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Resurreen Ravindirecones) 

Faivindir nummoree I., 

Un conameasto qua presee la f6irmulan 

un Nmoxido, sal o estereois6mero del rair donde 

candra Inal puntesda grepreseental par ----- ) reparesenta un cable enlace andchodanal, 

X es N, CH y cuando X call un drable enlace am C; 

W as �0i -NH,Si 
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R 2 as harogeno y cuando X as 0 o CH Re cembim puede ser equilo Cle; 

Re as hidr6geno, all C,4, alci C,.ralqwilo C,.e, ciclosquilti 

W as all o Het; 

n as 3, 4, 5 a 6, 

Re reiresence hoo, ale Ci? hismi all ? s, pdjba)wJqjjlo C?,, hi o Hect, 

Re represents alcoxi Cj? a dimatlamil 

R’ as hichrogeno; arl Hot; dcoaldcl SUstituido opcionalmente con squilo C,?, a alquilo Ci? 

sui olocionalmente can cicoi arilo a par Hot; 

Re as al Hot, roll C, sustituido opcionalmente con squilo Cj? o alquilo C,.e susi 

opulonalmente con cicloalquilo C,,, all o can Hot; 

arilo come grupo a parts de on grope as facts sushtudo opcionalmente can uno, dos o tres 

sustituyentes soleccionadas do halo hanox, i ciano, carboxilo, alquilo Ci,e, decal Ci?, alcoxi C, 

?-alqwflo Cl.e, equilcarbonilo Gi?, amino, emno- a ill e(quital Ci.e, teeter, mereapto. pothaktalcuffic, 

C1,e, polihalcalcoxi C1,e, cicloalquic, C,.?, pirraidinilo, piperidinilo, piperal 4-alquil Cj?-

piparazinilo, 4 alquilcarbonil Cia-piperal y moffemilo; donde Ins grupos morfainito y piperainilo 

pi sister sustituidos opcomelmente con con o can dos radicales i Ci?; 

Hot come grupo a parts do on grope as un emillo hetermiclice sal parcialmento insaturade 0 

completi roati the 5 o 6 mernJaros time contiens 1 a 4 hatefObtomos, cathe uno 

selecaorade independienternente do n1tageno, oxigeno y azufre, Otranto dicho anillo hoterociclim 

opcionalmente condenteado can un anillo theincxmico; y dande dicho red codes un todo ei sustil 

opcionalmente con end, dos 0 tres sustituyentes, code uno seleccionado independientemente del 

grupo qua consists an halo, hil nitro, ciano carboolo, squilo Cj?, all Cj,e, alcoxi Cj?-alquilo 

Ci?, alquilcarsonflo C, e, ani mono- G di-ahailarnim Cj? iocco, maestro, polihaloalquilo C14, 

polihaloalcox] C,.,, coloolquilo C,,, pirmlichnilo, opal piperazinilo, 4-ali C,piperai 4-

squilcareonil Ci?pjpereczinilo y morfamillo; deride lose grupos morfolinilo y pipendinilo deaden aster 

sustituidas opcionarneente can one o can dos racici afquilo Ci.e. 
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157) Resurnan inelavwu 1 1 
R2---

Ozz? 

R3 
’N?Ufl 

U, RI 
--Irl EoFan In 0 Hat; 

n as 3, 4, 5 0 6, 
Rs represents hand, all C, hil alcew Cl.c polinnalcRiquilo C, 6, ferilo a Her, 
R" represents alcoxi Cf, 0 d1menjaer 

4p R’ as hiclagerno; Cold; Het; cdoalquilin C3 7 sustituido olacioneflitionte cdon aln 
Cl 9; 0 aln Ci 6 sustftuldo opcionalmente con CdCloal C3 7, arlo 0 por Had Fa as arke? Het; cicIcalal C? 7 su$tltuido opcionaimente con adqurio Ci 6; 0 alcuilan CIH BUMII cocionalmente con ciclonall 03.7, evilo A con Hel 
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a]Quiio G, e, aJcoxi Cl A, All C1.6-all C1.6, alquilcarbonilo Cirnr, amino, morron. o 
di-alquilgrinino C, 6, ounden, mencepto, ponaloalquilo CiTs, 
coonall C3.7, p[moledirl piperielmlo, piperazinilo, 4-alquil C1.6 piperal 4,r 
alquilcarlDonil 0, 6-piperal y mornolinflo; donde los grupans morfolmilo y 
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ver forma PC1/l5A/ZN OPINION ESCINTA HE LA 
AL"WRIDAD OF BOSQUEVA INTERNACIONAL 

(PCTRegIa43bis.H 

Fordo de envio pane correa 
(der/mes/mma ver forma =/SA/ 210 (segunda pagans) 

Regustro de �refem?m dej PARA FUTURAS ACCIONES 
0 agenda vffNpsmU2’mmmwaw, 
verfiommPCT/5A/220 

--ThWha Solicited internacional No. Inecha de bergeur inermcmereal de �prTorr&d 
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T 71an›fficact6n1rI do Androtes TIDE) a clasefficacan nacional e IPC 
ETV COM487/MC07D?/MCO?5/O78A6lK3gZO5Atl?IJBA611?1/14CO7K5/U6 
&b1citarm 
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I New maims condone indicsommys mdacionadas con ]as sigurientex ftems; 

[a] Caella No I Bases del Reports 

E] C,,Ila No. 11 Proyed,d 

Casifla No, III No eNablecurniento do Opmi6n rexpecto a nowd1d, novel inventivo y 

aplicanindad Tmireamial 

Casilb No N Falta de umdad de, unnannan 

Z Casitta No V Afirmaciorma,broda do comformidad con Is Regla Noe; Inaga con 

restracto a AeNdom, Arm moocher a oplualailiclad industrial, 

cmaciones Y explicaciores qua sumentan dicha afirmacem, 

Caoll, No of Cremos, d,cmannocs, catEd,s; 

E] Cradle No. VE Ciemm; deforms c, 1, abdicated comareacyarnal 

E] Cardin No vIl( certas observoomns sober la Aroxgunt mternacional 
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Si be hace wra demands Para examen pretimma, internaceremI, acts open16ii generaiments seA 
C ... carcass scene area ’panArr excrita de ]a Autwidad Examireadora Prelimmar (’MEK) Sin 
embargo, soon no atoica connote el solsatante scoge one Autormad ciffeeme a 6sm Para qua sea [a 
IPEA y la IPEA escogida Is ha numficado a ]a Climbs haternacional de conformadad con Is Regla 
m1bo(b) qua no se comidearml Ms opinime5 ascribes de com Autorid,d Examireadora Prelymirm, 

S, am pm16n as, argue se estipula amffsomeente cc ... derada no, opinion scrita do To IFEA, se 
mono at soccombe a presandr able In IFEA un, reepuesta escrim Probe concede sea apropiado, con 
m,dificaciones, antes de Is boha de expimei6n de mas meses Searle Is beers So once Troy Comm de as 
Drma IxyT/1SA/220 crudes do Ja ftcha de expimcmd de M manes delete Is Cohn do Intoridad, [a by, 
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OPINION ESCRITA DE IN EiclicOnd Imenractonal No 

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL ?T/EP2006/06,1820 

Carsillabso.l. Bases delanplidier 

I Reepreb al Rhone, iota opinion se ha establecido sedan la solecdoid internecomil brielideoma Mel coal so 
presentee a mines qua se antique do con mod, babi nine earn 

MIs sidenwimmoriachmal an el leninlay, en el coal se toesenti, 

Elunia traducco6n de ]a sailiciNd intffnacionaI at � el real cs, el domm de, g, 
traduccum presentada para It ginsdabda internambecial deglas 123(a) y 23 l(b)) 

2 Respecto a cumquier nucle6tido pin sestromia andredidda, nevelada on Is solicited mamnacional y i 
para Is havencom miondicada, esta opinion be he establecidir began: 

a gpo de material 

E] no listado de pecuencia 
E] tablaps) relacionsda con el listamir de secrunicia 

b remain de material 

El en coymato escrim 
E] m inmate legible per computado, 

c Eempsideprewinacmin/imaronesno 

7 crentendito em Ja 501witud liderniacional eq;,m se nettling 
E] egestrada jun? con In selicond firgernacional en forinato IN,ble per cmputador 
E] proprcinada subsigunintereande, a esta Autordind para he brunqueda. 

3. DAdemas,eiielcwoen4vemAsdeunavemi6nocopiadeupli??dode?uenciay/O?blarekcionada 
con ell, se haya registrado a lmnlircamadre lai? d,clarachenes oequendas de rice h mtorm,cam an las 
copias sulangmentes o adidjonatc5 on deaden a aquella en ]a nileauffird segbir se emirate a no a bass allA 
do Is 5alliflud sedan se reggrore sedran to appipiado turner summebadas. 

4. Comentarics adictonaless 

Imma M/15A/lB7 (Ab,d d, 2A)()5) 

2.1 
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OPINION ESCRITA DE CA Solxffird Interricional No 

AUTORIDAD DF BUSQUEDA INTERNACIONAL PC F,EP2006/004820 

Casillallo.111 No,skabl?imientGdeopi,i6nresp?toano,e&d,?velinventivooaplicabilidadi,dusUW 

Los preguntas de or Is trivembfir rervindrodin, parope ser novdosA, parnprende, n parn inventini (see no obv,a) a ser 

apIcable unductinalmente no se Iran excummodo respecto w 

bam la sobcoved international, 

divindroachnion Nos 20 

porous. 

dich, solintud unernacconxi, a dichas reavinchioaciones Nos N (con respecto a he mcinniniclact inclustnal) (Regla 

67.1 Irv) ?1) a, cardamom con Is inpatients matrom objet, qua no Taquiere on examen prok,acrear international 

(Cspmfique) 
per hola sepanack, 

la descripco6n, reivindicaciones a dibuys; (antique lop efencentos cartsculares a coannuacim) de dichas 

relva,loacimnes Nos son am pace clarces que no so podria, formic ram macron signification (opecifiquo)z 

las rervandicoommus, , michas rewhadinommes; Nos son austemadws town,mlectmadamente par Ja descripco6n sm, 

no so poorer former mat opinion smirificativa. 

F-1 no so ha, sistamecido numcm reprote de bmq,,da uitionscional Puna pot, [a Nlicitud 0 Earn directs 

,ervindicachincis Nox 

no pudir cistabicerse uns, reactor sigsificativa, am of listado do stpuenicia, 0 50ficrunce, dentra del Unite do 
Uempo presscrate, no 

El ,mmatr6 un lostad, de socumnas an papal pain cumpli, con I estimator parra ollo provisto a, I Amon C 
de Es Inamuccuorrics, Adracristradvass y dicho listado no Ones, dispomble para ]a Autormad Internacimal 
de Examen d, learn y owners ac,ptable pars em, 

sunumstar no Inform de ordinances on formato elecEfonsor Earn common en ad esandar arm ello provisto er, 
of Aided C de E5 mostrucciones Admastradvas y tal nomito no oration dispmice pam [a Amoradad 
bronmesexpal res Examen Pridmancer do forma y concern acipledWe para oca 

El Pago In larim do summisfur landec, pairs, el succumsEo do on loando de condencia an resparestat a ma 
mwifficeem de acrondo con Ias Remas 13tcr I (a) a (b) 

El no firm estaldenerse on& opinion sagnercanva sm ps tablas relacrandas con Ind Instraloss de secuenciars, el 
sohnnarate, contra del limits de tompo peacrand, no summoned ifichas tobacco on formats, Acclaimed lens 
cumph, con loss requisites tecrecas para ello proration an of Ani C us do Ed Insimccomes Administrations y 
dahas loans no estumeron dispombles; pana Is Amormad ansomencional de Examen Prairrionar de forma y 
rated iroepti Earn &ta. 

Es tables relainoromas con A nualearind, y/o lists de secinerecoa mundiscida, or calm en formato legnole pass 
compartachar mucamcned, no compost con loa requerunience; b6croacoss proporcionados on el Anson C bo de las 
Instrucoo,i Adminutrah,drs. 

E] Ver In drops separach, para mas detallps 

Pass, M /ISA/237 (Alan d, 2005) 
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OPINION ESCRITA DE LA SolicitmImOrnaclonalNo 

AUTORIOAD DE BUSQUEDA INTERNACJONAI PCT?1‘200&064820 

Casillallo.V Mirmaci6nrawmdabajoe]AfticuloUbis.l(a)(i)respectoanovedadnielinvenHvGo 
aplicabilidad imiustrial, citaciorms y explicadones que sustentan diclu afirmad6n 

1. Afrmac16n 

Noveclad (N) Si Rowundicaciones 121 

No R,,mdicacioms 

Nrv,I uivent,o (15) So ReovinaticaormN 1 21 

No Reivindicaciones 

Aplicabilodad indusmal (1A) Si Rervmdicacicm? 1-19,21 

No Rewindicacomes 

2 Citaciones y ,plicaciones 
ver hoja separada 

Casilla No. VI Algunos daroumemos citaclos 

1. Algwros docunumms poblicados (Reglas 43bis I y 70 10) 
Y/O 

2 Falta de relrn,antrs eocrims (Reglas ?lbis I y 70 9) 

,,r forma 210 

Form, P?/ISA/n7 (Ab,I or 2005) 

Z5 
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OPINION ESCRITA DE LA 

A?ORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL (HOJA Wicitud Internacional No 

SEPARADA) KT/EP2006/0(4820 

Re Item 111. 

la reivnes1kadoan 20 se relaciona con to materia objeto que esta Antocridend considers quo Isis culmerta por 

too disposeckerses de Is Regla 67.1(lv) P=, Por consguiesite, no so formulara itinpria opinion respecto a la 

incicabileclad industrial de Is troateria objeto de cries reivirselicaciones (Artioulo M(4)(a)(1) PCP. 

Re Item V. 

Se hare referencia a los siguientes documentos. 

DI. WO 2003/010029 A (ENANTA) 3 de febono de 2005 citado en Is golisitud 

? presente solicited se relaciona con couppoestas macrotidicoss noseclosos de torrents (1), quo em 

indribidopes del virus de Is hepatitis C (ver praebas on Ins pagients 131 - 136), 

El docurnernta D 1, que se corsontera que represents el estadc, de Is tecuica cuts relevance, revels 

estructorinmente relacionadca con Is hepabtis C. ?s comisuescos de U presente solicitud difiersen de Ins 

compuestos de DI porque no Iverson In funcocrn hidracma incorporada en eI arrillo rnscroxciclico (es decir, R3 

en, to f6rmulsi (I) do Is presenot solicund no prisfe ser on grupso ansina). En scan de esto siscrica material, cl 

problema era proporcioneir infribidores de is hepatitis C adurrentivos No era cleric, de a emenama de DI 

remplazar Is terittel de Is hidracina de Ica compuestns en D1 per una oniard arnina sustrincla 

En is leigina 8, lueses 5-7 y ent In poiginsi 9, lanes ?, 36 y on to pd&a 10, lineca 10 se sugiere que too 

prooirmiscos tamso6n son Forte de la invencican Este comentario obscurece cl alcorrou de ?S 

reivindicadones, que por In tanbt no son claras 

Para Is evaluad6n de Is presence reivindicaclorn 20 eubre Is pregunits de si son aplicables indestreatmente, 

no existen criternes uniticadcm; on Ins listados Contratantes; del patentabiliclad tainnol puede 

depender de is formulacicsi de lies reivindwicearnes. 

F ... =/ISA/Z37(Hq lcr. 1) (EM (A wd &20(5) 
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PATENT COOPERATION TREATY 

Fall the 
INTERNET ONAL E)ARCHING AUTHDPITY 

To PCT 

Sea farm POTASN22D 
WRITTEN OF IN [ON OF THE 

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHOR] I or 

(POT Rule 43bis 1) 

Data [ani no 
jacychaackenc are ban Fcc Are 0 award derell 

engineer, ix,ki Near .. ne FOR FURTHER ACTION 
over form PCTAW220 rare P ... a ... a 2 he,. 

earram, ’actions, No Plailuncen are car. no cmirminer, ... I Turn ? ..is (day cramenever 

PCTEP20 Sh 07 2005 
J 

2907 2005 

James Mal fliflat emanation IP‘c an hard ru,nal hHoonson, and in 

INV C07D48704CO7024504GO7KSD78A5lK38P5A5lK31MA6lP31,14CO7K5,06 

ithescar 

TIBUTEG PHARMACEUTICALS ITT 

1. The opinion mankind indphatem rat to the following i 

0 Box No I dark of the oi 
0 Box Me 11 Poverty 
W Ban No In Non ealml,mmi at smash "in Aseed to shownto noman step and 11i makomliny 

0 Cox No IV Lack of u,hy of anwilme, 
Z Ed, ran V Rea5raned Theodore under Role agree 1 rah) wit, regard 10 1 nentwe ever, or moustrim 

appi,ahally tani and ,planar.... support me ... h statement 

0 Edi N, no Certain documents cited 

0 BW He sit Can.. drogreands in the international sprinkle, 

0 Ed, No Vill Certain observations on the international application 

2 FURTHER ACTION 

If a memard for adernagoi preliminary examination is made the or,"" Will margin 11 311111 to be I 

wr;tlepnd?, , ne, -) cover that this do,, at apply 1vhIW 
of the Inewshimal Enhance Carcinoma Authorty I [PEA 

h ... an. Autholity off,, than an else to on the EFA and the box,, HER has Torld the 

Rmarnational Bureau under Rate 66 Az(b) that wnter, demands of thin Intentional Retailing Authority 

,It not be " dominated 

If the on,,, I ad provided above, considered to be a written spin,,, of the 
IPEA the applicant is ,Pd to 

cannot I, the 1PEA , earned reply Ingather, Whed, appropriate with amemmi narrow the 11ponal 13 ’1 

fra in the data ad code of Form FICHAS)i or before the expiration of 22 month, firm the prii date, 

whichever dinner later 

For form, i ,, Form PCTASAC20 

3 Far further di ... noted to Farm POstat 

L 
uderb remaining aremkii balat I Can. a 111REA. If A,mancephear -1, 

in, ’hand 

i memlini 
A 

farm 
He Jong Ron 

me 31 70 can) room To 3 1 651 of I 
FITISAM 0 
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WRITTEN OPINION OF THE International comical No 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2006064820 

Ifireldi Basis of the deal 

I With regard a the language firs opinion has Risen established an the basis of 

� the International application in the Indulge in such it rVaS I 

� a fra"i of the fifternmonal 9PPICORM Into a can is the language of a translation tumushed for the 
purposes of ingerrationel search (Rules 12 his) and 23 1 (p) 

2 With regard to any thanclesolude andsor mi acid sequence disclosed in the international appical and 
necessary to the claimed hearten this opinion has been established on the bass Of 

a. type 01 material 

0 a sequence listing 

0 findefind fuspood to the sherraince listing 

d formal of material 

D on paw 

0 in electronic form 

c time of filingdormishisly 

0 contained in the international application as filed 

0 filed together with the International application in eartEmIC form 

0 furnished successful to the Aul lot the purposes of search 

3 0 In addifirm in the With that more than one equal of copy of a sequence listing anchor facts relating thereto 
has Won filed or trimmed the required sureneents that the information in the subsequent or additional 
copies is adentical to that in due application as filed or does nut go beyond the application as filed, as 
appropriate, were furnished 

4 Ascretronal Comments 

Farm PoTei shed 2005) 

in f, 



WRITTEN OPINION OF THE International application No 

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY FeCTEP2006064820 

Box No III Nourraestabonshruterry of fornmen with Far mi inventive step and industrial 
applicability 

The appeared whether the claimed invention appears to be novel to Involve an inventive step (to be non 
decided) at 1, be ni applicable have not been examined in resperat of 

0 She entire nternatd" appagen? 

D Claims Nos 20 

because 

* rho said International application, or the SELL claim$ NOR, 20 (With rei 10 Industrai apagication) relate 

to the polemom thereof mattra which does not require all intrannathorial search (specify) 

we Separate sheat 

* the. desorption claims or drawings forceful Novel derseds dedow or said claims Nos are an 
farclegir that no meaningful orprobvi could be formed (saysi 

* the claims or bad claim$ NOS are so inadequately Supported by the doescaliNua Mat no meaningful opinion 

could be formed (novel 

* no international search record has been established for the whole application or for Salo claims NOS 

* a mgmfngfiuF opinion could hot he formed whout the Sequence area the applicant did no Within the 
preschdard time limit 

I furnish a Sequence listing an paper complying with the standard provided for In Annex 0 of the 
Administrative firefturforms and such Funny) was Oct aval to the Separation 
Authority in a form and manner acceptable to it 

I mmish a Sooner listing in electronic Farm complying A ith the standard provided mr in Annex 0 
of the grommonformove Instrushms, and Such listing was not available to the International y1exand 
Authority in a Form End manner acceptable to It 

0 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a soccurince listing in response W an 
invitation under Ri 131or I (a) of do 

* a meaningful opinion could not be formed without Me tables related 0 the sequence listings the aggessaint 
M Feet users the chosen bed arms limit furnish such tables in eleadefors form SOMPNIS) with the technical 
requirements provided for In Annex G-befor of the Adannestral Instructions, arm Such tables were nor 
available 0 the International Searching AlImmity In a form and manner acceptable BE it 

* the tables related to the confidence Forectior amino acid Sari listing, it a scommic form Only. do not 
comply with the technical rool ire me ME provided for in Annex G his of the Agent LEIF area In struccons 

See Suraddementral Box for further cable 

Fee, Fiscal call 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE International application Nn 

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2006064820 

Box No. V Reasoned statement under Rule 4341slunh) With regard to novelty, overall step or 

Industrial applical citations add explanations supporting such statement. 

