Y -1
NV,

El compuesto del titulo se preparé a partir de compuesto 96 siguiendo los

procedimientos similares descritos en el Ejemplo 36.

MS (ESI): m/z = 739,25 [M+H].

&

0 ,

| D, 8

Ejemplo 102. Compuesto de férmula IX, donde A = oY/, Q=1 yG=
04,0

LS
H

V.

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de compuesto 96 y cloroformiato de

ciclobutilo siguiendo los procedimientos similares descritos en el Ejemplo 36.

MS (ESI): m/z = 725,23 [M+H).
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NN
Ejemplo 103. Compuesto de férmula IX, donde A = O Q=T yG
0,0
yapi
NV,
- - o}
XOTH\EJJ\OH
I
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de compuesto 96 y O con

HATU como reactivo de acoplamiento siguiendo los procedimientos similares
descritos en el Ejemplo 36.

MS (ESI): m/z = 866,43 [M+H)].

O—

/°wr“5j\/ Q

N—l

0 NN
N /N
Ejemplo 104. Compuesto de férmula IX, donde A = O Q=1 yG=
Y

/\H’SV;

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de compuesto 103 siguiendo los

procedimientos similares descritos en el Ejemplo 36.

MS (ESI): m/z = 824,58 [M+H].

g o~
& 0
| A o
H o A NN
NN
Ejemplo 105. Compuesto de férmula IX, donde A = O Q=1 yG
0,0
/o Se
=NV,
N
(o
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de compuesto 103y " o con

HATU como reactivo de acoplamiento siguiendo los procedimientos similares
descritos en el Ejemplo 36.

MS (ESI): m/z = 872,80 [M+H].
Ejemplo 106 al Ejemplo 121 (Férmula IX) se realizaron segin los

procedimientos descritos en los Ejemplos 4, 15 6 36.
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Cl

D
e

N

N, .
Ejemplo 106. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= Y yG

=_-OH;
MS (ESI): m/z = 662,36, 664,36 [M+H].

Cl

Cl
o0\

N. .N
Ejemplo 107. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= X
S
=NV,
MS (ESI): m/z = 765,27, 767,27 [M+H].

yG

0]
AL,

. Q

Ejemplo 108. Compuesto de férmula IX, donde A =
Cl

ﬁc.
\ / Q\ /,O

W e NV

MS (ESI): m/z = 777,32, 779,32 [M+H].

13C(CD30D): 5177,5, 177,4, 173,6, 169,3, 162,9, 156,6, 135,8, 135,4, 130,9,
129,9, 1251, 125,0, 77,4, 63,8, 60,1, 60,0, 53,7, 52,6, 43,9, 33,5, 32,3, 32,0,
30,7, 30,3, 27,3, 27,0, 26,3, 23,2, 23,1, 22,2, 21,4, 5,6, 5,4.

3

MQF

N
Ejemplo 109. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= [ yG
_=_—OH;

MS (ESI): m/z = 630,35 [M+H)].

F

o\
N

N, .
Ejemplo 110. Compuesto de formula IX, donde A = Boc, Q= X yG
-1
=NV,

MS (ESI): m/z = 733,31 [M+H].

|6
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Ejemplo 111. Compuesto de férmula IX, donde A =

P

F
0N ,O
\

NL N yG= /N W

MS (ESI): m/z = 745,30 [M+H].

13C(CD30D): 6177,4, 173,5, 169,4, 163,4, 166,6, 135,3, 125,1, 123,6,
123,5, 118,1, 118,0, 115,9, 115,7, 77,4, 63,6, 60,0, 53,5, 52,5, 43,8, 33,7, 32,3,
32,2, 32,0, 30,7, 30,3, 27,3, 27,0, 26,3, 23,1, 23,1, 22,2, 21,5, 5,6, 5,4.

N, N

Ejemplo 112. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= L yG
=_-OH.'.

MS (ESI): m/z = 630,36 [M+H].