1 Statement 

III (N) Yes Clams 1 21 
No Claims 

Inventive sted ddr) Yes Claims 1 21 
No Claims 

industrial applicability (let Yes claims 1 1921 
NO Claims 

2 Citations and xplantions 

see separate sheet 

Box an VI barred documents cited 

1 Certain published documents (Rules 43any 1 and 70 1 (1) 

and /or 

2 Non written disclosures (delay; 43bS I and 70 9) 

see form 210 

Far, Penick 237 (Apl ore) 
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WRITIPREN OPINION OF THE limerictoonal porreation No 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEETT›_ PCTIEP2DO6/064820 

He Item Ill. 
Claim 20 relates to subject matter considered by this Authority to be covered by the 

provisions of Rule 67.1 loh PCT. Consequently. no opinion will be formulated with respect 

to the industrial applicalbility of the subject matter of these claims (Article 34(g)(a)(1) PCU 

Re Item V. 
40 Reference is made to the split documents 

Dl WO 2005/010029 A (ENANTA) 3 February 2005 (cited in the application) 

The present application relates to novel macrocycle compounds of frommust h) which am 

inhibitors of heiratitus C virus (see tests on pages 131-136) 

Document G, which is considered to represent the most relevant state at the art, 

discloses structurally related helpatious C inhibitors The compounds of the present 

application differ from the compounds of 01 because they do not have the hydrazine 

function incorporated in the macrocyclic ring (i.e. R3 in formula (1) of the present application 

cannot be an amino group), In view of this prior art, the problem was to provide alternative 

heigatitus C mib tors. it was not obvious morm the reaching Of DI 10 mi the facil 
moiety of the compounds in DI by a substituted amino moiety 

On page 8, lines 5-7 and on page 9, lines 25,36 and on dealer 0, line 10 it is suggested 

that prodrugs are also part of the invention This remark obscures the scope of the claims, 

which are therefore not clear. 

For the assessment of the present claim 20 on the question whether they are industrially 

applicable, no pointed criteria exist ir pre PCT Contracting States. The patentability can 

also be dependent upon the formulation of the claims 

Pon POTAssisF paroure Sli Sulte 1) sleaall 201 

Z-3 
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INHIBIDORIES MACROCICLICOS DEL VIRUS DIE LA HEPATITIS C 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE ? INVENO, 6N 

Inthibidores de to replicacion del VHC de fionnula (1) 

’5 

Re N R4 

0 

R2 

0 0 
N ),I N 

Rn R1 

Y be N-6xidos, sales y estereoisurneros, condo 

cada linea punteada reprosenta un doble enlace opcional, 

X as N, CH y chance X posed on cable enlace as 0; 

R’ es ?W, -NH-SO2R6; 

Was hidrbgeno y cuando X es C o CH, R2 tambian puede ser alquilo Gi?; 

40 
R3 as lh?drogene equilo Ci?, alcoxi Ci?-oquilo Ci.6, cicloolquilo C37; 

Was onto a Hat, n as 3, 4, 5 o 6, 

R5 as halo, alquilo Cj?, hidroxi, alcoxi Ci.s fertile o Hat, 

R6 as ecoxi Ci.6 o dimetilamino; 

R7 as hicrogena; ado, Hat; cidoequilo 037 sustituido opcionalmence con alquilo 

Cj?, o ailquilo Ci? sust[tuido oncionalmente con cicloalquilo C?.7, arilo o con Hat; 

30 
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R3 es; anfo; Het; oicfoafqulfo C3.7 sustiluklo opciora?menfe cor alqurb Ci?; 0 

alcuilo Gt.s sustitOido opcionalmente con dcloalquilo C?7, arilo o con Het 

arilo es fenilo sustituado opcionalmento can uno, dos o tres sustituyentes; 

Het es on anillo heterOCIGICD saturado, parcialmente insaturadO o completamente 

insaturado us 5 0 6 miernbros; quo condiene I a 4 heteroatomos seleccionados de 

nitn6geno, oxigeno y azdre y estando sustituido oludonalmente con unc, dos a 

tres sustituyentes; 

CDMposiciones farmaceuticas quo contienen compuestos; (1) y procesos para 

preparar mmpueatos (1). Tambien se proporcionan combinaciones biodisponibles 

us Ids inhibidores del VHC us formula (1) con dtonavir. 

40 

31 
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INHIBIDORES MACROCICLICOS DEL VIRUS DIE LA HEPATITIS C 

La presents invenci6n as refiere a compul macrocelicos qua poseen 

actividad whil sabre Is roplicamn del virus do la hepatitis C (VHC). Address 

se refiem a compospiones qua comprendern voted compuestos drove 

componentes active$, at !goal qua procesos para precision aside compueshos; y 

El virus de Is hepatitis C as Is cause principal de to enfermedad hepatica 

cronies a rival mundial y as he convertido an on low de considerable 

invesfigacil trades. El VHC as on miembro de Is familia Flavivindae de virus del 

g4rom radii y add estrechamente relacronado con el gerem flarvivies, 

qua inclul Una cantioad de virus Mediates an enfermedades hurni tales 

como el virus del dengue y el virus de is fiebre anni y win [a fai de 

tresevinus animales, qua arcli el virus bovine de Is Manes viral (VBDV). El VHC 

as un virus de sentil positive, de ARN Up hope unica, con un genoma do 

speeder de 9600 bases El genders comprende las dos regiones no trail 5’ 

y T qua adopMn estructuras secondaries de ARN y on Marco do lecture abierho 

central qua codifica Una poliproteina cited de alrededor de 3 010-3.030 

aminoacidoo. I-a poliproteina codiffivi dil produces germcos due as genteart a 

prier de (a podprintena procurance mel Una sere orgianizada de rupturas 

endDproteollticas co- y post-traduccionales Mercado por proneasas del nuesped y 

virales. Las potence estructurales virales inclul Is proteins do nucleoccloside 

central y dos glicoproteiras de envoltUra El y E2, Las protemas no estructurdes 

(INS) codifican egunas funciones enzinnaticas vil esenciales greflealm, 

demanded, protell at gual qua proi us funi descurrocida. La 

replicacion del genamar viral as mediade per Una ARN pDlimerasa ARIN 

dependiente, codificada per Is proceina no estructural 5b (NS6B) Aromas Up las 

funciones Up polimerasa, as demostrib qua las funciones us helicassi y proteasia 

214,7W 

3? 
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vales, ambas cadificadi an Is proteins Na3 chuncionnal, son esenchales para Is 

application del ARIN its VHC. Ademas us Is serna proteaM NS3 el VHC tambien 

codifica Una matialopraternaw an to region NS2. 

Luego de Is infector ai all Una mayors de individuas intersects 

desarrollaron Is hepatitis carica debil a qua el VHC as replica prefierentemente 

an rainstorms, peric, no as direcamerto ctopatico En especial, Is falta us una 

maintains vigorosice de too Ili T y Is elevatfir tendencia del virus a musir 

paracon barmover un gi eevai de jimecal cmiticau It hepatitis cr6nice 

purade progreser a Is fibrosis hepatica produciendo cirl enfermedad hepatica 

terminal y HCC (carcuroma heiratocelulart convirt6ni an Is principal Musa de 

transplants de tilgindo. 

Existen 6 genotipos pricipales del VHC y i de 50 suntimpi, qua so 

distribuyen geogrinicamente de manera diferente El VHC do too I as el genctipo 

predominarme an Europa y an Esi undos. La materagenci Sentence 

extensive del VHC poses up diagnostico importante a implicaciones clInicas, qua 

posiblemente expliquan las difficultrades Paper el Mastoid its vacurnas y to falta de 

respuesta a is templau 

La trantral del VHC se made product a troves del contacto win sargre 

comarminada a produchos sarguiral par all a continuai its Is 

transfusion de sangre a uso its farmacos intraver-Mos. La introducm6n de 

pruebas dragil uMdas an to evil do sangre prockdo Una rendencia 

descef-drame an Is incidencia del VHC an Is post-transi Sin embargo, dodo 

el lenta avance a Is enfermedad thelpal terminal, las infoccrares existence 

iffintinuamn presentando Una carga mi y economics soup durande decades 

Las toraplas actuales contra of VHC as hissan an interferon alfia (IFFIN-a) 

(pegilado) an combinacion con ribavirin. Esta temple de combinacian produce Una 

respuesta virol6gica sostenda an man; del 40% de too pacientes infechadars par 
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was del genetical I y alrededor ced 80% de aqua?kx; Wei cram Jos Venaboas 

2 y 3. Adernas de to eficacia limidada sabre el VHG us tied 1, esta temple de 

combirracion mal efectos secondaries y as escasamente toteradar an Muchos 

pacientes. La mayona de los undated secundamos incul sintomas simill a Is 

influenza, amormalidades; thernatologicas y antennas neuropsiquatrices. Per to 

Junto, existe Is recesidad de tratiamentor; miss efectivoll, converientes y major 

tolerados. 

Recientemente dos inhibidores de proteasa del VHC repticominni 

ganaron Is atencion come candidates dinicas a saber, BILN-2061 revelado an 

WOOW59929 y VX-950 revelado an W003/87092. Una cleffidad de inhuldores de 

proteasa del VHC similares tamban ban side revelamos an Is literature academies 

y de patentee Ya as ovidente qua to adminiscrai prolongada de BILN-2061 a 

VX-950 selexiona immortals del Vi qua son resistentes al respective faml 

denominados mutantes de escape del farmarm Estes mucantes de escape del 

farmi poseen mutaciones caracterbecid; an el genorna de Is probli del VHC, 

notablemence i 0168A y/o A156S Par consiguiente, se reqUieren fami 

adicionalles con diferentes pi de resistance para proporcionar a Ids 

baclentes qua no melded opciones de tratanniento y as probable qua Is island us 

combinacion con hall farmal sea Is normal an el future, sun bond el 

tratanni be brinners lines 

La experiencia can f6mi contra el VIH a minjoidores us proteasm del 

VIH an parlicull he eni qua Is farinnacocini sub-6ptima y the 

regImenes de dourfical compleja rApidamente temen conno consecuencia 

fracases invountance; de cumplimiento. Este a so vez signified qua Is 

councentracidn mminna de 24 hands (concentracidin plasirl minima) paria loo; 

respectivos Jambi an on reginnen pal VIH con firracul dismini par 

desajo del umbral us lCgo a El enacts gran pale del dia. Se considers qua on 
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nivel mirrinno us 24 house de al menos Is lCw, y de manam ri all Is Cm a 

ED90, es esencial para disminuir el desarrollo de Ids mucantes de escape del 

fArmam. Alcanzar Is fannami y el metabolism del random necesarios 

paid pennifir tales niveles ni proloomil on desafto riguroso para el dil 

de Ids f6rimaccus. La ful naturaleza p6ptidonninni de Ids intribidones de 

proteasa de VHC de Is tdcnica anterior, win multiples anlaces deptldicos, 

represents obstaculors farmacocirudicas pairs regmenes de dosifficacil efectivos 

Existe Is recall de inhildicares de VHC que puedan superar las 

desvii do Is terapia del VHC actual, tales como ei secundarios, eficaaa 

limidl el surginniento do resstencia y ratios do cumplimiento. 

presents invenci6n se refiere a inhildidores del VHC qua Son supencres 

en one a ones de las siguientes propedades fannacol6gicas relacionediss, as decir 

potencia, citotoxicidad reducida, farrecocini mejorade, predil de resistencia 

mejorado, dosifical adaptable y cargo de Is pastili& 

Adenni los compuestor; da la presents invencion poseen peso molecular 

relativamente bal y son fai de sintetimr, a partir de materiales de panics que 

ser orcuentran disporibles comardalmente o qua se encuentran f6dimente 

disponibles a travel; de procedirriends do sintesis conocil an Is t6cnica 

W0051010029 revels inhibidores recrooldims aza-peptidicos de serina 

proteasa de Is hepatitis C, wimposicianes fannaixtudicas qua comprenden los 

compuestos mencionados andenormente para Is administracion a on sujeto qua 

padece Is infiecci6n del VHC y notodi cars at traouniento as one infection por 

VHC an un parnente mediante Is administraci6n de one composicion farmacoutica 

qua ormarende Ida minniquestos menconi 

La presents inviandon as refiere a inhibidares de Is replical del VHC, 

qua se rudder representar mediante Is Formula (1): 

3? 
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y los n 6xidos, sales y estereoisomems de los m[smos, dance 

cade frea punteada (represental par - - - - - ) represents un cable enlace 

opcional; 

X as N, CH y cuando X posee un cable enlace as 0; 

R’ as �OR 7, -NH SO2R8 

R 2 as hil y cuando X as C o CH, R2 tarl puede ser alquilo Cl 6; 

R3 as hil alquilo C,?, alcoxiCj?-alquilo Cl?, cicloalqUilD C3.7; 

R4 as arilo a Het; 

n as 3, 4, 5, o 6; 

R5 represents halo, alquilo Ci?, hirroxI alcos C, 5, polihalo-alquilo G,.8, fenila 0 

Hot; 

as represents alcoxi C1.6, mono- o di alquilemino Cl?; 

R 7 as hidr6geno, arilo; Her; cicloalquilo C?7 sustituido opoonalmente con alquilo 

Cl?; a alquilo C, 6 sustituido opcionalmente con cicloalquilo C3 7, arilo o par Het, 

W es aria Het; cil Cn7 sustituido opcionalmente con alquilo Cl?; a 

alquilo Cl? sustinuido opcionalmente con cicloalquilo Cs.7, arilo a por Het, 

arilo corno un grupo o parc de un grupo as femlo sustituido opoonalmende con 

uno, dos o me sustituyentes selecconacos de man, hidroxi, maro, coirm, 
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carboxilo, alquilo Cj?, alcoxi Ci?, along Cj? equilo Cj?, alquilcarbonilo C1.6, 

annini mono- a di-alquilannino Cj?, ai mercapto, polihalo-alquilo C, 6, polihao-

alcoxi 31.6 ciclosquilo C3 7 , piffolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-alquil Ci? 

piperazinilo 4-alquillicarthoml Cj?-pipenddnilo y morfainilo, dongle log grupos; 

morfoliolo y piperidinto maned sister sustitumps Opcionamente win uno Con dog 

radicalas druid Cl.r; 

Het coma do gruldo a pope de un grupo as on ti haterocidico addend, 

parcialmente no saturado o completamende no saturado, de 5 a 6 miembroS qua 

contione 1 a 4 thearcestomos coda uno seleccionado inglependientemende de 

nitr6geno, oxageno y azufre, dicho amillo hearocidica siendo opconalmente 

concensando con oQ anjJJD bei y Hat coma un amillo completo warming 

opcionalmente con uno, dos o ties sustituyentes coda uno seleccionado 

independientemente del graph qua consists an halo, himoxi nitro, cii 

carboxiii aliquilo Cj?, alwxi (314, alcoxi Cj?ali CI.6, alquilcarbonilo C, g’ 

amino, mono- a di-amilannino 01?, azido, mercapto, polihaloalquilo Cle, 

polithaloadoXi Cj.g, cicloalquilo C?7 pirrolidinilo, pipeni piperazinilo, 4-alquil 

Ci?-Ipipermzinflo, 4-alquillcarbonil Ci?-plperazinflo y mori donde log goads 

morfobi y pipeddinilo pueden sister sustruidos opcionalmente con uno a par dos 

dedicates ali Cj?. 

Le invencii aderi as refigre a madodos; para Is preparai de log 

compurpoos de formula (1), log N-oxime, sales de adii among cuatemani 

complains menfliogs; y formas somerces; estereocumnicamente de Ica mismos, 

sms intermediarims y el usm de log interinnediamos an In preparacion do log 

conamostas de formula (1). 

La invencion as agree a log commuestos de formulas (1) per so, log N 

cards, pass de adicion, aminas cuateni colossi medi y formas 

somi 6steroquimicamente de log mismos, dare user coma on medingamenti). 



39 

0 

0 

La invencion adernas se share a composiciones farmacauticas quo commands 

un vehiculo y me cargo efiectiva coma agents antiviral de un compluesto de 

formula (1), segun as essecifica an Is presents. Las composiciones farmacesticas 

pueden comprender combinamil de Ica commuestos mermonail 

anterionmente con otros agentes antil La inverition aromas as refiere a It 

composiciones farmasauticas mencionadas andenormente cars su adminismal 

a wn sujeto qua padece Is infieccion del VHC. 

La invencion tambien se refere al uso de on conowesto de formula (1) a on 

N-6i sal its edition, amina cuaternaria, complejo mealico, a formaS 

somi estereoqulmicamente us Ims Mil pairs Is fabricacion us un 

medicamento pars inhibir Is replical del VHC a [a invencion as refiere a on 

matron pare inhibir Is repalicastion del VHC an on animal de sangre caliante dicho 

nouci comprende is administraciam de one cantimad efectiva de un compuesto 

de founds (1), a un pro-fiSmal N-oxii sal de saloon, amina cuaternaria, 

comploo mei a formas isomoricas esterecauhnicarmente de los mismos. 

Seguin as utilize an a sucesivo y anterionmente an Is presents, late 

siguientes definiciones as apalican salvo qua as especiffique de otra mamorm 

El t6ornino halo as geranco cars fluoro, cloro coma y yodo. 

Ed torsi polimaloall Ci.s’ coma un grupo a tons de un giruipto, par 

sisal an poinaloi Ci.s se define coma mi a poliol all Ct? 

sustil an especial alcuilo Cl? sustituido par mosta uno, di tres, Guaira, 

unco, seis a miss halo stool tales conno metilo a still par una a miss faomos 

fluoro, par ejamplo, difluorometilo, brifflumnametilo triffluoroatilo. Se prefiere 

tnfluommetilo Tambilin as inclul Ims grupos; perfluono-all Cj?, qua son 

grupos; aliqUill) Cj? dance todos Ims Aromas its hidageno se reemplazan par 

Al fluoro, par ejerroo pentafluometilo. En el caso qua se una ones do un 
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stomp hall a un grupo all an Is definicil de peril all C,.6, los 

atomas do hall pueden ser iguales o diferentes. 

Sei as use an Is presence "equilo C,4? conno un ii a pane de un 

grupso define nalicalles hicrocintani saturates de radars recta o rannificada 

qua poseen do 1 a 4 Ationnas do carbonso, tales came per ejemplo mei atill I-

propill 2-amicilit, 1-butto, 2-butdo, 2-metil-l-propilo; Vi C, ?’ comprende 

radicales eqU110 014 y Ins horni superieres de as manes qua poseen 5 o 6 

snares de carli tales come, per ejemplo, 1-pentilo, 2-pentilo, 3 sell I-

thei 2-hi 2-metil I butilo, 2-mei -pentill 2-etil-I -bul ?rnetil-2-penftilo y 

similares. Es de inter6s entire be aliquilo C,.5 of equilo G,4. 

El t6rmino loqueniflo C24’ come un grape o pane de un grupa define 

radicales thidrocarlsonall de radians recta y rannifficada que poseen enlaces 

saturados de carbono-carbonc y al manna un enlace ruble y qua poseen do 2 a 6 

atomos de carbono tales come, por elemplo, etanilo (o vinill 1-fumponflo, 2-

propeniflo to alill 1-bul 2 butenila, 3-butertilit, 2-metil 2-propi 2-

pentenilo, 3 pentenill 2-hei 3-hei 4-hexenilo, 2-mi butenilo, 2-

metil-2-pentenilo y sinflares. Es do intones entre ll alquenill 02.6 el all 

C2? 

El tibrimino ’all C2V’ WMO un grupo o pale de un grupo define 

radicales hidirocarbonados de cadena recta y rannifical qua poseen enlaces; 

saturl do carbonc-carbonc y at menos un enlace triple y qua paseen de 2 a 6 

atemos; de call tales came, per ejemplo, efinill I-propinila, 2-propinflo, 1-

butinilo, 2-butinilo, 3-bul 2 pentimilo, 3-isintimila, 2-hei 3-hoxinilo y 

similares Esdeinter&sentrelosalquinilosC2$elalquinilcC24. 

El cicloaliquilo Cs.7 es poll pairs cicloprophi ciclobutilo. ciclaffientill 

cictchexo y acchei 

?q 
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Alcanodiilo Cr,deme nadicales hidrocarbonados de cadem bivalente recta 

y real que poseen de 1 a 6 Atomos de carbono tales come. put ejemplo, 

metileno, oblique, 1,3 proparrodinlo, 1,4-buWnodiilo, 1,2-pimpanodfilo, 

2,3-butaml 1,5-penlanodii[o, 1,6-hexami y similares. Es de neres entris 

It alcanodiilos Cl,ol alcal G, 

Acoxi Cl s agnifica alcuiloxi Ci? donde all C14 as segun se definio 

anterionmente. 

Sog6n as use an ?a presents, aearormeral al t6mrnD (?O) a oxo forma un 

resto carbomilo cuando se one a un atomm de carbone on ratio sull cuando 

se une a un titorno de azufre y on resto sulfonilo curande dos us dichas termini 

se unen a un arcane de azuffne. Siempre qua on anillo 0 on sisterna anular se 

susetuye per un grape oi el htomo do carbono of oral el ow as encuentra undc 

as on carbono saturado 

El radil Hat as un hei sei se esli er Is preserate, 

memona y reivindicarciones. Se prefieren entre los radficales Her aquellos qua son 

monoodclicos, 

Ejempos de Hat comprenden, per ejemplo, pirroldinilo, piplandinill 

moffolmilo, tionnorfolinilo, piperafinilo, arrollo, pirai imidazolilo, oi 

isoxazolilo, tiazinalilo, isotiazwollo, tiazolilo, ismazolilo, oxadiazolila, fiai 

triazolilo (including 1,2,34riazolilo, 1,2,4-triazolilo), tetrazOillO, tumnie, denifo, 

piril prinnicilo, pindai anazinto y Similares. Son de intents eme too 

radicales Hat aquellos quo son no saturados, an especial aquellors quo poseen on 

caracter artanni Do intems adicional win aquellos radicales Hat qua poseem 

one a dos nitrogentas 

Code uno do los rodicales Hat mercenaries an este y an los siguientes 

pArrai pueds ser sul opcionarrenter con la candidard y bee de 

sustituyentes meni an as definiciones de loss compressors us formula (1) 0 

qj 
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cualquiera de [as subgrupos de compuesnos de formula (1). Aigunos de los 

radicales Hot mencionados er este pal y an los siguientes pueden ser 

sustituil par one, dos a tres sustituyames hicroxi Tales anillos Hdroxi 

susitutil pueden producirse come sus formas tautionnericas qua poseen grupos 

cate. Per ejemplo, on resto do 3-hildroxiloindazins nuede presentaree an so forma 

tautomerica, 2H-pindazin-3-ona. Cuando Hot as piparazinilo, preferememente se 

sustruye an to mi 4 meciante on ousfituyente wide al Neogene 4 con on 

atomo de camera, par ejeni 4-alquib C, 6, 4-ma?hAo-oqul]O Cj?, alcoxi Cj? 

alquilo C, 6, alquilcarl Cn?, doll 0?.T-

Los radicales Hot de uncles, comprenden, par ejemplo pirroldinilo, 

piperidinilo, mol tionnomolimlo, piperazil pal piral mdal 

oxazollio, soxazollo, fiazolklo, lsotial oxaclazollo, tiadiazolilo. tinazollo 

(incluyendo 1,2,3tral 1,2+trazolilo), tetrosZO1110, furento, tienilo, pindilo, 

piril pool prazoldo, triazinilo, a cuall de roles hoterociclos 

concensaidas con on amillo de benceno, tal came indolilo, indazolilo on especial 

111-indozolilm, indolfinto, all tedralrdroquinolimlo (an especial 1,2,3,4-

tetrahidraquinolinila), isoquinolinilo, totrahidraisoquinolinilo (an especial 1,2,3,4-

tetrahidraisoquinolinilo), quinazolinilo, ftalazinilo, benzimil benzoxazolilo, 

benzisoxazolilo, benzotozolMo, benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, berzoaramlo, 

benzotienilo. 

Los remcall Hot pirrobdinilD, piperidinilo, monolinilo, tiomololinilo 

piperazinflo, pperal sustitudo an a proven 4 se men preferebritemente 

mediance su aroma de initial (as decir I pirrolidirilo, 1-piperidinilo, 4-

tionnorfolimilo, 4-morl 1 -piperal poemorilo small on Is posician 4) 

Se dabs observar qua las ubicaciones de es radicales en cualquier resto 

molecular usadc an as definiciones pueden oncontrarse an customer lugar score 

all resto, siompre qua "a quirmcamenba afroble 

q/ 
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Los radiones ul an as definiciones de las variables indurven Mona Ina 

isomencis posibles sovo qua as indique us one Manera. Par ejemplo, pincilo 

mcurye 2-piridilo, 3-1 y 4-pricill pentilo incluye 1-pentilo, 2-pentilo y 3-

peal 

Cuando so produce cul variable ni de one vez an cul 

constil code definicon as independents. 

Sempre qua se use an IS presents an lo sucesivo, el t6rmino coml 

de formula (ly’, a Im presentes compuestos’ a t6rminos similares, as pretends 

incluir los compuestos us formula (1), sus pro Lanni N-6xidos, sales de 

adicon, aminas cuaternarlas, complejos Mai y formas somericas 

estereoquirricas. Una realil comprende los compuestos de formula (1) a 

cuall subi de compul us formula (1) quo se especifica an Is 

prosente, al igual qua los N-6xil Sales, COMO lan; POSIbles forman; 

astereoisomi de Ice mannors. Ctra realizai comprende los compuestos de 

formular (1) o cuall subgrupo de compubstas de formula (1) qua as especifica 

an IS presente, al igual qua las sales COMM sus posibles formas 

anterealsomi 

Los compuestos ce formula (1) poseen varics centros de quiralicad y 

existen COMO formas isomericas esterecquinnicas. E hirmino Torman; sam6ricas 

estereoquimicas’ segOn se use an Is presents, define tores Ion posibles 

compuestos preparados do los mismos bi unidos mediante Is misma 

secuencia de enlaces, pero qua poseen diferentes estrudures tridimensionales 

qua no son intercambrables, qua pueden passer los compuestos de formula (1). 

En reforencia a Ins instancras an las cuales (R) a (S) as use pare designer 

Is annul absoluta ce un Sir quiral an un sustituyente, IS clesigi as 

leve a Cabo considerado el compuesto wimpleto y no al sustituyente Salado. 

lj? 
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Salvo qua as mencione a indique de otra insurers, la designacion quinnica 

us un commuesto comprande Is mezcla us tords las formas ismin6ricas 

estereNulmicas saddles, qua dicho compuesto suede poseer. Dicha mezcla 

proud container dodos laid diastere6meros y10 enanti6meros ds Is estructura 

molecular basice us card compuesto. Se pretends qua mdas las formas 

somencas esterecculmicas de los compuessis de Is prosente invand6n quo 

requaren ambas Is forma sure o windiness onto si, as encuentren 

comprendidas contra del alcance do Is presents invend6n. 

Las formas puras estereosomericas de los oompuestos a lintermediarios 

segurr se mencionan an la presents as defirrom conno s6meroo esencialmente 

libres do arms formas enantiom6ricas a diastereorimmcas de Is misma estructura 

molecular b6sica de dichos compuestors a intermadiarim; En especial, of airmino 

astereoisonnsinicamente puro’ as refiere a compuestos a intemediarios qua 

poseen un excess estioneoisomerso de al manor 80% (as decir 90% de minima 

us un somem y un mhximo del 10% de otme posibles s6nrl hasta un exceed 

estereoisonsmoo del 100% (as door 100% de un isomers y ninguno us los since), 

map an especial, Ida commestris a intermediamrs qua poseren un exceed 

estereoisomi del 90% heads 100%, a6n mas especialmente qua paean un 

exceso eatereosoml del 94% hosts 100% Y al?n rude especialmento qua 

poseen un exceed estereosomarder del 97% hasta 100% Se deberian entender 

los dominos enantionnencamente Pro’ y diastereormtricamente puro’ de 

manera similar, pera considerando el exceso emaritiomerico y of exceso 

fastereernoinco, respectivannente, de Is mezcla an cuest16n. 

Las formas estereoisomoncas puras de as compuestios y us los 

intermedarms de Is presents invencion so meden obtemer mediante Is aidlicacion 

us procedirmentios conoccos an Is t6cnica Par semplo los enanti6mems as 

pueden separar entre si madame Is cristalimci6n selective de sus sales 

Lj? 
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diastereomencas con Soros a bases 6ptimamente irotil Ejembost de IDS 

mismi win acido darthrico, Scroll dibenzallarl arcem ditoluoiltardarico y 61 

alcanforsul De morons aqemati im; erarritomeons So paoxhm separar 

mediande teci cromatogmficas usando bases estacionares quirales. Dichas 

formas pores sm-noricas esteremquinnicas ml pueden deriver da las former; 

pores somi tatereaquinnicas correspandientes do los materiales do parl 

aprosados, siremare qua Is rei as proi de rainera estereoi 

Preferentemente, at se dessa on estereoisomem especri dicho compluesto se 

sintatizare madiante mi aspecificos do omparacion. Esi macros 

utilizaran de madam ventalosa IDS materace de parl enantometricamente 

Dome, 

Los moSi diastereorrmni de Ica compuestos de formula (1) se 

pueden obtener par separado medflante ml convencionales. Los metodos 

fusicos; de separao6n apmpiados qua se pueden embear de manera veri 

son, par itempro, cristalizai sell Y Crometottral par ejerni 

crommangraflar an columna 

Pam aigunos de Ice compuesi do formula (1), sus pro-ftormacos, N-

oxii sales, solvads, aminas cuatemarias, a complejos metalil y IDS 

intermediarics usal an Is preparacil de ds mismos, to configuracion 

estereoquimica absolute no as deterni de mainera experimental. Una persona 

donea an Is town as capaz do determiner to configuracion absoluta de tales 

compuesms usando metodos conocil an [a t6anica, tales como, par ejemplo, 

difiraccion Do raym; X 

Tambien se pretends qua Is presents invei incluya todos IDS sotopros 

de Stamm; qua as producen en los presentee compuestos. Los s6i inclul 

aquatics tdomos; qua poseen Is marm cantidad atomics pero billionaires mmi 

m6sicos. 

r? 
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A modo us ejemplo general y sin Irmial no sotopos de har6gano 

El tOrmino ’pro-Mmi sequin se use a to largo di presorte toxic, 

zigi top demados avisplabes pays usto farmactiouffica tales noting spinal 

grades y fordatos, de motors qua of producho assailants us n0transformal on 

wil,o per denvadc as of formal action, segOn 10 definplo an las compluesums; de 

formula (1). Med[ante to presents, as incorpora Is reference us Goodman y 

Gilman (The Pharmacological Basis of Therapeutics Sn ad, McGraw Hill, Int Ed. 

1992, Biotransformation of Drugs, p 1?15) qua an general describe 

prof&rmacos. Los pro-formacps preferential pioneer exceenter spublidad 

pull incromento us Modisporribilided y as metabolizan con finGlidad an los 

intribidarms; activas an vivo. Los pro,formal us un compuesto its Is presents 

invention so gueden breparar par media de Is modificacion its grupas curcioni 

presentes an el compuesto, de papers qua se astral Its modificaciones, ya 

sea merchants manipulation us al a on vivo, parts el campul progenitor. 

Se prefieren lop pro-parmal de sister aceptables para uso farmac6utico 

qua son hildrolizables an vivo y quo derivan de aquellos comiguestow de formula (1) 

quo passion un holds a un grupo corboxila. Un esher hicrolizable an vivo as un 

di qua as foal an el call humi a aninal para produar of all a 

alcohol original. Los sirsteres adecuados acemables para ul farmacliubco fare 

carbaxi inclunren asserts its ecortanni Cr?, par elempto meUndmi spheres de 

alconoiloximetilo Cic Par ejernato Tivelofloximetill falidil tateres, 6steres de 

Cri?aloto C15 par elsowpoo 

1,3-dioxolen-2 onlimatil slateres, par ideal 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmot[lo, y 

esi us Cj? pai ejer-plo quo se 

pureden former an crall grupo cartaxi on Its coinguestios its esta invencion 

H5 
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Un order Indrolizable an vivo de on composite de Is formula (1) quo 

contend on good hicroxi incluye agorae orgal tales come cones us folded 

y a-aciloxialquil stores y compul relacil qua come ressigado de la 

hicrolisis an vivo de Is rupture del eater as quiebran para dar el grope hicroxi 

progenitor. Ejeni de a aciloxialquil stores incluyen acatoximetiox] y 2,2-

dimetilpropioniloxi-motoxi. Una selew6n de &star hicrolizable on vivo qua forms 

gropes para hill nodye alcarlmlo, benzollo, forlacetilo y berzoilo y 

fenilacetilo austituidos, alcoxicarbonilo (para dar 6eteres us carbonate aliquilo), 

dialquilcarbamollo y N (dialquilaminaefllyN-alquilcarbamoilo goara dar 

caresmams), dialcullominoacetio y earboxiacefiflo. Ejemplos us sustituyentes an 

el benzoilo induced remind y piperazino undos; a parfir do on stable us 

niftroperm amular murders on grupo metileno a Is posil 3 a 4 del imillo 

beremilo 

Para bad terapeutco, las sales de los; CoMpueStos us formula (1) see 

aquellas an las cuales; el contra-ion as aceptable para use famacrildico. gin 

embargo, las sales de scions y bases qua no son aceptables para use 

farmaceurtil tamblen se powder user, per ejernoo, on Is preparad6n o 

purifficacion do on commesto aceptable pairs use farmaceteco. Tortes las sales, 

ya seen acepiables pace use farmacautico a no se incluryen an el arl us Is 

presente invenci6n. 

Los sales us adoi6n con scions y bases son aceptables Para use 

famelc6ul segmn se mencronaron antenormorea an la pre4ente pretenden 

comprender las formas de sales de ades5n con scions y bases no r6xicas 

terapWicamente activas qua las compuesdos de formula (1) eon capaces do 

former. Las sales do adicion series aceptables Para use farmaceutoo so pueden 

obtener do manera convenuente tratiando Is found cle base con dicho 6edo 

apropiado. Los addos apropiados comprenden, per gamble, Acidos; norgl 

IK 
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tales Como hidnecil por ejemplo Acido clomidnico o brommidirsoo, sulf6rico, 

nfinco, fosf6rico y Ins Acil similares, a Acidas org6nicos tales Como, por 

all bocce acefico, propanoico hidroxiacl ll pirrovido, oxalico (as 

decir etarodioico), malonica succinico (as decir 6cido butanodi0il oral 

himArica, mallco (as decir 6l hidroxibUtanodionco, tal citinco, 

metensuiffinico, otansull bancensull p-touensull cidamico, 

sell ?aminosalil pamoico y bocce siminares. 