Ejemplo 113. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= * yG
/N\I,V

MS (ESI): m/z = 733,31 [M+H].

(e
AL

Ejemplo 114, Compuesto de férmula IX, donde A =

F
_(< " @]
NN N / !

;’?‘_ MG: H V

?

MS (ESI): m/z = 745,35 [M+H].
13C(CD30D): 5177,4, 173,6, 169,4, 164,7, 164,3, 1633, 162,7, 162.6,
156.,6, 135,3, 131,0, 125,1, 109,7, 109,6, 109,5, 105,5, 105,3, 105,1, 77,4, 63,7,

60,0, 53,5, 52,5, 43,8, 33,7, 32,3, 32,2, 32,0, 30,7, 30,4, 27,3, 27,0, 26,3, 23,1,
22,2,21,5,5,6, 54.
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L N
N
f

N
Ejemplo 115. Compuesto de formula IX, donde A=Boc, Q= + yG=

N
!

N,
Ejemplo 116. Compuesto de férmula IX, donde A=Boc, Q= + yG=
Osy,
Y«
AV,

MS (ESI): m/z = 747,53 [M+H].

MS (ESI): m/z = 644,41 [M+H].

0
C‘\OJ\/

. Q

Ejemplo 117. Compuesto de férmula IX, donde A =

MS (ESI): m/z = 759,31 [M+H].

13C(CD30D): 5176,8, 173,1, 168,3, 165,7, 155,9, 136,5, 134,1, 131,3,
130,6, 128,8, 128,7, 127,6, 126,5, 125,9, 125.3, 124,7, 124,0, 78,2, 67,3, 62,7,
99,9, 63,2, 52,5, 44,6, 33,9, 32,9, 32,8, 32,4, 31,3, 30,0, 27,4, 27,2, 26 1, 23,6,
22,6,21,0,6,9,6,3.

o\
N

Ejemplo 118. Compuesto de férmula IX, donde A = Boc, Q= "y yG
=_'OH;

MS (ESI): m/z = 644,41 [M+H].

Ejemplo 119. Compuesto de férmula X, donde A = Boc, Q= Nl yG
S
=NV,
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MS (ESI): m/z = 747,53 [M+H)].

0
A

Q=

Ejemplo 120. Compuesto de féormula I1X, donde A =

aY
I /\O:\S"O
NEN G - ” V;

MS (ESI): m/z = 759,44 [M+H)].

13C(CD30D): 8177,6, 177,5, 173,6, 1694, 165,2, 156,6, 135,4, 134,5,
133,4, 128,6, 128,4, 127,7, 127,2, 126,7, 126,4, 125,1, 124,8, 123,7, 77,4, 63,5,
60,2, 60,1, 63,6, 52,5, 43,8, 33,7, 32,2, 32,0, 30,7, 30,3, 27,3, 27,0, 26,3, 23,0,

22,9,22,3,21,5,5,6,54.
QX
. , G\ O
Ejemplo 121. Compuesto de férmula IX, donde A = o 7, Q=

o/

OxP

N':N_fN y_G_i/\H'SV;

MS (ESI): m/z = 753,42 [M+H].

13C(CD30D): 6177,5, 173,4, 169,3, 165,1, 161,1, 156,6, 135,4, 128,2,
1251, 119,8, 14,7, 77,5, 63,5, 63,3, 60,1, 60,0, 53,4, 52,5, 43,9, 43,8, 33,7,
32,3, 32,2, 32,0, 30,7, 30,3, 27,3, 27,0, 26,3, 23,2, 22,3, 21,3, 13,9, 5,6, 5,4.

Los compuestos de la presente invencidon muestran potentes
propiedades inhibidoras contra la proteasa NS3 del VHC. Los siguientes
ejemplos describen ensayos en los que se pueden probar los efectos anti-VHC

de los compuestos de la presente invencion.