A to inversa, tales formas salinas se puseden transformer mediante 

tratanniento con Cod base apropiada an Is forma de base libre 

Los CDMpuestos do formula (1) qua confienen on prot6n acido Carl as 

puede transfiomnar an sus formas de sal de adfil do metal a amina no t6xicas 

mediante el tratanniento con bases apropial orgAnicas a norganicas. Las 

toomas safras Can bases comprender, ll epamplo, las; sMes de arrso?, )as 

sales de metal alcalmo y alcalinst-berrec, por eamplo, sales de litio, socio, poossio, 

magnesio, calco y similares, sales con bases organicas, por ejemplo berutatina, 

N-metil-D-ttlucamina, sales de hidrabamina y sales con anrl tales Como, 

par ejemplo, arginina, lisina y similares 

El t6rmino sal de adiu6n, segOn as us6 antenormente an to presents, 

tandien comprende los solvatas qua Ids compuestos de to formula (1) son 

capal de former, at igual qua las sales de los mismos. Tales solvatos son, por 

ejOMPID hil alcohol y simill 

El t6ormino ’@mine cuaternaria’ sl be ul anterionmente an Is 

pressente, define Ise sales de amonio cuaternario qua los compuestos de formula 

(1) son capaces; de former madjante a reaccion entre on nitmgeno Casson de un 

compusesto de formula (1) y on agente de cuaternizaci6n apropil tal Como, par 

elennoo, un haluro do alquilo haluro de onto a halwo ariloquilo opcionalmente 

sustituido, act ejempla yodurb de motilo o yoduro de bencill Taunton se pueden 
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user arms reacfivos con buenos grupos salrentes, tales coma 

trif lu o tomato norso I fort al de alquilo, metansulmnatos do alquilo y 

p-toluensulfonatos de all Una am[na cuaternare prose to nitrogeno cargal 

positivamente. Los control aceptables fare uso farmaceutico induryen conor 

bromo, yodo, triflucroacetato y aceem. El contman de eleccion se puede 

introducir usando resinas de intercambio il 

Las formal de N-oxido de Ims presentee compurestors pretender comprender 

los compuestos de formula (1) donde uno a varims aromas de nil as roman 

pace el denornimado N-oxido. 

So apreciarns qua Ire compuestos de formula (1) puedem poseer 

propieclades do forl de uni6n metalica, quelante, complete y, par 10 tanto, 

pueden el coma camprollses messit a qw?atos neetalxos. Se pretends Que 

tales deril med6licos de [as compuestor; de f6rmula (1) as induryan dentro del 

alcance de to presents il 

Agul de los compuescos de f6rmula (1) tampon pueden exisfir an so 

forma tautorl Se pretence qua tales formas, aunque no as indican de 

menace explicitzi an Is formula anterior, as incluyan contra del alcance de to 

presents inl 

Sefton as meml anterionmente, los compul de formula (1) Poseen 

varim; contras asirl Pam hacer referancia de modo mbs efidente a code 

top de estos contras asimetricos, as users el sisterna de numeracion, segun se 

indica an Is siguil formula estructura. 
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Los centros asim6tricos as encuentran Presentee an las posiciones 1, 4 y 6 

del macrociclo, al igual quo an el Atonno de carrono T on el anillo de 5 miembros, 

al de carbono an Is position 2’ donce el sul R 2 as alquilo Ci? y an Is 

;:oerl V del Alamos de carbono, conce X as CH. Code uno de estos centros 

asimetricos; se puede presenter an so mnfigurad6n R o 8 

La esdemoquimica an Is posoidn 1, preferentemente, wrresponde a 

aquella ce Una confil do amino6cido L, as decir, equal de Is L-prolina 

Gul X as CH, los 2 greens carttonilo sustituiclos an las posiocnes 1 - y 

5’ del anillo ciclopentano preferentemente as encuentran an Una configuracil 

trans. El sust[tuyente carbonilo an la posicion 5’, preferentemente se encuentra an 

oral ociffiguracian qua corresponds a Una configul de L-prolina. Los gruposs 

carbondo sustibuillos an las posiciones I y S’, preferantemente, son segun se 

clescriben a confinul on la est-uctura ce Is siguiente formula. 

RZ 

5 
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Los compul de f6rmula (1) incluyen un grupo dclopropilo, seg?n se 

representa an el fragmento estructural a continuadon: 
0 

H *rs 
N<-’?_ 

? CT ropreserttsv al carloonc, an )a posicion 7 y los carbQnos an Is posecibn 4 Y 

6 son stones ce carbono asim6dcos del anillo de ciclopropano. 

Sin importer ones posibles oentros asim6tdcos an otros segmensts de los; 

compuestos de fonnula (1), la presencia de estos dos contras asim6tricos signil 

q6e los ?stos dueden esastv come mez?s ce dostamomeros, tales Como 

los diastere6mems de los compuestos de formula (1) donde at ?rbono an Is 

posil 7 se CDnfigura ya sea syn para at carbonflo o syn para to entice, segw as 

muestra a coneruadon. 

H (R) R IN 
*?r N 4 

0 6 

C7 syn pan? ?rbmllo G7 syn para smida 

H 
N 

’-rN 
?Ir 
0 0 

C7 Syn Wa ?r?ie C7 ? pwe ?mWa 

Una reallzadon &a Were a contouestos do formula (J) donce el carbono an 

la posician 7 se configure syn para el carbornilo. Otis realizacion as refere a 

compuestm de formula (1) donde Is configuiracibn an el carbono an la posicion 4 

as R. Un subgrupo especil de compuestos de formula (1) son equates an lea 
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cuales el carbono an to posici6n 7 Se CDnfigura syn para el carbonilo y donde to 

configurac16n an el carbono an to posic[6n 4 as R. 

Los compuestos de formula (1) pueden inciuir tambidn un residuo de prolina 

(cuando X as N) o un residuo colopentilo o dclopentenilo (cuando X as GH o G). 

So prefienon Ina compuestos de formula (1) donde el sustituyente on to posici6n to 

5’) y el sustituyente an to posidon T so encuentran an una configuracibn trans. 

Son de particular interes Ins compuestos de formula (1) donde to posid6n I posee 

to configuraci6n correspondiente a L-prolina y el sustituyente an to posici6n 3’ so 

encuentra an una configuracion trans con respecto a to posici6n 1. 

Preferentemente, los compuestos de formula (1) paean to estereoquirnica seg6n 

so indica an las estruduras de las formulas (1-a) y (1-b) a contintracion 

(1-a) (1-b) 

Una realizacion de to presente invencibn so refere a compuestos de 

formula (1) a de formula (Fat o de cualquier subgrupo de oompuestos de formula 

(1), donde w apli?n una o mAs de as siguientes condiciones; 

(a) R2 as hidrogeno; 

(b) X as nitn6geno; 
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(c) on doble enlace se encuentra presents entre btomos de oarbono 7 y 8 

Una realizaci6n de a presente invenci6n se nefere a compuestos; de 

f6rmula (1) o de as formulas (1-a), (1-b), o de cualquier subgrupo de compuestos 

de f6nnula (1), doncle se aplican una o mbs de las siguientes condiciones: 

(a) R2 as hidr6geno, 

(b) X as CH 

(c) on doble enlace se encuentm pnesente entre 6tomos de carbono 7 y & 

Los subgrupos especiales de compuestos de formula (1) son squellos 

representados mediante las siguientes formulas estructurales 

(I-C) (1-d) 

40 
Entre los compuestos de formula (1-o) y (1-d), aquellos qua poseen a 

configuraci6n estereoquimica de Ica compuestos de f6nnulas (1-a) y (1-b), 

respedivamente, son de paOicular inter6s. 

El enlace doble entre los Momos de carbono 7 y 8 an los compuestos de 

formula (1), o an cualquier subgrupo de coMpUeStoS de f6rMula (1), se pueden 

encoroper an one configurac16n us o an one trans. Pneferentemente, el enlace 
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doble entre los Atomos de carbons 7 y 8 se encuentra an una configurac16n cis, 

seg6n be describe on las fonnulas (1-c) y (I-d)? 

Un enlace oobfe ontre fos atornas de canbono I y 2’ se pueclei ancordrar 

presentes an Ida compuelitos de formula (1), c en cualquar subgrupo do 

compuestos de formula (1) seg6n se describe an Is formula (I-e) a continuaci6n. 

AOn otro subgrupo parucular de composites de f6"ula (1) son aquellos 

so formulas estructurales. 

(1-f) (1-g) 
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Entre los comDuestos de formulas (1-f), (1-g) a (1-h) aquellos qua poseen ia 

configuracibn estereaquinnima de los mmpuesto% de formulas (1-a) y d-b) son de 

particular intones. 

En (1-a), d-b), (1-c), (W), (I-e), (1-f), (1-g) y (1-h), donde %ea aplicable, X, n, 

Rl, R? W, W, W y W %on segOn se especific6 an las definiciones do los 

wmpuestos de fdrtmWa 0) a an cualquwa de los wbprLpos de compuestas de 

formula (1) qua se especiffica an Is presente. 

Se dabs entencer qua se protende qua Ins subgrupOs definiclos 

artleronvente ag compuestos de formulas (I a), (1-b), (1-0), (IA), (I -e), (1-f), (1-g) 0 

(I h), at igual qua cualquier otm subgrupo defindo en Is presents, tambion 

comprendan cualquier N-oxico, sales de adici6n, aminas cuaternaria?, compiejos 

metaims y formas sornsmicas estereaquimicas ce tales compuestos. 

Cuando n as 2, el resto �CH?- agrupado par "n corresponds a etanodiilo 

an (as manpuesdos as formula d) a an cualquier ?bgw? de, GcMP?SIOS do 

formula (1). Cuando n as 3, at resto �CH2- agrupado par n’ oorresponde a 

propanodulo an los compuestos de footnote (1) o an cualquier subgrupo de 

5q 
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commuestre; do formula (1). Cuando n as 4, el resto -CH2- agrupado par in 

comesponde a butanodiiio an los compuestas de formula (1) a an cualiquier 

subgropo de compuesse; de feel (1). Cusack n as 5, el resto -CH2 agrueado 

par in’ corresponds a pentanodiilo an los conpuestog de formula (1) 0 an 

cualquier subgrupo de compasses do formula (1). Cuando n as 6, el resto ?1-12-

agrupado par ’n’ corresponds a hexanodiiia an Ink cornpuestos de formula (1) a an 

cuall subgrupo de commestor; de Mrmula (1). Subgrupos particulares do Ink 

compueses de formula (1) win aquellos commuestor; donde n as 4 a 5. 

Las realizaciones de Is inveni son compuestos de formula (1) 0 

cuall de las subgrupos de compuestos de formula (1), an los cul 

(a) R’ as ?W, an especial comes R 7 as alquilo G1?6 tal came missile 

still a for-butilo (a t.butila) y mks preferentemente donde R as hidrogeno; 

(b) R’ as -NHS(=0)2Ril, an especial dode R8 as alquilo C, 6, 

cidoolquilo (33-07, a onto, par sisal cards Ross cable, acloproplo, a fertile, 0 

let R’ as -NHS(-0)2Ro, an aspacial recall Ra as call C? 7 

similitude con all Cj?, preferentemente donde R8 as oiclopropilo, ciclobutilo, 

ciclopentilo, a call cualquiera de too cuall as austil par alquilo C1.4, as 

decir par metilo, el pi isopropilo, butilo, ter butilo, a isobutill 

Aderni las realizaciones de Is invencion son compueses de formula (1) a 

cuall de Ink subgrupos do compuestog de formula (1) cards R’ as - 

INHS(?0)2118, an especial comes RO as ciclopropolo small par aliquilo Cj?, as 

docir par Monte, sale, propilo, a isopmpilo. 

Ndemas, erz do Is nvenomn son compoi de fibmula (1) a 

customers do loss subgrupos de compuestia; de formula (1) cards Rl as 

NHS(=OhFZ6, an especial cards W as 1 -metilciolopropilo. 

Adermas, las realizaciones de Is invei son compoestos de formula (1) a 

cualquiera de los subgrupos de compuestos de formula (1) dance 

Sir 
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(a) R 2 as hidr6geno; 

(b) R 2 as alquilo Ci.e preferenternente motile 

"a realizaciones de Is invencion son compuestos de formula (1) a 

cuall de los subgwpos de compuestos do formula (1) donde 

(a) X as N, 0 (X ancantrandose unido mediante on enlace doble) a CH 

is encontrennelose undo mediante on enlace simple) y RS as hil 

(b) X as C (X encontiandoso unido medente on enlace doble) y R2 as 

alquilo C, 6, prefierentemente motile. 

Otras realoaciones de Is invend6n son compuestos do formula (1) o 

cualquieradelossubgmposdecompuesWsdefbrmula(I)donde 

(a) W as hdrogeno; 

(b) R3 as equilo Cj?; 

(c) W as alcoxi C, a alI C,.6 o CICIOall C??7, 

Las realizaciones pretences de Is invenc16n San compuesas de formula (1) 

a cluall de IDS subgrupos de wmpuestos de formula (1) donde R3 as 

Neogene, a alquilo Cj?, mas preferenternente hil 0 metilo. 

Las realizaciones de Is invencion son compuestos de formula (1) a 

cuall de IDS subgrupos; do compuestos de f6MUla (1) donee R4 as arilo a 

Hat, cada one independientemente, sustituldD opcionalmente con cualquiera de 

IDS sustituyentes de Hot a arilo mencionado an las definiciones de IDS 

compuestos do formula (1) o de cuall de be subgmpos de oornpuestos de 

formula (i); a espectficamente, dicho arilo a Het siendo ends uno de maners 

indeperdiente sustil opcionalmente con alquilo Cj?, halo, amino, mono a all 

equilamino 01.6, pinandinflo, piperil monfolinilo, piperazinflo, 4-squil C, 6-

prearazinilo; y donde IDS gropes mor-folinilo y operidinto as nueden sustil 

opcionalmente par one a dos radicales all Gi.S. 
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Las realizacionsed us Is invencil son compuestodi de formula (1) a 

cualiquiena do los subgrups de compuesWs de formula (1) condo W es un Radical 

RU /’ZR1 Rdd?
 N 

R4’-?\.N"j I (q) N 
?NFI 

(q’) N’ 

o, en especial, donde R4 as seleccona del grupo qua consists an: 

141 R4a� 4’ R �N Rd, 
?N 

N IN ss?’ N 

(q 2) (q-3) (q-4) 

all cuando as posible un nith5geno pull poseer un sustituyente Wa a una 

union al resto de Is mol6cula; code R 4a an cualquiera de los sust[tuyentes R4 as 

puede seleccionar do aquellos mencil comid posibles sustil sabre 

Het, segum so especifica an las definiciarnes de los compuestoe do formula (1) a de 

cualquiera de los subgrupos do compuestos de formula (1); 

mas espectficamente was R 4a puede ser harogeno, halo, alquilo Cl?, amino, 0 

mono- a di aliquileminci Gi.6 pil piperidinilo, molIolinflo, piperazinilo, 4 

alcuil Cl?-pperaznilo; y donde Ida grupos morfolinflo y piperidirilo se anodes 

sustituir opdonalmente par me a dos raduales aliquilo CiR; 

mAs especificamente cada R4’ as, coca UnD indeppendientemente, 

thdrogeno, halo, aliquilo Ci?, amino, a mono- a di-alquilamino C,4; 

y comes Fi4a so sustituye an un ammo de nitrogeno, preferentemente as un 

carbono quo contiere el sustibuyerte qua se encuentra conectado al nil 

mediante un atorno de earache a UnD us SUS standee de carbono; y an el cual an 

esta instancia R4’ preferentemence as aquilo Ci.6. 

"a realizaciones de Is invenci6n son compuestoss de formula (1) 0 

cualquiera us los subgrupos de compuestos do formula (1) donde R4 as Wild a 
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piridilo (an especial 4-piridlio) qua puede ser suratudo earls uno par 1 2 a 3 

sustituyentes seleccional de aquellos mencionamos pace arilo an las 

definienones de i compusestre; de formula (1) o de cualquiera de sus subgrupos 

En especial, dicho facile o piridio as sustituye par 1-3 he per 1-2, a par one) 

sustituyente a sustituyentes seleccionados de halo, aliquilo C, a a alcoxi Ci.r. 

Las realizaciones de Is overseen son compuestos de formula (1) a 

cuall de Ice subgrupos de careful de formula (1) pence R5 as halo, a 

aliquilo Ci?, preferentemente metilo, etilo, iscaropilo, ter butilo, fluoro, done, a 

bromo. Incluyen polihalo-alquilo Cl?. 

Las malipaciones do Is invencion son compuestos de formula (1) 0 

cuall de as subgrupos de compuestos de formula (1) pence W es alcoxi Gi.6 

o di-adquilarrino C1.6; preferentemente R6 as metoxi a dimetilamino; mass 

prefferentemento Fs as mi 

Los compluespos de formula (1) cansisten an tress plaques de construccion 

Pl, P2, P3? El acefue de construccirm PI ademas contiere una coa Pl El pope 

carbonilo marcado con an asterisce an el compuesto (I -c) abajo, opens ser parte 

de cualquiera del bloque de model P2 a del bloque de construccon P3. 

Debida a rezones quirl ad bloque de construcc6n P2 de as compuestras de 

formula (1) dance X as C noorpora el grulso camomile unido a [a posici6n 1’. 

La union de lose bloopers de construcobin Pl con P2, P2 con P3 y P1 win 

Pl (cuando R’ as -NH-SO2R3 a OR 7) wrimiceirche former un enlace armse. La 

union de los plaques P1 y P3 comprende Is formacibn del enlace cable. La union 

de los bloques de construccion P1, P2 y P3 para preparar Ins commuestos (I i) a 

(I j) as puedle llevar a came en cuall seci came. Uno de los areas 

comprende la cell mediancte los cuales se forma el macrodclo. 

A continuacil an Is presents as representan as commuestor; (1-1) qua son 

commusestois de Mari (1) dome as stamps de carbono C7 y C8 se encuentran 
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undos por on enlace cable y Ins compuestors; (Ii qua son compuestris do formula 

(1) cards storros de carbono C7 y C8 se encuentran unil par on enlace simple 

Los compuestos de formula (I j) w meden preparar a partir do Ids compuestos 

correspondences de formula (1-1) mediance Is reduccidn del cable enlace an of 

macrocclo. 

Se dabs observer qua an wmpuestos de formula (Ii la formal del 

enlace de amida entre los bloques P2 y P3 se puede lWrar an dos posiciones 

idnarenles del fragniento de urea. Lin primer enlace do al comprende el 

nitr6geno del anillo de pirroldina y el carbonilo adyacente (marcado con un 

asterl Una segurda formal de enlace de amide alternative comprende Is 

reaccion de or carbanilo moricado con astensco con on gri -NHW, I-as dos 

forrinacionnes de enlace de office entre Ids bloques de construcciin P2 y P3 son 

factibles. 