Ejemplo 122. Ensayo de Enzima Proteasa NS3/NS4a
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La actividad contra proteasa e inhibicién de VHC se ensaya usando un
sustrato fluorogénico que se extingue en forma interna. Un grupo DABCILO y
un grupo EDANS estan unidos en los extremos opuestos de un péptido corto.
Se releva la extincion de la fluorescencia por EDANS por parte del grupo
DABCILO ante el clivado proteolitico. Se mide la fluorescencia con un
Molecular Devices Fluoromax (o equivalente) usando una longitud de onda de
excitacién de 355 nm y una longitud de onda de emisién de 485 nm.

El ensayo se realiza en placas de 96 cavidades de media area blancas
Corning (VWR 29444-312 [Corning 3693]) con la proteasa NS3 1b de VHC
completa unida con el cofactor NS4A (concentracién final de enzima entre 1y
15 nM). El amortiguador de ensayo se complementa con 10 uM de cofactor
NS4A Pep 4A (Anaspec 25336 o casero, PM 1424,8). Se usa RET S1 (Ac-
Asp-Glu-Asp(EDANS)-Glu-Glu-Abu-[COO]Ala-Ser-Lys-(DABCIL)-NH,,
AnaSpec 22991, PM 1548,6) como sustrato peptidico fluorogénico. El
amortiguador de ensayo contiene Hepes 50 mM a pH 7,5, NaCl 30 mM y BME
10 mM. La reaccidén enzimatica se sigue durante un curso de tiempo de 30
minutos a temperatura ambiente en ausencia y presencia de inhibidores.

Los inhibidores peptidicos VHC Inh 1 (Anaspec 25345, PM 796,8) Ac-
Asp-Glu-Met-Glu-Glu-Cys-OH, [-20°C] y VHC Inh 2 (Anaspec 25346, PM
913,1) Ac-Asp-Glu-Dif-Cha-Cys-OH, se usan como compuestos de referencia.

Se calculan los valores de IC50 usando XLFit en ActivityBase (IDBS)
usando la ecuacion 205: y = A + ((B - A)/(1 + ((C/x)"D))).

Ejemplo 123 - Ensayo de Replicon Hecho en Células

La cuantificacion de ARN del replicon VHC (Ensayo basado en células

de VHC) se logra usando la linea de células Huh 11-7 (Lohmann, et al Science
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285:110-113, 1999). Las células se siembran a 4x10° células/cavidad en
placas de 96 cavidades y se alimentan con un medio que contiene DMEM (alta
glucosa), 10% suero de nonato bovino, penicilina-estreptomicina y aminoacidos
no esenciales. Las células se incuban en un incubador a 7,5% de CO, a 37 °C.
Al final del periodo de incubacion, se extrae y purifica el ARN total de las
celulas usando el kit Ambion RNAqueous 96 (No. de Catalogo AM1812). Para
amplificar el ARN de VHC de modo que se pueda detectar suficiente material
mediante una sonda especifica para VHC (ver mas adelante), los cebadores
especificos para VHC (ver mas adelante) median tanto la transcripcion inversa
del ARN de VHC como la amplificacion del ADNc mediante reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) usando TagMan One-Paso RT-PCR Master Mix Kit
(Applied Biosystems No. de Catalogo 4309169). La secuencia de nucleétidos
de los cebadores para RT-PCR, los que se localizan en la region NS5B del
genoma de VHC, son como sigue:

Cebador directo para VHC “RBNS5bfor”

5'GCTGCGGCCTGTCGAGCT (SEQ ID NO: 1):

Cebador inverso para VHC “RBNS5Brev”

5'CAAGGTCGTCTCCGCATAC (SEQ ID NO 2).

La deteccion del producto de la RT-PCR se lleva a cabo usando el
Applied Biosystems (ABI) Prism 7500 Sequence Detection System (SDS) que
detecta la fluorescencia que se emite cuando la sonda, que esta marcada con
una marca reportera fluorescente y una marca de extincion, se degrada durante
la reaccion de PCR. El incremento en la cantidad de fluorescencia se mide

durante cada ciclo de PCR y refleja la cantidad de incremento de producto de

RT-PCR. Especificamente, la cuantificacién se basa en el ciclo umbral, en
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donde el grafico de amplificacion cruza un umbral de fluorescencia definido. La
comparacion de los ciclos umbrales de la muestra con el de un estandar
conocido provee una medida altamente sensible de la concentracion relativa de
molde en las diferentes muestras (ABl User Bulletin » Diciembre 11, 1997). Los
datos se analizan usando el programa ABI SDS version 1.7. La concentracion
relativa de molde se puede convertir a nimero de copias de ARN por medio del
empleo de una curva estandar de estandares de ARN de VHC con numero de
copias conocido (AB! User Bulletin ; Diciembre 11, 1997).
E! producto de RT-PCR se detect6 usando la siguiente sonda marcada:

5 FAM-CGAAGCTCCAGGACTGCACGATGCT-TAMRA (SEQ ID

NO: 3)

FAM= Marca reportera de fluorescencia.

TAMRA:= Marca de extincion.

La reaccion de RT se lleva a cabo a 48°C durante 30 minutos seguida de
PCR. Los pardmetros del ciclador térmico que se usaron para la reaccion de
PCR en el ABI Prism 7500 Sequence Detection System son: un ciclo a 95°C,
10 minutos seguido de 40 ciclos en donde cada uno incluyé una incubacién a
95°C durante 15 segundos y una segunda incubacién a 60°C durante 1 minuto.

Para normalizar los datos a una molécula de control interno dentro del
ARN celular, se lleva a cabo una RT-PCR para el ARN mensajero de
gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH). El nimero de copias de
GAPDH es muy estable en las lineas celulares que se usaron. La RT-PCR para
GAPDH se lleva a cabo en la misma muestra de ARN extraida en la que se
determina el numero de copias de VHC. Los cebadores y sondas de GAPDH

se obtienen del Kit de ensayos ABI Pre-Developed TagMan Assay Kit (Nro de

1%
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Catalogo 4310884E). La relacion de ARN de VHC/GAPDH se usa para calcular
la actividad de los compuestos que se evaluan para ver la inhibicién de la
replicaciéon del ARN de VHC.

Actividad de los compuestos como inhibidores de replicacion de VHC

(Ensayo hecho en Células) en lineas celulares Huh-7 que contienen replicones.

Se determina el efecto de un compuesto anti-viral especifico sobre los
niveles de replicones de ARN de VHC en células Huh-11-7 mediante la
comparacion de la cantidad de ARN de VHC normalizado a GAPDH (por
ejemplo la relacion VHC/GAPDH) en las células expuestas un compuesto

versus células expuestas al vehiculo de DMSO (control negativo).

Especificamente, se siembran las células a 4x 10° células/cavidad en una placa

de 96 cavidades y se incuban con uno de los siguientes: 1) medios que
contienen 1% DMSO (control de inhibicion 0%), o 2) medios/1% DMSO con
una concentracion fija del compuesto.

Luego se incubaron placas de 96 cavidades de la forma descrita y se
incub6 a 37 °C durante 4 dias (determinacion de EC50).

El porcentaje de inhibicion se define como:

% de Inhibicion=100-100*S/C1

donde

S= la relaciéon de ndmero de copias de ARN de VHC/ nimero de copias de
ARN de GAPDH en la muestra;

C+= la relaciéon de numero de copias de ARN de VHC/ numero de copias
de ARN de GAPDH en el control de inhibicién de 0% (medio/1% de DMSO).