Los procedmientos de slqtesis descriptoo a continuacion on Is presents 

Pretenden ser aplicables tambien para Ice racernams, intermediarios 

ristereoquirincamente puros 0 productos finales, a cualiquier moods 
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estereoquimica. Los racematos a mezdas estereNUIMIcas as puseden separar an 

formas estereoisomencas an cualquier etapa do Ins procedfirnientos de sintesis. 

En una realizaci6n, Ics intermediarios y productos finales poseen Is 

estereoquimica qua se especifico antenormente an los; compuestos; de formula d-

a) y fi-b), 

Para simplificar ?a representac16n estructuraf do fos compuesias de Formufa 

(1) a los intermedianos, el grupo 
R5 

R6- UN 4 R 

se represents mediante R’ y Is firea punteada represents el enlace qua une dicho 

grupo representado par R9 Para el mate de Is moldcula. 

En una realizaQ16n, los compuestod; (k) ase preparan orimero formando los 

eniaces sonde y pasled?ifa forwar )a union del 6obJe oplace entre PS y PI 

con Is ciclacion concomitants al maCrOcao. 

En una realmacibn prefienda, los compuestos (1) an los cuses el enlace 

entre 07 y 06 as un cable enlace qua son compusestos de formula (I i), segOn se 

definib anterionmente, as pueden preparar segOn as indica an el aguiente 

esquerna do reacci6n 

0 
R9 

2 X 0 HN 
W-

(Is) 
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La formairrion del macrociclo se puedo lever a cabo droughts una reaccion 

do metatesis ce olefina on Is presencia de up catalizador de metal gal tal 

come par ejamplo al catalizador on base a on reporedo per Miller, S.J., Blai 

H.E., Grubbs, R.H. J Am Chem. Sec. 118, (1996), 9606-9614, Kingsbury, J. S,, 

Harrity, I P. A., Bonitatebus, P. J., Hai A. H., J. Am Chem. Sec. 121, 

(1999), 791-799; y Huang at al., I Am. Chem. Sao 121, (1999). 2674-2678; par 

blamable un catalizador us Hoveyda-Grubbs. 

So rudder user led catalizadoms de rutento eatables an aire tales come 

coddle do bis(tri?elohexilfosfina)-3-fenil-IH-inden-l-ilideno rutento (Neolyst Mrs) 

a bialcuri do bis(tdciclohexilfosfina)-[(feniltio)metilenD]?terio (Ii Cards 

catiolzatoores que se xedeer user son Jos tratalizadores de primera y stigmas 

generl do Grubbs, as dectir, benciliden-bis(tricielohexilfosfina)diclomrutenID y 

(1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenji)-2-imidazolidinilideno)diclom(fenilmetileno)-

(triciclamexilficsfincurutenio, respedivamente. Son de particular interes Ins 

catializedones de pumping y segunda generac16an do Hoveyda-Grubbs, qua son 

dicloro(?isopropoxifenilmetileno)(triciclohexilfoeina)-rutenio(ii) y 1,3-bis-(2,4,6-

tirmatilfenip 2 imidazolidinilideno)diclom(o-isopropoxifenilmetileno)rutenic 

residectivannente. Asimismo, arms cotalizadores quo contienen arms persons us 

transican, tales come Me, as pusiden user bara esta repaciaw 

Las reacdones do mebtesis ad puriden lever a cabo an un solvents 

adei tal dome par ejemplo ateres, par ejemplo THF, dioxano; hidrocarburos 

halogenados, per gamble dicorometarm, CH011 1,2-ificloroadmo y simill 

hicrecarmuros, per ejemplo toluene En ulna reahzibibin pestered, to rell do 

metal se lit a card an toluene Ermus maddened as loved a goad a 

temperatures incremental buo straddlers do nitr6geno. 

Los comigueshos de formula (1) donde Is union entre CIF y C8 an al 

macrociclo as on replace simple, as decir comiguestor; de formula (Ii so gueden 

el 
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prepamr a point do IDS cornpuesms de f6mmJa (H) macrame Is reducc16n do[ 

debts enlace C7-G8 an Ice compuest0s; de f6mula (k). esta redUCC16n se puede 

hover a Cabo mediante to horogerecon catalitica Con hidr6geno an Is presencia 

de un cataIizador do metal noble, hal come per ejamplo, Pt, Pd Rh Ru a niqual 

de Raney Es de Intense Rh en almnina. La reaccion de hDrogerocion 

prefierentememe se lleva a Cabo on an solventO, al come, per ojemplo an alcohol 

tal Come metanal, Stand, o un deer tal come THF, a mezolas de os; mismos 

Tannown se nuede Somber ague a Came solventes y mezclas de solventes. 

El qmpo FO putele encontrarse conectado at bloqve de consuruccOn PI an 

cualquier steps de Is SIDI as decir antes a essence de to ciclaci6n o antes a 

ccsp?z dc? a ctoacen y reduccurn, estate to deschise, znlermmenle an a 

presence. Los compuestos de formula (1), an Joe cuales R’ represents -NHS02R8, 

Cliches compuesteas teando represootados per Is formula h-k-11, So puedem 

preparar uniondo el grupo R1 at PI mediante Is formacion de no enlace amida 

entre ambos mstos De motors stmilar, Ica compuestos de formula (1) an IDS 

cuales R’ represents -OR7, as decir los compoestos (I -K-2), se pueden protestor 

mediante Is men del grupo R’ a Pl wediante Is formacion de un enlace de ester. 

En una realizaci6n, too grutbas -OR5 so introducen en el darm paso de Is sintesis 

de los compuesms Do carmwistos; (1) seg6n as indica an los siguientes; 

esquennas de reacCion en las cuses G representa un gruPo 

0 
’Rq 

0 

x 

0 

N HN 
R? ?k 
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&MM + H2N S02R8 G�? 

(b) (2b) 

(1-k-1) 

0 
G-=H + HOR7 G--??’ 

(Za at) (i-k-2) 

El intennediano (2a) as guede acoplar can Is amina (2b) magenta una 

reaccion de formac16n de amina call come cualquiera de los procedimientos para Is 

formacibn de ur enlace areas descripto a wntinuaci6n an Is presente. En 

especial, (2a) as puede tratar con el agents de acoplamiento, per ejemplo N.N? 

carborrildirmidazol (CDI), EEDO IIDQ, EDCI a hexafluorofosfato de benzotriazol-

141-oxi-tris-pirrolidinofoerfonio (disporrible comemalmente come PyBOP@), an on 

solvents tal came 6ter, par ejemplo THF, o on hidrocarburo halogenado, nor 

ejemplo diclorometano, clorofonno, dicorceWno y se poses hacer reaccionar con 

Is sulfonamida deseada (2b), graferentemente despues de Is roacc6n (2a) con el 

agents de acoplarniento. Las reacciones de (2a) con (2b) preferertemente as 

llevan a cabo an Is presence de a base, par ejemplo a trialquilamine tal conno 

trietilamina a diusopropiletilarrina, 0 1,8-diazabicido[5,4,0]undec-7-eno (DBU). El 

Intermediaro (2a) tambien se pueden transformer an una forma active, per 

ejemplo one fornna active de Is fornnula general G CO-Z, donde Z repressentai halo, 

a Is paqe restante de un aster active, par ejemplo Z es un grupo ariloxi tal conno 

ferrox, p.nitrofenoxi, pentafluoraferrox tricorofienoxi, pentaclorofenoxi y similares; 

a Z guede ser el resto de un anhidrido combinado. En one reali?raci& G-MZ as 

on cloruro de bado (G-CO-Cl) o un anhidrido de acido mixto (G-CO-0-CO-R c, G-

00-0-CO-OR, R an el ultirro sionck), per ejemplo, siquilo C14, tal come metilo, 

stile. propilo, i-proolo, butilo, t-butilo, i-butilo o benclo). La fames adiva G-CO Z 

se race reaccionar con Is suffonamids (2b). 

6? 
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I-a al del solid carbox[liw an (2a) seg6n as describe an las 

reacciones antennas pueden conducir a una reaccion de cclacion interne a una 

azalactona intermediaria de formula 

Rj 

0-? x 

N N 
R V)? 0 

cb?.i), 

dance X, R2, Fir, R9, n son begun so especifil antornormente y donde Ids cantons 

estereogandos pueden posever Is configuracion estereocuumlica segOn se 

asocial anteriormente, par ojemplo como an di a pi Los intennediarice; 

(2a-1) so pueden order de la mezcla do rei usando Is radical 

convencional y el intermediario aislaid, (2a 1) se hace reaccionar enhances con 

(2b), a Is moods de reaccirin quo contime (2a-1 ) se puddle racer reaccionar 

ademas con (2b) sin el aislamento de (2al En one rel dande Me 

reaccil con al agente us acoparniento be leva a cavo an on solvents inimisdible 

an agua, Is mei do reaccan qua control (2al so liberals laver con signs D 

con aqua levemente beside para remover todos Ids productioss secundarios 

solubles an agua. La soluo16n larrada obterrida do sea manera as puede haosor 

reaccionar entonces; can (2b), sin pasirs adicionses de purij El aislarriento 

de re intermediarios (2a-1), par did parts, rubble propordonar cil ventajas an 

qua el producto aislado, despues do la purificacil admional opcional, as puede 

holder reacconar con (2b), condo lugar a memor; produchos secundi y a on 

procesamiento miss hall de Is cocoon. 

El intearnediano (2a) as rubric acoplar con el alcohol (2c) mediante una 

reaccion de formal de aster Par ejemplo, (2a) y (2c) se hacon reacciamar junto 

61 
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win Is rensocidn de ague, ya sea facamente, par ejeni mediante Is remoolon 

aziabtropica ad ai a quirricamence, arradjame at use do un agente 

deshidratande. EI intennediario (2a) fiamildian as buccen convertir an the forma 

activa do G-CO-Z, tal dome las formas address mencionacas antericannande y qua 

postenormente as hacen reacconer con at alcohol (2c). 

Las reaccorres de formai de aster, preferentemende, se llevan a cabo 

an to presence de ma base tal come un carbonate de metal all o carbonate 

us odmi per ei si a cwborato de Wasio hididgero, a una drains 

preens, let dome las aminas mencionadas on Is presents an Women win las 

reacciones de formnarcirm do entries, an especial, una trialculliamina, per demplo 

trietilamil Las solventes qua as pueden user an las reacciones quo forman sister 

comprender states tales conno THIF; hidrocarbums halogenados, tal come 

diclorometarro, CH2Cl2; hidrocarburos tales come toluene; solventea aprotici 

polares rates wine DMF, DMSO, DMA; y (as soNeirdes smaranos. 

Los campuestos; de formula (1) deride W as hidr6genD, dichos compurestos 

siendo representarlos medicate (1-1). coal se meden diameter mediante to 

remocion de un grupo protector PS, de un intermseciano comespondiente 

protti par nitrogerho (3a), conno an el siguiente central de reaccon. El grupo 

protector PG an especial as cualquier do los; grupos protectores de nitr6geno 

mancionados a rental an to presents y as promen remover usami 

procedinnitermos qua tampon as merosman a continuacil an to presente: 
Oct Olml 

R? or 

O? 
x x 

X 
0 0 

HIN 0 D 
Pd H’ 

N HN 

(30) jit) 

?j 
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Los materafles do panics (3a) an Is reaccon anterior as Puerto preparar 

siguiendo los procedinnierms pare Is preparac6m de compuestorr de formula (1), 

pare usando intermediaries cards el grape W as PG. 

Los commence do formula (1) tamblen se Landon preparar haciando 

reaccionar un intermediario (4a) con al intermerflario p1b) segun as inifica an al 

siguiente esquema de maccirm donde Ice diversois raddoes poseen los 

significados aspeoificados antermirmanse 
R9 

OH C? 

R2--< X X 

X 

Y Rg 14b) 
N HN, 0 N HN, 0 

R3 R3’ 
’Ri 19 R 

7 
(4a) 

Y an p1b) represents hdroxi a an grulm detente LG tal conno halum, par 

ejemplo bronnum o clonum, a an grape arilsulfrano, pr ejemplo mestato triflato a 

melee y similares 

En una realizaci6n, Is reaccion de (4a) can Pan as una reacci6n de 0-

arilaci6n a Y represents un grape salente. Eats reacci6n as suede flevar calho 

siguando los procedimientos descriptos par E. M Smith at al. (J Mod Chem 

(1988) 31, 875-885). En especial, sale reacci6n so leva a cabo an Is presence 

de una base, preferentemente urm base fuele, an un solvents ineqe de Is 

ream6n, par ejemplo uno de los solventes meneonados pare Is formac16n de un 

enlace de amida. 

En una realizacidn particular, el material de panics (4a) an hace reacconar 

con plan an Is presence do una base qua as lo sunficentomente fuerm pare reducir 

an hidrnogeno del gfUPD hidma, par ejemplo, un older de hildrum de metal 

cc, 



36 

all of como LiH o hil de sodio, o all the metal alcalino, tal comho 

mi o ei de sodio o pi ter-bul de botaso, an on solvents 

inere de to real como or solvents aprofico dipolar, por ejemplo DM, DMIF y 

simill El allotholato resultants so ham reaccionar win un agents de arill 

(4b), donde Y as on grupo salons roll se mencil anteriormente La 

conversion de (4a) a (1) usando este tipo de reacor de O-arilai no cambia Is 

configuraciter estemcqu[mica an al combiono qua posee al photo hil 

De marem alternative, Is reaction de (4ah win (4b) tambien as posts flevar 

a cabo mettants una realoGibin de Mitsurobu reachon (Mitsunobu, 1981, 

Synthesis, January, 1-28, Rano at al., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 22 3779 3792; 

Krchnak at al., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 5, 6193-6196; Richter at al, 

Tetrahedron it 1994, 35, 27, 47054706). Eels rei comprende el 

trabornionto del internmediano (4a) con (4b) donde Y as hil an Is presence 

de trifenill y on agents de al tal rumor on azocarthOwIll de dirdquild, 

por ejerl azodicarboxilato de distill (DEAD), azodicarboxilato de dill 

(DIAD) o similares. La reaccil de Mitsunothu cambia to configuration 

estereoquimica an el carldono que trace el grutdo hidroxi. 

De motors afternal pass preparair los compuestos de formula (1), se 

forma tormero un enlace de amida entre ll bloques its coniii P2 y Pl, 

seguido por el acceplanniento del bloque de construccion P3 al resto P1 an Pl-P2 y 

]a formacion posterior del enlace the carbamato 0 aster entre P3 y el resto P2 on 

P2-P1 -P3 con cis" del anillo simultaneo. 

Aun otra metodologla sinhaica alternative as Is formacion de on enlace 

amida entre Ids bloques de construcchon P2 y P3, seguido por el acoplarriento del 

bloque de construcat5n If al resto P3 on P3-P2 y one Oltima fimmi de enlace 

de ambda entre PI y P2 an P1 -P3-P2 con come del anillo simull 
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Los Undoes as construcci Fir y P3 as pueden unit a una secuencia Fl -

P3, Si as dersei Is union del addle enlace P1 y P3 as puede reducir. La secuencia 

Pl-P3 fornual de ei motors, ya sea redurcida a no, as trusts scooter at bloque 

us consi P2 y formanco us use manere Is secuencra Pl-P3-P2, cidadis 

postenormente, mediante Is formac16n do un enlace us amida 

Los accuse us construccion P1 y P3 on cuaiddidara de too enfoctues 

anteriones as precool unit mediates [a formai de cooled enlaces, par eamplo, 

madame Is reari us retailers us Olefinal qua as describe posteriormente an Is 

preseno a una redi do, Lida Wittig, & as di a) III doJois Foi de 

ess motors as place reducir, de matters similar a [a descrista anteriormente pro 

Is conversion de (H) a (I j) El di enlace tambien as place reducir an una 

steps posterior, as decir deepest de Is adicion de un tercer claque de 

construmi a despues do Is formaciret del Mai Los bloques de 

coststruccon P2 y P1 so encusintran unidos medil Is formacion de enlace do 

amida y P3 y P2 as encuentran unicirs mediante Is fiontracil do carbarroato a us 

door. 

La cola Pl’ as trade encontrar unida mediante enlace at claque us 

construccion PI an cualquier steps de Is antesis do los compurestoo de formula 

(1), par eampla antes a despi del acoplanniento de los blosques us construcci6n 

P2 y Pl, antes a rescues del acoplarriento del bloque de construl P3 a Pl; 0 

antes o despues del blurs del anillor. 

Los bloques cle construccon individualles as pueden Propel primeno y 

postenormente acaparlos juni o de one manera alternative, Ics; precursores de 

has barred us construccisin as pueden scooter jurtos y as pul modificar an 

one steps posterior a Is composio61n molecular deseal 

Los grupos funcionales an code urro de lost toloques de corestruccit6in as 

dueden proteger date eviter las reacciones secundarras. 

CP’ 



39 67 

? formaci6n de enlaces de armed as costs levar a case usai 

procedirmentios cataract, tales conno dancing usaids pare el acoplawriento de 

enflaces an Is smansis de pastime, Esta Others compliance ol acapamearto 

desirldratiante de un grupo camomile de un reactive con un gi amino del aide 

reactive pairs former on enlace spring dis union La formacibir del enlace entries as 

guede lever a caloo haciendo reacconar led materales de mediae an Is presencia 

de un agents de acoplarmento convirtiondO el grupo funcional 

carpoi an una forma active, tar come on sister acbri anhordo cornbmado a on 

cloture a bromuro de &cido cartacelo. l-as descripciones generales de toles 

reacciarres de accearmenta y los reactivoir qua se utilized an las mismas as 

graded encontrar an ideas de tei generates some quirmica de g6laticlos, per 

ejemplo, M. Bodi ’Peptee Chramisi 2nd rev. ad , Springer Verag, Berlin, 

Germany, (1993). 

Ejamplas de reacciones de acoplamiento win la formacibn de solders de 

ani ireattys el matador de la azWa, a) mi did arnridrido mixto de addle 

carb6nico-carboxilico (cloroformiato de isobutilo), el metodo do Is Caroni 

aiddolnexificarbodiii diisapnopilcarbodiimida a one camoil soluble on 

agus let conno N etil-N’-[(3?imetilamino)propill?rbodiimide) el mi del aster 

active (per named esteres de is-niftroferr[lo, p-coroi triclorofenilo, Pentacloro-

fertile, pentafluorofenilo, N-hicroxiduccinico imido y amilares), el mi K del 

reactive de Woodward, el m6todo del 1,1-car-comildionridarzol (CIDI o N,N’-carbonil-

cirri be mangoes de reactivas foirforradirs; a de oxiclacirm,neduccii 

Adores de edge melodies so pueden permcgionar agregi catralizadones 

adecuados, par ejernplo an el matron de la carbodirri por agregodo de 1-

hidroxibenzotdazol, DBU (1,8-dIazabicJcIo[5,4,O]undeC 7-eno), a 4-DMAP Ones 

agentes de acoplarniento son nexafluorefirstrato de dbmnzoma?l,1-Ho;cprds-

(dimetilamino) fosi ya sea par sf mismo o an presencia de 1-hicrox-

f- 17 
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benmtriazol o 4-DMAP; a tetrafluomborato de 2-(Irilconzotriazol-1-0) 

NNXN’-aAra metilumnior o hexafluordosfato de 0-(7-azabenzotriazol-l-il)-

N,NXN?Mtmrnwj)uronio Esibis reaccionesde amplarrienor so pueden levara 

calbo en cualiquier solucion (rose liquids) o fase solids. 