La curva de dosis-respuesta del inhibidor se genera mediante el agregado

del compuesto en serie, en diluciones de tres veces sobre tres logs en las

N4
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cavidades, comenzando con la concentracibn mas alta de un compuesto
especifico a 1,5 uM y finalizando con la concentracion mas baja a 0,23 nM. Se
realiza una serie de dilucién adicional (500 nM a 0.08 nM por ejemplo) si el
valor de EC50 no se posiciona bien sobre la curva. La EC50 se determina con
el programa IDBS Activity Base “XL Fit’ usando un ajuste de regresién no
linear de 4 parametros (modelo # 205 en la version 4.2.1, build 16).

En los ensayos precedentes, se encontr6 que los compuestos
representativos de la presente invenciéon tienen actividad inhibidora de la
replicacion de VHC y actividad inhibidora de proteasa NS3 de VHC . Estos
compuestos también son eficaces para inhibir las proteasas de VHC NS3 de

diferentes genotipos de VHC entre los que se incluyen los genotipos 1, 2, 3y 4.

En los ensayos precedentes se ensayaron compuestos representativos
(Ejemplo 122 y Ejemplo 123). Se encontr6 que los compuestos ejemplificativos
tienen actividades en los rangos de <= 0.2 nM-100 nM en el Ensayo de
enzima proteasa de NS3/NS4a y <= 0.2 nM-1000 nM en el Ensayo de

replicones hecho en células. Por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos 36,
101 y 117 dieron un valor IC50 de 0,1 nM, 0,4 nM y 0,2 nM en el Ensayo de

enzima proteasa de NS3/NS4a y todos dieron un valor EC50 de 0,8 nM en el

Ensayo de replicones hecho en células.

Los andlisis farmacocinéticas de compuestos representativos mostraron
un nivel elevado de droga en higado. Por ejemplo, una Unica dosis oral de 20
mg/kg en rata, el compuesto de Ejemplos 36 mostré una biodisponibilidad de

76%, con Cmax y AUC de 16,1 ug/ml y 52.9 ug.hr/ml, respectivamente.

1S
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Estos compuestos también se ensayaron y no se encontraron

inhibiciones significativas de enzimas Cytocrome P450 .

N
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REIVINDICACIONES:
1.Un compuesto de Formula |, 11, lll o IV
X
N ,"IJ—N
N“\ )N NJ »\x
N N
0 [ n ]m o % [ n ]mH 0
H N N H N N
,N G ,N G
A o A (o}
.CH -CH
[ PETRN [ j L/Hk\é/
H H
(1) (1)
% N=N
,",'_N\ I
N_ N N~ Nsx
0 [ n ]m (o] o n ]mH (o]
H N N H N N
/N G /N G
A o] A 0
.CH .CH
[ ] L/Hk\é'/ [ ] L/Hk\éV
H H
(1) (V)

0 sus sales aceptables para uso farmacéutico, ésteres o prodrogas,
CARACTERIZADO PORQUE
A se selecciona entre el grupo que consiste de Ry, -(C=0)-0-Rq, -
(C=0)-Rz, -C(=0)-NH-Rz, y -S(0)2-R+, -S(0)NHR;;
R+ se selecciona entre el grupo formado por:
(i) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;
(i) heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y
(i)~ -C4-Cg alquilo, -C,-Cg alquenilo, o C,-Cs alquinilo cada uno con 0,
1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N; -C4-Cg
alquilo sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido, o C,-Cg alquinilo

sustituido cada uno con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados

A
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entre O, S o N; -C3Cy2 cicloalquilo, o C3-Cq, cicloaiquilo
sustituido; —C3-C4; cicloalquenilo, o  —C3-C42 cicloalquenilo

sustituido;

R, se selecciona en forma independiente entre el grupo formado por:

(i)
(ii)
(iii)
(iv)

hidrogeno;

arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

-C41-Cs alquilo, -C»-Cg alquenilo, o C,-Cs alquinilo cada uno con 0,
1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N; -C4-Cg
alquilo sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido, o C,-Cg alquinilo
sustituido cada uno con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados
entre O, S o N; -C3-Cy» cicloalquilo, o C3-Cy, cicloalquilo
sustituido; —Cs3-Cy2 cicloalquenilo, o  -C3-C4, cicloalquenilo

sustituido;

G se selecciona entre el grupo que consiste de -NHS(O),-R; y -

NH(SO2)NR.Rs;

R3 se selecciona entre el grupo formado por:

(i)
(i)
(iif)

arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

-C4-Cg alquilo, -C,-Cs alquenilo, o C,-Cg alquinilo cada uno con 0,
1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, S o N, -C4-C;
alquilo sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido, o C,-Cg alquinilo
sustituido cada uno con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados

entre O, S o N; -Cs3-Cy; cicloalquilo, o C3-Cq2 cicloalquilo

W
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sustituido; —C3-C4, cicloalquenilo, o  —C3-C42 cicloalquenilo

sustituido;

con la salvedad de que R3 no sea CH,Ph o CH,CH2Ph;

R4y Rs se seleccionan en forma independiente from:

(i)

(ii)
(iif)
(iv)

hidrégeno;

arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido; y

-C+-Csg alquilo, -C,-Cg alquenilo, o C,-Cg alquinilo cada uno con 0,
1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados entre O, S, o N; -C4-Cg
alquilo sustituido, -C,-Cgs alquenilo sustituido, o C,-Cg alquinilo
sustituido cada uno con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados
entre O, S o N; -C3-Cyy cicloalquilo, o C3-Cq2 cicloalquilo
sustituido; —Cs3-Cq2 cicloalquenilo, o  —-C3-C42 cicloalquenilo

sustituido;

L se selecciona entre el grupo que consiste de -CH;-, -O-, -S-, y -S(0);-

X se selecciona entre el grupo formado por:

(i)

(ii)
(iii)
(iv)

hidrégeno;

arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo sustituido;
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido;

-C4-Cg alquilo, -C,-Cg alquenilo, o C,-Cg alquinilo cada uno con 0,
1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N; -C4-Cs
alquilo sustituido, -C»-Cs alquenilo sustituido, o C,-Cg alquinilo
sustituido cada uno con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados

entre O, S o N; —C3-Cy, cicloalquilo, o C3-Cq; cicloalquilo
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sustituido; —C3-C42 cicloalquenilo, o  —-C3-C4; cicloalquenilo
sustituido; y
(V) -W-Rs donde W esta ausente, o se selecciona entre -O-, -S-, -
NH-, -N(Me)-, -C(O)NH-, y -C(O)N(Me)-. Rs se selecciona entre el
grupo formado por:
(a) hidrégeno;
(b) arilo; arilo sustituido; heteroarilo; heteroarilo
sustituido
(c) heterociclico o heterociclico sustituido; y
(d) -C4-Cs alquilo, -C»-Cg alquenilo, o C,-Cs alquinilo
cada uno con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos
seleccionados entre O, S o N; -C4-Cg alquilo
sustituido, -C,-Cg alquenilo sustituido, o C,-Csg
alquinilo sustituido cada uno con 0, 1, 2, o 3
heteroatomos seleccionados entre O, S o N; —=C3-C1»
cicloalquilo, o C3-C4 cicloalquilo sustituido; —C3-C1»

cicloalquenilo, 0 —C3-C4 cicloalquenilo sustituido;

1=0,1,2, 3,04,
k=1,2,03;
m=0,102
n=1,203.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE el

compuesto es de Formula V, VI, Vil o VI, :
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(VII) (VII)

0 sus sales aceptables para uso farmacéutico, ésteres o prodrogas,
donde A, G y X tienen los valores definidos precedentemente en la
reivindicacion 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
PORQUE se selecciona entre compuestos de Férmula IX donde A, Qy G

se presentan en |la Tabla 1,

(X)
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4. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a una foérmula
seleccionada entre las férmulas I, 11, 1ll, 1V, V, VI, VIl, Vil o IX tal como se
describe en la memoria descriptiva, o una sal aceptable para uso

farmacéutico, éster o prodroga del mismo.