Una forri de enlace de amida preferida se leve a cabo usando N-

ignmicarborrJ 2-atioxi-1,2-dibidirroquinalinar (EEDQ) a N-isobutiloxi-carbonli-2-

isobutilom-1,24hicroquinaline (11 Di A diferenco del procedinniento del aningralo 

coach, EEDO y IIDQ no requieren base nr temperatures bapas de reaccil 

Tbacamene, el procedinniento comprende hacer reaccionar canticades 

equirrolares; de los componentes cai y annina an un solvents orgAriso (as 

puece utilizer una ample venereal de saventes). Entonces as agrega EAEDQ a 

IIDQ an eXCow) y as permite qua Is mezcla as agite a temperature ambience. 

Las reacciones de acoplanniento preferentemente as levan a calbo an un 

solvents marts, tal Como hidrocarburas thalogerrados, PDr ejemplo diclorometano, 

cloroformi savences aprotims dipolares tales COMO acetarlailo, 

dimetilformamida, dinnetinbcatarrida, DMSO, HMPT, stores bles conno 

tetrahidrofurano (THF). 

En muchas instances, Ise rearcuiones de amplamiento se [leven a cabo an 

presencha de una base adectioda Ml conno una shrine barriers, por ejernato 

tneblarnma, diisopropiletilamina (DIPEA), N-nnetfl-nnoffolm, N-metilpiffolidina, 4-

DMAP 0 1,13-cli;wrabiciclo[5,4,01undec?7-eno OBU), La temperature de reacci6n 

prods osci[ar entre O’G y 50?C y el tiempo de real puede oscilar entre 15 Min 

y 24 h 

Los grupos funcionales an Ins bloques de mni qua se encuentran 

ul se pueden desproteger pare evitar Is formacs5n de onlaces no deseados 

Las grupos; protectores apropiadoo qua as pueden user se enumeran con eirul 

an Greene, Protective Groups an Organic Chernistry’, John Wiley & Sons, New 

?0 
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Yor< (1999) y ’The Penrose: Analysis, Synthesis, Biology, Vol. 3 Awdemic 

Press, New Yorli (1987) 

Los grupos carboxim se pueden protager como un sister qua as puede 

escindir pairs cor faido carboxilica. Los grupos probectores qua se pusecen user 

ini 1) esteres de alquilo tales comb metilo, trimetilsililo y for butilo; 2) estates 

do arilalquilo tales wind herald y thencilo sustitudo; o 3) estates qua se pueden 

escindir mediante una base moderada o medims redudores leves, tales como 

eateres be tadoroetilo y fenack. 

Los grupos amino se pueden probegar mediante one diversidad cle goods 

protectores, tales como: 

I ) grupos Said, tales como formila, triflucroacetito fitalid y p-toluensulfonilo, 

2) grupos carbami ammi tales conno thenciloxicarbonto (Cbz o Z) y 

benciloxicarbonilos austituidos y fl-fluorenilmaiblcxi?rbonilo (i 

3) ji carbamato Ski false berno dir-butfoxfoamonfirm fecc), 

etoxicarbonilo, diisopropilmetoxi-carbonilo y alloxicaarthomilo, 

4) goods bordered ce ali cicii tales otmo ciclopentiloxi?rlbcnilo y 

adamantioximarborrid; 

5) grupos ali tales mind tritanilmetilo, bencilo o bei SUStitudo tal 

conno 4-matioxibi 

6) triali tal word trimetilsililo o t.Bu dinnei Y 

7) grupos qua contiene tiol, tales conno feniltol:sardowilto y diftiaau?inolli Los 

grupos protedones de amino ce i son Boc y i 

Prefierentemente, el grupo amino protector se eacinde antes del siguente 

paso ce actoplarniento. La remocion de los grupos N-protedores se puede lever a 

calm siguiendo proominmentos wnocidos an Is t6cnica. Cuando se use un grupo 

Bon, los metodi de eleodon Son el acido triffluonfaci puro o an 

dicommetano, o HCl an dii o an awtato ce etili i Sal de amcneo 
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resultants as neutralize entDnWS, ya sea antes del acoplarriento a an situ con 

soluciones bi tales corno buffers ai a aminas tericiares an 

didorometano a acartoniffilo a dimetilformamida. Cuando se use el grupo Fmoc, 

log reactivos de eleccion son piperil a pipendina sustituida an 

dimetiliffirmannida, pero as puede near cualquier coming secrundena. La 

desprotecadin as liew a cabo a Pre temperature antre OQC y temperature 

emblems, cormnimente alrededor de 15-25-C a 20-22-C 

Otros grupos funcionales qua motion interdrir an las reaccones de 

acoplamento de log bloques de construccil tarmsen se pueden proteger Par 

all log grupos hil se pueden proteger como signed de bencilo a penclo 

susi par 9jeMpID 4-metoxibencil eter, daises de benw[lo o de benzoilo 

sustituldo, por ejemplo 4 nitropenzoil sister, a win grupos trequildlilo (par ejempla 

tinmididifito a tar bufffilimei 

Otros grupos amino se podded manager par media de log goods 

protectores qua se meden egandir de margins selective. Par eamplo, cuando se 

use Boo corno grupo a-ammo protector, log siguientes grupos protectores de 

cadging lateral son tall ragtag p4oluensulfonilo (mi as pueden user 

para proteger dime grupors amino; lancil (Bn) states as pueden user pam 

proteger grupos haroxi; y bencil esteres as pueden user care proterger otros 

grupos carboxilo. 0 cuando so elige Frac para Is proteccibin de a-amino, 

cormurnmente son aceptables log grupos protectores a base de ter-butilo. Par 

eampo, se puede user Boo Pam chins grupos amino; ter-butil states Pam grupos 

himoxilo, y tai settees Pro amos grupos carroxilo. 

Cualiquiera de log grupos protectores as pueden remover an cualquier 

steps del procedimiento de entesis, pero preferentemente log grupos protecares 

de cull de log grupos funcionall involucradi an log needs de rei So 

Pill despusis de Completer Is preparad6n del macrocil La remodon de log 
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grupos pratectores; se butte lever a calto do cui canard determinate par 

la elei de fos gourds prosectores, cuyas maneras son corroddas pare aquelas 

personsas stances an Is tecinica. 

Los intencediariss de Is formula (to) donde X as N, cards intermediarios 

siendo reprosentados mediante [a formula (lai se pueden preparar a partir de 

Ida intermedienris (5a) qua se hacen reaccionar con una alquenamina (i an Is 

presence do on agents do introduction de carbi segun $a indica on el 

siguiente escii-enna de reaccon. 

0 
?Ivs 

(5b) 
ZN ==??NH N 

H 
?O oi 

HN 0 HN a 
?vgesrto de in 

ini de CO 

4R 

I 
I 

(5e) (1a.1) 

Los agentes de introduccissi de carbonilo (CO) incluyan foi a 

derivados de foi tales comit carbonilo dinnidazol (CDU y similarea, En Una 

reaUzacfdn (5a) se hi reaccstrarr corr e? ri de intmi do CO so to 

presence de Una base adecuada y on solvents, que pueden ser las bases y 

solventes costae an las moorlands de formac16n de amida, seg6n Us doi 

ancerionmente. En Una malizac16n particular, Is base as on hirmogenoralmonatio, 

par ejemplo NaHCOn, a Una drone fiericiana, tal coma firetilarnina y similares, y at 

solvents as un star a hicrocal halogenado, par ejennoo THF, CH2C12, CHC13 Y 

sinn6ares. Luego, se agrega a amme pir? obtertsermfo de see rnaoera 

intermedianiss (I a-1 ) coma an el esquesms anterior Una auto alternative qua use 

condiciones do mai similares wimprende, primera, tracer reaccionar el agents 
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de introducciran us CO con Is aliquenamina (5b) y lul tracer reaccionar el 

internal formado be sea maners con (5a). 

Los intermediarics (I a-1 ), be motors alternative, as pueden preparar de Is 

siguiente prepare: 

0?l"Gl C?Pol 

R3 NH 
r5b) 

N 
I 

N 

IIN 

0 
0 - O? 

N 
0 
0 

Atente its 
s IN 

Ini 
de 

Co 
Ri r(R 

6?) 

OH 

desproteo:16 
1 
0 

HN 

0 
0 

Y-0 (4p 
na-1) 

R? 

I 
al 

?r?6d 

PG’ as un puma protector de 0, qua made set cualquiera de as grupos 

mencionadi an Is presents y, an especial, as un groan benzollo a benzollo 

sustituil tal conto 4-nitrobenzollo En sale Utima instance, mile grupo se trade 

slimmer mediante Is reaccil con un hidi de metal all (LIOH, NaOH 

KOH), an especial all PGl as 4-nitumeni can LOH, an on media aGuoso 

qua comprende pairs y un solvents argimisco soluble on ague, tal conno alcal 

mustard, stanol) y THIF, 

Los intermediarios (6a) as macen reaccionar con (5b) an Is presence be un 

agents de introduccirin me carponill similar sogmn as derswilpiki anterionmente y 

sets reaccil produce loss intennediarics (6c). l5stos se desproteger, an especial, 

3 ri 
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usando las oondiciones; de reacci6n mencionadas anteriarmente. El alcohol 

resultante (6d) so hace reaccionar can intermediarios (4b), seg6n as descdb16 

anterionnente cars Is reaccon de (4a) can (4b) y esta reacci6n produce loa 

intermediarios(la-1) 

Los intemedianos de Is formula (la) dance X as C, dichos intermectarios 

siendo represenbados mediante Is formula (la -2), as pueden preparar medrarle 

una reacc16n de fomaci6n de arnina paftiendo de Ins intermediarios (7a) qua as 

hacen reaccionar con an amina (5b), seg6n as muestra an el siguiente esquerna 

de reacc6n, usando las condiciones de reacci6n para preparar amidas, talas 

como aquellas descriptas anterlormente. 

U? 
0 

w 

2 

1 R2 

R 

NH 

HOOC
 

0 (5b) 

0 

0 
HN 0 ?ounac&n de ’31N HN 0 

4
 
R1 

amida 

2-1 

R1 

(7a) (1a 2) 

Los intemediarios (la-I sa pueden preparar de manara alternativa, de Is 

siguiente manors 

O?PG’ O?Pol 

R3 
R: I R? ?(NH HO 

cz 
0 (5b) 

0 

0 

HN 0 F?macibn de R3? N HN 0 

amida 
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CH 

despross =On a 

a: 

0 Y-W (4b) 
3,N IN 0 na-2) 

rR?’ (8C 

El PG’ es un grupo protector-0, seg6n se descro6 anterionmente. Se 

puseden user las mismas condiciones de reaccon, seg6n so descrb6 

anteriormente; a formacion de antics, segOn se describi6 antenormente, la 

Lampoon de PG’ conno on Is descripcion de Ire grupos protodOMS y la 

introducc16n de R9, como an las reacciones de (4a) con los reactivos (4b). 

Los internnedianos; de Is formula (2a) so pueden preparar, cidando primeno 

Is stride opiate (9a) a un ester macroddico (9b), que a so vez se transforma on 

(2a), de Is siguiente manera: 

0 
?Rg 

R2 R2 

R2 X X 07i HIN 00 X R3 R 

0 

o7i?kX FIN 00 HN 
L 
HO PG2 

R3 

Q pc? 

R3 

OR 

(9b) (2?) 

pG2 as on grupo protector carboxilo, por ejemplo onto de Ins grupos 

protectores de carboxilo mencionados anterionmente, an especial a oquila 0,4 0 

ester de bencilo, por ejamplo a metio, eti[o a Lbutil aster. La reaccl6n de (go) a 

(go) as one reacci6n de metatesis y so lleva a repo segOn sa describb 

anteriormente. El grupo PG? se rennueve siguiendo Ins procedinnentos; qua 

tambien se describieron anterionn-sente Cuando PG’ as on ester de alquilo (314, se 

??A 
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recluses mediante Indel scallion, par ejemplo con NaOH a preferentementer 

Lii an un solvents acuoso, par ejerniplo man m6zcla de sandal 0,4 /ai Ur 

grupo beadle se ounce remover mediente hidrogenaci6n catialltica. 

En and sinews alternative, Ids Mennedianos (2a) se padded preparar de In 

siguiente metals 

0 
?Iod 

0 
?Pv 

R2 a? 

R2 

X X 

a 

X X R HN 00 
’rNr 0 

PG2 
C-PG2 

008) (lob) 
OH 

R2 X 0, R? (4b) H 

tD_40 pa? 

1100) 

El grape PG’ se selecciona de masers que se imede escindir de manera 

selective can respecto a PG2, PG 2 posts ser par ojemplo, 6steres de media a 

idlop qua se pueden eliminar medimme el todarruento win m fndmxmO de radial 

alcalino en on media acuoso, an cuyo case PG’, par ejemplo, as Laurie a beadle. 

PG 2 puede ser 6steres de t-butilO que se pueden remover en wndiciones 

d6bilmente Wines a PG1 made set resteres do beni due se pueder remover 

con acido funds a mediands hidmgensc16n deiralitica, en as Oltimos dos cases, 

PG’ par ejernoo as on ester beni tal come an ester 4-nitrobenzoiw. 

Pnmero, los intermediaries (10a) ses cri a Ids 6senes macrociclicos 

(10b), aside Oil se desprotegen mediands Is nerni del grupo PG’ a (10o), 
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qua se hacen reaccionar con intermardiadiGS (4b), seguido par ]a redi del 

grape protector as carboxilo PG?. La caddied, desprotecci6n de PG1 y PG2 y el 

acoplanniento can (4b) son segun as describi6 anteromente 

Los gropes R’ grapes se pueden introducir an cualquier eWpa de Is 

sintersid, ya sea come el 61timo paso, edged so descnb16 anterlorrinente, a con 

anternoroad, antes do Is fornecon del macri En el siguiente esquema, se 

introduced los gropes R1 siendo -NH-SOIW a -OR7 (qua son seg6n as espeafc6 

anterionnente) 

R, 
a’ 

’D 
0 R9 

H,N SOR8 
R@ 

I 

ramoctin de P6’ R’ r2b) 
0 

.1 N OPG2 L’ NH OH NH NH-SO,Ra 0 

pin (Ilb o1c) 
A 0 R7 

a’ 0 

R2�, 
0 

ZX Ll 

N OR6 

0 

(11d) 

En el esquema anterior, PG2 as segun so defin16 anderionmente y -1 as on 

grupc P3 

W (b), 

donde n y R? son seg6n se defini6 anterionmente y deride X es N, Ll tombran 

puede ser on grape protector de nitr6geno (PG, sages as deffinio anterionmente) y 

cards X as C, Ll real puside ser on grope �COOPG 2a, donde el grape PG 2a 

as on prune protector carboxilo similar come PG2, pare donde PG 2a as purede 

? ?3 
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esondir de marera selective con respecto a PG?. En una real[zac16n, pG2a as t 

put4o y PG2 as meflo o efino. 

Los intennedianos (11c) y (11d) donde L’ represents un grupo (b) 

corresponden a los intermeamrios (1a) y se pueden proposer ademas segun se 

especlfic6 anterion?sente. 

Acoplamierto de Ice plomwes do construcci6n PI y P2 

Los Notses de PI y P2 se uren usando una reacalon de 

formacibn de amida siguiendo los procedimientos qua se dencribieron 

anterionmente. El ploque de construcci6n Pl puade posesser on grupo protector de 

carboxilo PG2 (conno an (12b)) a ya se puede encontrar unido at grupo Pl’ (conno 

an (12o)). L2 as un grupo protector N (PG), o un grupo (b), segun se especific6 

anteriormente. L3 as hidroxi, -OPG’ o on grupo -0-R9 pagan se especifico 

anterionmente, Guando an rualquara de los sigUientes esquemas de ream6n, L3 

as harox, antes de code prep de reacp6n, se puede proteger conso on grupo - 

OPG’ y, si se posse, despuds se, puace olespwce?r ncnsvam?te We uaa 

fuNcion hidroxi libre. Do manors sim[lar, pagan so descdb16 anterionmente, la 

function hidrox! se puede convect on un gruw -0-R9 
a NH 

OPG2
 

LU LO M)
 

L2" 

OH L2 opc? 

0 

(12a) (12d) 

H2N 
10 

(12C) LZN N W 0 

(12?) 

) A 
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En el procedimiento del deadened anterior, on retool aminoal amino 

(I 2b) a (12c) se acopla a to funcon need del bloque de construl P2 (12a) con 

to formacion de una union de amida, siguiendo los procedimientos qua se 

describieron anterlonmente. Be obtuvieran 109 intermediaries (1 2d) o r2e). donde 

an aides 61timos, L2 to on quito (b), los produl reSUltantes see secuencias de 

P3-P2-PI qua compranden alijurrol; do los intermediaries (11c) o (11d) an el 

asquema de reacci6n anterior. La ril del greed protector dckm an (12d), 

usando las condiciones apropladirs too el gruldo protector ceded, scented per el 

acopfamento con una amino H2N-SO2R’ (2b) a con ?R 7 ?2c), seg?n se 

dl anteriormente, nuevernerne do los intermediance; (12e), deride �COB’ 

sor Tunes amoda a asw. Ceenco L2 &a tin pruloo N-poal se create remover 

dando Its intermediaries (5a) a (6a) En una realizaci6m, PG an ests reaccibin as 

Un grupo BOG y G2 ae made o atria. Guando, adicionalmente 0 as Indroxi, at 

material de palmed (I 2a) en; Boc L-Irldroxilprolina. En one realizacbm pami PG 

as BOG, PG2 as doodle o into y L3 as -O-R9? 

En una rearzacion, L2 as un gruldo (b) y rates reacciones comprenden el 

acoplarriento de PI a P2-P3, qua produce Ids intermediaries (la-1) o (1a) 

mencionados anterionmente En ate realizaci6n, L2 as un grul protector N PG, 

qua as segOn se espi anterionmente y In reaction de awparmento produce 

intermediaries (12d-1) o (12e-1), de los cuales se Peace eliminar el grulto PG, 

usando las condiciones de reacci6n mencionadas anteriormente, obedience Ins 

intermediaries (12-f) o respectivarminte (12g), qua courprende Ids intermediaries 

(5a) y (6a), saigun se especificti anterionmeente 

4?0 
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0 

0 

0 0 H H 

N 

O�PG2 4 
N 0�PG2  

0 0 

’kH 
H 

0 
N 

R’ 
HN 

N R1 
0 

r2e 1) (129? 