128

. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende (1)
un compuesto que responde a una férmula seleccionada entre las féormulas
[, I, 1, 1V, V, VI, VII, VII o IX, tal como se describe en la memoria
descriptiva, o (2) una sal aceptable para uso farmacéutico, éster o prodroga
de dicho compuesto.

. Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
una cantidad inhibidora de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
o una sal aceptable para uso farmacéutico, éster, o prodroga del mismo, en
combinacion con un vehiculo o excipiente aceptable para uso farmacéutico.
. Un método para tratar una infeccion viral de hepatitis C en un sujeto,
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar al sujeto una cantidad
inhibidora de una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 6.

. Un método de inhibir la replicacion del virus de hepatitis C,
CARACTERIZADO PORQUE el método comprende suministrar una
cantidad inhibidora de la proteasa NS3 del virus de hepatitis C de la
composicion farmacéutica de la reivindicacion 6.

. El método de la reivindicacién 7 CARACTERIZADO PORQUE comprende
ademas administrar concurrentemente un agente antiviral adicional anti-

hepatitis C.

10.El método de la reivindicacién 9, CARACTERIZADO PORQUE dicho agente

antiviral adicional anti-hepatitis C se selecciona entre el grupo formado por:

a-interferdn, B-interferén, rivabarina, y adamantina.

12l
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11.El método de la reivindicacion 9, CARACTERIZADO PORQUE dicho agente
antiviral adicional anti-hepatitis C es un inhibidor de helicasa, polimerasa,
metaloproteasa, o IRES del virus de hepatitis C.

12.Un proceso para obtener un compuesto CARACTERIZADO PORQUE
responde a una férmula seleccibnada entre las formulas I, Ii, lll, IV, V, VI,
Vil, VIII o IX, tal como se describe en la memoria descriptiva, en
conformidad con los esquemas y ejemplos que se describen en la misma.

13.Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende un
compuesto de la reivindicaciébn 1, o una sal aceptable para uso
farmacéutico, éster o prodroga del mismo.

14.La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13, CARACTERIZADA
PORQUE comprende ademas otro agente anti-VHC.

15.La composicion farmacéutica de la reivindicacién 13, CARACTERIZADA
PORQUE comprende ademas un agente seleccionado entre interferon,
ribavirina, amantadina, otro inhibidor de VHC proteasa, un inhibidor de VHC
polimerasa, un inhibidor de VHC helicasa, o un inhibidor del sitio de entrada
interno al ribosoma.

16.La composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 13, CARACTERIZADA
PORQUE contiene ademas interferén tratado con PEG.

17.La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13, CARACTERIZADA
PORQUE comprende ademas otro agente antiviral, antibacteriano,

antifungico o anticanceroso, o un modulador inmune.

13
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TETRAZOLILOS MACROCICLICOS COMO INHIBIDORES DE SERINA
PROTEASA DE HEPATITIS C
RESUMEN

Compuestos de Formula I, I, 1l o IV, o sus sales aceptables para uso

farmacéutico, ésteres o prodrogas:
X

i\ "7_\
o libla o ]m
A S
A/ le}
[ j L/Hk\é7CH
M (1)
NN
NI ~N \ N\x
0 n ]m o ]m
H N N
A/N 5 G A/
e /H\/
(III) H (IV)

que inhiben la actividad de serina proteasa , particularmente la actividad de la
NS3-NS4A proteasa del virus de hepatitis C (VHC). En consecuencia, los
compuestos de la presente invencion interfieren con el ciclo de vida del virus de
hepatitis C y también son utiles como agentes antivirales. Composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos para su administracion a un

sujeto afectado por una infeccién por VHC. Métodos para tratar una infeccion
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por VHC en un sujeto administrando una composicién farmacéutica que

comprende un compuesto de la presente invencion.

vl
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