En una realizacion, at grope L3 an los esquemas areeriorris represarita un 

grape -0 PGI qua as puede introducir an un material de particle m2a) donde L3 

as heroxi. En area wetancla, PG1 as selecciona de marreira qua as puede escindir 

de manera selecarva con respecto at grupo L2 qua as PG. 

De monera similar, Ids bloques de construce6n P2 dOnde X as C, qua son 

dervados; de ciclopentano a circlopenteno, so pueden unit a Ida bloques de 

construccon P1, segun as indica an el siguiente esquema donde R’, R2 0 son 

segun so especific6 antenormenter y PG2 y PG 2? son grupos proorceres; de 

carboxilo PG? tipicamente Se SeIqCVDna de manors qua ae puede esendir de 

monera selective con respecto at grace PG?. Is remocribn del grupo PGn an (1 3C) 

do Ida intermediaries (7a) o (8a), qua se poison hacer reaccionar con (So), action 

se descirbib anteriormonte, 

pi 



gz 

0 

0 

0 
NH? OpQ2 

il2b) R2 
0 

01 OH 0 N 2 
P&a 0 0 

/222, - OPG 
FG 0 0 

(13al 
03b) 

R 0 

(120) Remor16ndePG? ge) 
P62, 0 0 or 

(Be 

En una realizaci6n particular, deride X as C, R2 as H y dance X y el R2 qua 

posee carborro se encuentran unidos per un enlace simple (P2 siendo un resto de 

celopentarm), pG2a y L3 tomadoa juntoo; forman un enlace y el bloque de 

construccon P2 Se represents mediante Is f6rmula: 

0 0 

C-? 2 
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El mido bicidico (14a) as ham reaccionar con (12b) a (12c) similar, segOn 

so describio antenormente Para (14b) y (14c) respectivannente cards Is lactona 

sa abre dando IDs intermediamos (14c) y r4e), Las lactonas se pureden ablir 

mando pmcedimientos de hicraisis de sister, por ejemplo mando as condiciones 

de reaccion qua as describlerion anterionmento Para Is remi alcalim de un 

grupo PG1 an h9b), an especial usando cordicioners pasil tales corm on 

hidr6xido de metal almli par ejerniplo Nai KOH, an especial UOH. 
PH 

0 
W2 OpG2 0 

?/ 
(12)) AikNH ’LOPG2 H00C 

HN 00 

01,4 OH 
041) 

(14,) "V(x‘r 
r4a) DH 

0 LIN 0 0 

1
 0 ?4 NH HDOC/6?--C) 

(121) 
2 

R1 
HN 0 

(14d) 
(14,) 

Los meml (14c) y (14e) as meden primesar adicionalmente, segun 

as describe a comfinuracri an Is preserte 

Acopfamento do lair blowes; de commuccri P3 v 

Para los accuse de construccion P2 due Pasoan un resto de pirrolidim, los 

aloques de mnstruw6n P3 y P2 o P3 y P2-PI se uner usando una reaccion de 

formacion de carbarnato siguiendo los procedimmentos qua as describieron 

anterionmente Pam el acoplarriento de (5a) con (m). Un procedimiento general 

Para el amplamento de los bloques P2 que poseen un resto de pirrolidim as 

represents an el siguiente esquenna de reitociam donde L3 as segum so especifim 

anterl y -? as un grupo -0 Pe, un grupo 

??3 
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-N OPG2 (d) 

a on grupo (0) 

P 
W 

Oy 

N? 
CC L4 

Rs 
rood ?ontedemtrocucc6ndoCO 

(15b) 

En and realizacion, L4 an (15a) as an grupo �OP02, el grupo PG2 padre 

elimiarrse y el auido resuHante acoplarse can los ccoprapil arrinowidos (12a) a 

(1 2b), dando los intermediaras (1 2d) a (1 2e) dQnde Ld as an radical (d) a (a). 

Un procedinniento general para el accalamento de Ins bloques P3 can an 

bloque P2 a Can an bloque P2-PI candid el P2 as an calopentano a diclopentenc 

se muestra an el siguiente esquenda C y L 4 wn seg6n se esPecfco 

anterionmente 

W 
2 

R2 
(5b) W-0 

�5 0 
HOOC dd?.L4 For,,C,6n do aMid? R5’ 

N 
In 

(1&n 
I 

(eia 

En are realizacion pardcular, 2 y L4 tomados juntos pueden former un 

puente de lactona corno an (14a) y el acoplannento de an cloque P3 cron un 

bloque P2 as ce la siguiente manera: 

?q 
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0 

0 

OH 
R3 

A 

7 
A 

ret 
?OUM do i 

�OW?OH ? 0 4ro? NH 

04o) FQrrVid6n or armila WIN CH 

Wd) 

lactorda beside (14a) se haw reacconar con h5b) on una reai de 

formarcii de amida a amida (16c) an Is cual el puente do anctona as abde a (16d), 

Las condiciones de reaccibin none las reacciones de formani de amica y ce 

aperture de lectern son segOin as describi6 anteriormente o a confiruracion an Is 

presents. El intermordflarict (16d) a su Vez as pueder appear a un cruse P1 segun 

as descrii anterionmente. 

Las reaccioneds an so esquennas antenores as Haven a caw usando Iii 

minnow porcedinsentors wi se describi6 anterormente para as reanctiones de 

(5a), (7a) o (8a) con (5b) y, an especial, las reaccones deteriorate condo L4 as un 

strips (d) o (a) correpporden a las reacconeds de h5a), (7a) o (Be) con (w), segun 

as descrii anterionmente. 

Los closure de construi PI, P1’, P2 y P3 owned; an a preparacon de 

los compuestos de formula (1) as present preparar a parfir ce intennedianost 

conocidos an Is tannica. Una cantidad de dinner; sintesis as describen a 

continuac16n an matter details. 

Los bloques; individualas de construccon as words protestor prinneric y 

despu6s acciplaros jurtos o de manem alternative, los precursones de lost bloques 

de construccibin so proodden acoplar juntoi; y as crown modificar an una steps 

posterior pars Is CoMpori molecular rewraps 

Los grapes funcionales an code one dar Into ploques ce construccl6n as 

pueden proterger sets evitar las reacciones secondaries. 

r? ? 
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Sintess de los bloques do consfirucci6n P2 

Los ploques; be construpeon P2 contionen cualquiera de un haste be 

pirraidina, un colopentano a ablopenteno sustituido per un grupe �0 R4. 

Los bloques de construccion P2 qua contersen un resto de pirrolidina 

meden ser derivados de hiciroa prolina disponible comercialmente. 

La preparaci6n de los bloques OR construmi6n P2 qua contiener un anillo 

cilopentano so pueden lovar a cabo segOn se muestra an el siguiente asquema. 
IH 

0 

0-40
 0 0 0? Oh HOOGk OPR2 

(171) 0 l7b) (171) 
(17c) 0 

OPGI OFOI 

P? 0 
-olk 

OH RO’. D- 
Wk 

OPGI 
CH 

o 

0 R’ 

0 (17g) (17? 
0 

OR, 

0 

P?- 0- 
1 
c 
l? 

orm, 

PG" 0 c COOH PV. c- 
Ar 

OPG? 

(171) 17h) 

El aside biciclico (17b) se puede preparar, per ejemplo, a pamr de 3,4-

bis(motoxicarbanil)dclopentanona (17a), segun lo clescripto per RoSerquist at al 

an Acts Chem. Scand. 46 (1992) 1127-1129. Un primer paso on este 

procedirriento cumpronce Is redumon be un gmpo ceto con un agente noductor 

come borohidruro de sod[o an un solvents tal mmo metanol, seguido par Is 

mdr6lisis de Ins seems y finalmente el cleme anular para Is ladona himclin (1 7b) 

usando procedirmentos de formadon be lactona, an especial Medicate el use be 

anhidrido ac6tco an la presencia de una base d6bil, tal came pridina. El grupc 

funcional be acme carboxilhoo an (17b) se puede proteger entonces madame Is 

introduccion be un grupos motedor de carboxilo adecuado tal came an grupo 

Btl 
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PG2, qua as sepur se especil antenormente, proporcionai de saw manors 

6ster biciclics (17c). El grupo PG 2 an especial as de Acido inestable, 01 come an 

grupo t.butil y as infirmi por connote mardiante of traterriento win isoputere on 

Is prosencia de un acidic de Lewis o con dicamonato de di-or-butilo an Is 

presence de una base tal come are amina barriers, come dimetilaminopiridina o 

trietilamina an un solvents come diclommeteno. La aperture de lactona (17c) 

usando las condictiones de reaccion que se describieron antenormente, an 

especial con hidirroxide de litio, do el acido (IT:J qua se pl.rede roar acerres an 

reaccones do acoplarrientei win los blosques de construcci6n Pl. El acre Jose an 

i tambion se puedle pincteger, preferenterrenter win un grope protector sure 

130? qua as pul escirdir do manera selective con respecto a PGz y Is funcion 

horoxi as puede convertir an un grupo �OPGI D an on grupo -0-R9 Los 

productos obteridos at remover of grupo PGz son Jos intermediaries f7g) y i 

qua corresponden a Ins intermediaries (1 3a) o (11 especil antenormenter. 

Los intermediaries con estenorquirrica especificar se pueden preparar per 

mi de resolver los intermediaries an Is secuencia de real anterior. Per 

ejemplo, (17b) as puredde resolver siguiendo 10 be resolved siguierdo 

procedimientos concedes an Is tactics, per ejamplo mediante Is acd6n cis Is 

forma de sal con una base 6pticamente active o modiame cromatografm quiral y 

los estereoisomems resultantes as cueden promisor tambi&n sei se resemble 

anterionmente. Los grupos OH y COOH an (1 7d) as encuentran an safe posicion 

cis Los an6logos trans se pueden preparar mediamis to inversr6n de Is 

astereoquinnice an of carbono qua pass Is ft?ircirsn OH medlame of use de 

reaotivois esprecificos on las reacciores introduciendo OPG’ o 0 R? qua inviremen 

to asteremiquirrica, tal come per ejenripli mediante to spill de una reacci6n 

de Mitsumobu. 

P ? 
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En one realizacirm, Its intermediaries (17d) se simpler a los bloques Pl 

(12b) o (12c), oryas reacciones de acoplarmento corresporden al acorplarmento 

de (13a) o (16a) con Its mismos bloques P1, usando lass mismas condiciones. La 

posterior introduccon de un suortmeme -0i segmt se describi6 anterionmente, 

seguido per Is emocirlin del pope de probei bete PG2 do los intermediates 

(Bai qua son one subc[ase de los; intermediaries (7a), o one pone de los 

Mermedionost (I had. Los productos de reamon de to romocion de PG 2 %a proton 

acomar aromas al bloque re construircibn P3. En one nolizacitin P(32 an (17d) 

as t-bunlo qua se pmede remover an condidones acii por ejempo con Ai 

tinfluoroarcidico. 
0 

?,N R, 

(12’) P i ?R’ 0 

?A W r7m 2 doproterc6in A 

Un bloque do construcc16in F2 no sai as decfr on andfla Woperi 

ce pluses preparar segOn se ilustra an al esquerna a continuaci6n. 

0 D 0 

0 0 HO 
?O 

0 ? 
?O OH ?OH 

0 0 0 

(17a) (19a) (19b) 

Una macuon de eliminacii de bromacion de 3,4-

bis(motoxicarbonil)ciclopentarona (1 7a) segmn lo descripto per Colby Ot al. an J. 

Ong Chem. 36 (1971) 1277-1285 ?eguddo nor Is reducc16n del gore funcional 

care con on agents de reduccitin come bommorwo de sodio proporciona el 

oclomentenol (19a). La hor6lisis de aster selective usando, per ejemplo, hidroxido 

de litio en un solveme mmo one mi de doxano y agua, proporciona el 

cielopenter-ol monoreter sustituido per mi (1 go). 

Ra 



01 
58 

0 

0 

Un bisque de construcci6n P2 no saturable donde R2 ei buede ser 

difeente a hidr6geno, as puese pireparar segOn as lustra an el esqueme a 

continuacion. 

R2 2 R2-, 

On On ar 0� R2g 

(Xa) (20b) (20c) 0 a 
0 0 

(20d) (20e) (M) 

0 OH 

07P2

 R2% R 

.0 � 

0 

0 
0 \ 

,P 0 / 0 P 0 

(209) (20h) (201) 

La oxidadibn del 3-metil-3-buten-l-ol (20a) disporible comercialmente, an 

especial madiarte un agents de oxii some clorocromato de pindinlo, da 

(20b), qua as convene an el aster de metilc correspondiente, por ejemplo, 

mediante el tratanniento con clonrum de al an menunol, saguido per In reacdon 

de bromacion con bronno dance el bromo a-bromo ester (20c). Este ulfimo se 

puede condenser win el enter de all (2w), oal do (20d) modiante una 

reaccion de formaci6n de saber. El enter an (20e) preferentemente as on &star be 

t butilo qua se puede breparar a partir del coffespondiente aside dissemble 

comercialmente (20d), por ejemplo, mediante el tracamento win dicarbonato de 

di-tor-butilc an Is presencia de una base come dinnetifarnsopindine. E? 

intermeciano (20e) se trade con una base, tal come diisopropil amida de litio an un 

solvents como tetraherafturano y as haw reaccioner win (20c) para dar el aster 

de aliquendo (20f). 

P?’j 
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La aclaci6n de (20f) mediante una reaccion de metatesis de crefina, qua as 

leva a card segOn as describio anterionmente, proparciona cenvado do 

calopenteno (20g) La epoxideci6n esteremselectiva de (20g) se puede levar a 

cabo usando el metodo do epoxideci6n asim6trica do Jacobson para obtener el 

eprwido (20h) Par Mama, una reaccibn de apolura de opoodo an condiclones 

baswas, cor ejemp)o, madome )a adjOr5n re urra base, an especial DBN (1.5-

diazabidclo-[4,3,O]non-5-eno), do el alcohol (20i). Opcionalmente, el doble enlace 

an el intermediario (20i) as puede reducir, par ejemplo mediante Is hidrogenaci6n 

catallfica usando un catalizador conno paladio wbre carborm, dando ei compuesto 

de ciclopentano correspondiente. El deter de t-butilo as puede remover al 601do 

correspondiento, qua Posterionmente so acopla a un bloque de construccion Pl. 

El grupo �R? as puede introducir an or; aniline de pirrolidina, oclopentamo a 

ciclopenteno an cualquier etapa conveniente de Is StMoSIS de IOS CDMpueSIOS de 

acuordo con Is presente invencion. Un enfoque as introducir primero el grupo �Rv 

a los anillos mencionados y posteriormente agregar Ida otros bloques de 

construccion deseados, as decir Pl (opcionalmente con Is cola P1 ) y P3, seguido 

par la formaccan del insoroaco. Ohn enfaque as sampler mr bloques de 

construccitm P2, qua no posee sustituyente �0 R9, can coda P I y P3 y agregar el 

grupo R9 sa sea ates a despuars de Is formarcoq ce) mornocclo. E I sale ultimc, 

procedirmento, los lesser P2 poseen un grupo hicroxi qua so puede proteger 

medrame un gmPO protecWr PG’. 

Los grupos W so puedem introducir er Ids bloques de construccibn P2 par 

media de racer reaccionar los intermedems sustituidos par hidroxi (21a) a (21b) 

con los; intermediams; (4b) similares, segum se describirb anteriormente para Is 

sintesis de (I)a partir de (4a) Estes reaccones se represerrtan en Ica siguientes 

esquemas, dance L 2 as seg6n so especifiob anteriormente y 0 y Loo 

indeparmientemente entre si, represoMan hirdroxi. un grupo protector de carboxilo 

’ji 
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PG20-OPG 

o"o 

L5 1:,?,bhn puede represemar un grupc PI tal coma Ln gruoo a (s), se eg enp I 

On Se co anteriormente, a L?O tambidn ounce represenor up 

grupo P3 tal coma on grupo (b) 8eg6n so especifiob anteriormente. Los grvocs; 

PG 2 y posa son scoop so espedflc6 anteriormente. Cuando los grupos L5 y Ls? 

son PG? 0 pG2a, se selecooran de manere que cada grupo se puede esondir de 

morons seledva con pasmQto @I olm, Par elempla, uno de 2 y L? puede ser on 

grupo metio a etilo y el otro un grupo berolo a t-bublo. 

En ups realizaci6n on (21 a), C as PG y L5 es ?OPG2 0 an (21d), O? es - 

OPG2 y 15 es -OPG2 y los grupas PG2 so remueven mog6n so descnbi6 

OH 

C�M 

L2Z 0 �L 
0 

L’ 

(21a) (21b) 

R9 0 
I 

OPG2 OH 

RR 

0 0 

121d) Ple) 
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(21n 

De interstate liteareaval, anagoor &a manpukir w6logor; do dclopentano 

sustituldos par hi0roxi, el sustiturierrhe as imml so anode Nroawr modurine 

ana reaction its Mitsunobu similar hacienda reasaimar ei grupo himout us an 

commesto (2a ) con of alcohol deseado (3b) an presencia de trifenilpidna y do un 

agento de activacisin coma maidicasboxilato do dietRo (DEAD), azodicarboxillso its 

daixtonainla (DAD) a sismifirdes. 

En dire reafinc6n, of grulto L2 as SOC, 1.5 as lijill y el madinal its 

priffida (21a) as BOC-lindrox1prolma iffspombfis comennalmeate, a cua?qver ona 

forma eSteremSmaoince de Is idioms, Par eeMpIG BOG-IL-hiddidiamigna, an 

especial, el s6mem trans de sets ultima. Cuando 0 on (21b) as un pinto 

proactor us carmanlo, so puede slimmer sigusendo Ids procedirmentos qua se 

des&fneron arperaormente pans (21p. Sri aun dire realization, PG an (21ml) as 

Bac y P132 as un 6ster as radquf(o morfor, an especial un order ni 0 OWO La 

hidirolisis its ese altimso aster al sand se made lavar a cabo memantO 

procedimientos esUmdar, par ejernam ]a Indr6lisis Acide can ackm cim-Ndristo an 

material a con un hidoxisto do merail ocalino tal dondo NaOR en especial con 

InDH En ofire reanizacirtwi, Its anitlogos its ciclademano a colopenterso austitunds 

par hicroxi f21d) as conwonen on J21e), qua, cuando L’ y 1-5? son -OPG2 a - 

QW?, se fussier convemr an (as spand; corres;dondjannis J210 mediante Is 

remodon del grupo PG2. Is remoci6m do PG20 an (2le-1) conductfir a mon-middi 

similaree 

Los intermedidarms Y- Fe (4b) as pusiden prepawar siguierste traduce 

comocidds an Is ecnlca usando materralles de padida comocidos. Una confided de 

’3Z 
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notes de sinteos para tales intemnediarms sore descripta an in sumsivo an Mawr 

detalle. Por ejemplo, Is preparadon de las quinotmas del intermediano 

Mencil antenormente, se muestra a continuaci6n an el sil esquarna 

R5 RS 0 R5 

R6 INH, Re NH2 
A 

R4 R611 N)yR4 

0 

(22al 

(22 (22dl 

R5 ’5 

R6 rr? R4 ’6 R4 

OH (22PUG 

La aullacion Friedel-Craft de one aniline sustitulda adecuada (22a), 

disporible ya sea comerclalmente o Madera prooscamenbas coal an )a 

tecrica, usando on agents de aclacil tal conno corum de acetito o similares an 

la presence de and a ml acidos de Lewis, nal wind trcoruro de boro y tirl 

de afurl an on eaVernfe card dicloromelaw (22b), EI 

acoplanal de (22b) con un Acido corboxilico (22c), preferehtemente an 

condicioners besides, tales como an pindina, an la presencia de un agents de 

aMvackM para e? g-upo cardsxxIalo, Por ejeMplo PODS, WgUjdO PDT 01 carre de 

antic y la deathidrataci6in an condiciones b6sicas como ter-but6xido de polesio an 

ter butanol do dervado de quinolina (22e) Este 61l as pUedo convertir an (220 

conde LG as uQ grupo sa?jiante, por ejamplo radiants Is reacd6n de (22e) con un 

agents do halogianacil por 8]CMPIG cloruro de fosforilo o sil o con un 

cloruro de arilsulfonilo, nor ejemplo con cloruno de Walla El deril de quil 

t22e) se prattle acopJar an una reaccion de Mitsunobu a un alcohol, seg6n se 

describia antenormente, a a crinoline (22f) se Mede hacer reaccornar co (1 a) an 

Me reaccil de O-arflaai6n, seg?m as descrbib antericirmente. 
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Una variedad the added carboxIlcos Dan la estructura general (22c) se 

puede user an la entersis anterior. Estos prices se encuentran dispombles, ya sea 

cornercialmi a So puedev predi maeramoit poiQedimeni commodes an la 

stance Se muestra un ejerl de la prepai derivados de 2-

(sustituido)amino?rboxi-aminotiazoI (23a-1 ), siguiendo el procedinniento descripto 

par Berdikh[na at a]. an Chem. Heterci Conrad. (Engl. Trani (1991), 427-

433, an el siguiente esquenra the real qua ilustra la preparacidn de 2 carboxi-

4-isopropil-tiazol (22c-1) 
R? R? 

8 a IN N 

OEI a, Ere H 
H2N 
?Iy 

I R4)?? 
Yk 

a 
oi 

23;) 0 (23b) 0 (230) 0 22:1? 

Se hace rearcionar floosami de Ship (23a) con Is fl-broomcdona (23b) 

card former aJ aster fiazolilo del bcido carboxilim (23c), qua se hidroltza at 5cido 

comespondfiente (25c-l). El Sit erster an ei intermediaries se puede reempal 

por IDS gropes protel carboxilo PG 2, segilin se define anterionmente. En el 

esquerna anterior, Wa as segun se definio arcerionmente y an especial as equilo 

C,4, less an especial, i-propilo. 

-a bromocetone (23m se puede preparar a partir de 3-metil-butan-2-ona 

?MIK) con m aitence sGai el conno TMSCI) an ia preserri de are base 

adecxeda (an especial UHMDS) y bromo. 

La sIntese de died Scope camoniflicos (22c), an especial, de bcidos tiazol 

carbox[lim amino suettodos; (25a-2) se lustro a wntinuaci6n an la presenter 

AN�R’s 

H2N�R? N N H2N Ho 
(24z) Sk) o4b) n ?212) 
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La Uri (24c) con varios sustituyentas R’a, que, an especial, son squilo 

Ci?, as puede former modiante Is reaccii de is amino apropiada (24a) win ter-

butilisotiocianato on Is presencia de una base como diisopropiletilamina or ur 

solvents conso diclorometano si por Is remocion del grupo ter-butilo an 

condiciones apices La posterior cordensacon del derivado de tiourea (24c) win 

6cido 3-bromornii acido proporciona el tiazol acido carboxilico (22c-2). 

Sintesis us Ice bloques de construccion P1 

El ciclorampanaminoacido usedo an Is proparacibin del fragmento PI se 

encuentra dispondle cornercialmente o se puede preparar usando prowdimientos 

conocidos an Is t6crica. 

En especial, al efil 6ster amino vinil-ciploproi (1 2b) as prison obtener de 

a"emo con el procedimiento descripto er WO 00/09?3 o segun as lustra an al 

siguente espi donde PG2 es un (yupo protector carl segx se 

especifico anterionmente: 
I ? ’?Ci Ph?N COOPG2 

(Cr 
(25a) IIL--

(25?) 

CO H2N ??’?Coopr;2
 H2N 

IIL 

OPG2 

u2b 1) (12b) 

El tratamiento de imma (25a) d1sponine an el mercado c qua se puede 

obtener fAcilmente con 1,4-dihalobuteno en presencia cle una base produce (25b), 

qua dei do Is indr6lisis do cicloompil aminoi (12b), qua posser al 

sustituyento alilo syn pare el grupo carboxilo. La resolucli de la mezda 

enantiom6fica (12b) produce (12lb-1). La resolucion so leva a cabo usando 

procedimientras wroccos; an Is filanica tal corno separacion enzimiAtice; 

95 
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cristalizacion con un acdo quiral; a denvacion quirrica; 0 Medente cromi 

quiral an carmine. Los whamni (I 2b) a (1 2b 1) may se pueden scholar a 

Ica sell P2 apropiaelors segOn as descriab anterionmente 

Los bloques de construccion Pl rare la preparacion de compuestos de 

acuendo can to formula general (1) condo R1 as �OR 7 a �NH�S02Rs  se pueden 

preparar hacienda reaccionar Ica amino6cidos (23a) con el alcohol apropiedo a 

amino, respecbvamente, an condiciones esi para Is formal do seem a 

amida. Los ciclopropil annino6i (23a) as preparan introduciendo un grupo 

promoter IN PG y removiendo PG2 y Ins amini (a) se convil an las 

ani (12c,l) D iiisteres (12c 2), qua son subigni de Ica intermediaries (12c), 

segun se indica an el siguiente esquema de reacci6n donde PG as all se 

especifico anerionmente. 

(2b) H HoN 
PG IN p IN 

N11802W 
NH SOi 

G 

b) 

(26a) I (26 (12c 1) 

H-0 R7 0 0 

(2c) 
P6 

N:? 
OR7 H2N 

OR? 

(2E , k12, ?2), 1 

Le reaccil de (26a) can amino (2b) as on procadmientic, do formadon do 

amina La reacc6n al can (2G) as ma reacc6in de formal de aster. Ambas 

se gueden laver a cabo siguiendo Ica procadimil qua as describieron 

ancerionmente. Este Ni do INS intermediaries (26b) a (26c) de Ica cuales as 

remueve el grupo amino protector medianto Malacca esi tales wine 

aquellois qua se describieron anhariormendii. Este a su vez, produce el 

intermediaria deseado (1 2c 1). Los materides de parfida (26a) se puede properar 
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a partir gle los intermeadianos monconados anterionmente (12b) introduciendo 

primate un grupo protector N PG y posterionnente, removal el grung pG2, 

Ed one realinci to macron de (26a) con (2b) as legaga a cabo programs 

el tratarriento del annimi con el agence de acoplamiento, par ejemplo N,N’-

cartagonil-diii-nidazol (CDI) a similares, an on solterte coma THF, sei par Is 

reagi con (21b) an Is presence de one base tal come 1 8-diazaacil 

unglec-7 eno (IDBU). De manem alternative, el amino acido so trade tratar con 

(21b) en Is presence de una Mae conno dilsopropiletilamina, seguidga par at 

travernerto coor on agents do acoplarriento, tal come Inexafluoradostfato de 

benzotriazol-l-il-oxi-tris-pirrolidin?fosfonio (disporrible an el promote coring 

PyBOPO) pare afectuar Is introduccion del grape de sulfonamida 

Los Intermediaries (12c-1) a (12c-2) a so vez, as punden preplan a logs 

denvadca. do pagi aseposi a azoperi seg? pe dgcenbn?g 

anteriermente. 

Slicesis de log bitigues; us construcarban P 

Los bloqui de construccion P3 se encaugantran disponibles an el memado o 

burden preparairse de acuerdo con matodevidas conocides pairs aqueflas 

personas win expervencia an el one. Una de esion; notodolidias se muestra an el 

sequence qua signs y use aminas morroacilaccas tales come triffluoroacatarrida a 

una amino proi con Boa. 

Ra I bag, 

2 "a"a 
R HIN 

(27,) LG""? 
(27,) 1 (51b) (27b) Ra ’a 

En el esquarna anterior, R junto win el grung CO forma un grope protector N, 

an Particular R so it-busexi, trifluoromi Rg y n son come as Ica definia win 
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anterioridad y LG as on grupo saliente, an particular hal6geno pr ej. clone o 

bromo. 

Las aminas mormactarl (27a) se tested win una base fuede tal corno 

hil de scene y posterformence as bactn reaccionar con on reactive HG-

alquenilo C5 a (27b), an particular haideourmilo C?8, pace former las 

correspondil aminas protegicas (27c). La desprotenscion de (27c) produce 

h5b), qua son bloques de construccin5n P3. La desprotei dependi del gmpo 

funcional R, ai si R as routoxi, Is desproteccion der Is correspondiente annina 

protegica con Bob pul lograrse con tralarriento con on amido, per of Acido 

trifluoroacraico En forma alternative, cul R as por ejembo trifluommetilo, Is 

eliminimion del grupo R as logra con una base, per at hidroi de acute. 

El siguiente asquema Justra inclose otro m6i dana breparar on bloque de 

construccion P3, as decir one lantesis de Gabriel de las alformilaminas C6.s 

primaries, qua puede llevarse a care per tratamento de one ftalimida (28a) Win 

one base tal corno NaOH o KOH, y con (27b), que es come as especil con 

anteriondard seguido per hidr6lisis de la N-alquenilimida indsmodiaria para 

geni one alq 8 brimanar bb-H. 

1 bass 

2 

(28a) 0 e7b) 

En el esquema anterior, n as come as deri con anterioridad 

Los compuratos us formula (1) pul convertirse entre a[ siguiendo 

reacciones us transformi de gropes funcionales concedes an el ale Per 

bauble, los gropes amino pueden N-alquilai Ids gropes nitro reduorse a 

gropes amino, un decide de halo purne cambiarse per otro halo. 

Los compuestas de formula (1) pueden converfirse an to correspondiente 

forma de N oxide siguiendo procedimientos concedes an el i card convedir on 

9? 
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nitr6geno trivalente an ad forma de N6xido. Dil real de N-oxidacion 

puede levarse a cabo an general thadendo reaccioner el material de partima do 

formula (1) con un peoxido orgAnica o l apropiado Los per6xdos 

norganicos; apropiados comprender, por ejamplo, perOxido de hil 

peroxidos de malaise alcalinos o manatee alcalino-t6rimos, por ej. per6xido do 

sodio, per6xido de potasio Ida peroxidos organicos apropiados pul 

comprender peroxial tales comb, par ejempla, acido bencer-carboperoxalco 0 

acido hencentericoperoxaco sustituido con halo, por at dodo 3-

corobencencaboperoxoco, burns peroxcalcanoicos, par ej bard peroxcal 

alcuilhichroper6xiblos, por q. hidro-paroxido de mr-butilo Los solventes 

apropiradas son, par ejemplo, agua, alcol inferiores, por a. atonal y similares, 

hidrocarburos, par ej tolueno, describe, por ej 2-bul hicrocarduros 

halogerados par ej. dictorometano, y ml de dichos solventes. 

La forma estereoquinnicamente pura de Ice compuestos; de formula (1) mere 

obtenerse mediante Is aplicacion de procedirl conocidlos; an el afte. Los 

diasteromems; dueden separarse par ml fisicos tales comm t6cmicas 

cromatogr6ficas y cristalizacl6n selective, par ej., clistribucion a contra-Mmento, 

cromatografla liquids y similares. 

Los compuestors de formula (1) pueden obternerse conno mezclas racendcas 

de orentiomeros qua pueden separarse de otrOS SIgUienda procedimientos the 

resoluc16n conocithos en el afte. Los compluestos racAmicos; de f6mmula (1), que 

son to suficierternente alcallnos c acidos; posted converfirse an Is 

correspondents forma de sal diasteromerica par reaccian con un scrod quiral 

apropil respectivannente base quiral. Dichas formas do sal diasteromdrica se 

separan posteriormente, par ejemplo, par cristalanacion selective o fmcclonada Y 

as fiberan de adobe Ica enanti6mems por scali o Acido. Una forma alternative de 

separar Is hands onantil de los comptuestos de formula (1) implica 

q-) 
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crortmegerfia Iquida, an partcu* ?qUwfia Usando Una fees 

estacionaria quiral. Drill forma ISDR16rica estemmumnicannente porn emblem 

pucce dervarse de Is correspondents forma estereoquinnicamente pum de Ids 

materiales de padda apropil sampre qua to macci6n creme us manera 

esteremespecifica Con preference si as oases on estereoisomerc especifeo, 

cliche compul puede sintetizarse par m6todos cle preparaciam 

estereoespecificos. Estes matures puroan emplear en forma ventajosa 

materiales de particle furantiomericamente pores. 

En on aspedo adicanal, Is presents invercir6n as reform a Una coal 

farml qua compares Una candidad teramauticamente efectiva de on 

compuesto de formula (1) come se especil sell o on compuesto de cuall 

da los sub gropes de Ina compuresms us formula (1) come as especifica soul, y on 

vehlculo aceptable cases el bunto cle vista farmaceutico Una confided 

terapeuticamente efisctiva an este contexto as one cantidad sufbiente pore aduar 

an forma profil6cte;a, pars estabilizar a reducir to infecci6n viral, y an particular Is 

infeccon viral par VHC, an smems infectal a sujetos qua pressmen riestjo de 

infeccon. Inclose an on aspecto sell rate mverer6m sm refiere a on probable 

para preparar Una wn-posicion farmeoeutica come se espedfica arim, qua 

compares mezcler minuaosamente on vemcula aceptable cases of probe us 

valm farmaolarboa cor Una rambled lemmuffiUarl afecol us un coml 

us formula (1), were se especifica aqui, o us on compuesto de cuall do has 

sub gropes de Ira compuestos us formula (1) come se especIfica aqul. 

Par to farm Ids corporates de Is presente overrun a cumiquier sub-Orupo 

us 6sms pueden formularse an varies formas farmaceuticas pan fines do 

administrecil Como composiciones apropiaclas pueden close mass las 

composiciones empleadas normalmente parm Is acml sil de 

f6rmae;os Pam mummer las compossiones farmeoemicas us esta overall Una 

I M 
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cantrad efectiva del compurestic particular, do manera cincional an forma de sal de 

adicion a complejo mealicar, camo comporrente activo as combine an intime 

mezcla con un vehiculo aceptabler desde at punto de vista fammareritICO, CUYG 

vehiculo puede tomar una smalls variedlad de formas dependiendo its Is forma do 

preparacibn deseada para admInistracri Estes composiciones farmackticas so 

deacon an forma de dosificacion unitara apropiada, an particular, care 

admimstrai par via orail, rectal, porcui a par Irryei parenteral. POr 

ejeri art [a preparai de las wimpoarcioners an forma de darstfroaciarn trial, 

pureale emplearse cualquiera de Ps medics farmac6i usuales rates round, por 

ejeri ague, gilcoles, aceftes, alcoholes y similares an III caso de preparaciones 

quidas orales tales ci susponsioners, jarame. dixims, emulsiones y 

soluciones; a vehiculos salads tales coma almidones w6cares, caolm, 

lumicantes, aglutinarmes, agentes desintegrantes y similares an el caso de poli 

faldmes, capsules y vempni Delado a so itavi de los 

comprimidos y las capsules representain to forma unitaria de coat onal mors 

ventai an cuyo non obviamente se emplean velmculors famac6uticos s6fidas. 

Para composicloners; parenterales, el vehicular usualmente compreirdere ague 

ordeal, par to mi an grain poll aunque pueden inclorse oi componentes, 

por demplo, pare ayudar an to solubilidad. Pueden prepararse soluciones 

inytorables, par ejemplo, an las cuales el vehicular comprende solucion salins, 

solucion do glucose a una moods de soluc16n saina y solucii do glucose. 

Pureden preparase tarraim suspensiones in?ctables an cuyo caso pureden 

emplearse vehicular Ilquidos aproplados, agentes de suspension y similares. 

Tiambion se incluyen as preparaciones de forma s6lida qua pretenden 

winvertirse, immediatamente antes de su uso, an preparadones de forma liquida 

En las composicioners spropradas Para administracion percutarrea, el vehicuJO 

comprende, an forma opcional, un agente potenciador de Is peratraciarn y10 an 

101 
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agents humectante apmpiado, combinado en forma opcil win aditivos 

apropiradi de cualiquier naturaleza an menores proporciones, cul additives no 

incroducen un efecto perjudicial signIfical an Is piel. 

Los compuestos de Is presents ini tamben pueden administrairse par 

inhalacion o insufacibin oral nor mi us metodos y formulacrones empleados 

an el ale care administracion por sets via. De este modal an general as 

compuestos de Is presents invencil pueden administrairse a Ice primaries an 

forma de one wluc16n, una suspens16n a in poll seco prefirendosse one 

scluc6n. Cuall sisterna desamoill fare Is administracil de soluciones, 

suspensiones a polvas secos por inhalacion o insuflacion oral son aproplados 

para Is administracion de as presentee compuestos. 

De este mods, Is presents invii proporciona, de manse adicional, one 

compoi fiarmaceutica adaptada para administraci6n for inhalacion o 

insufal a tral us Is once qua comprende on compusesto do formula (1) y in 

vehiculo aceptable desde el punto de vista famni Con preference, es 

compuestos us Is presents inverni as administran a traves de inhalacbm de 

one solucion an colds nebulizadi a an aserrossess. 

Ressulta especialments, vemail formular Ins composiciones farmacOadcas 

merossradas con antenoricad an forma de doi individual fare inclined us 

administracibin y uniforming! do dosificadon. Forma de dosificacissn individual 

como se usa al as refiere a unil fisicamente individuales apropidades como 

dosificaciones unil cada unidad contil una canticed predeterminads de 

components actil calculada care producir el efecto terapeutico deseado an 

asocil man of vehiculo farmai requendo All ejemplas us dichas 

formas de dosifiwci6n unitaria son los complimil (induyendo comprimidoe con 

refuse 0 recubil capsules, pill supositoril peril de pavo, 
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obleas, lads abluciones ni a sueriensiones y similares, y Sul M61tiples 

addionall 

Los comiguestas de formula (1) muestran propiedades antil Las 

infocciones vicales y sus enfiermedades asocil qua pueden tratarse deaden i 

compuestos; y ni de Is presents ini ncuyen aqueflas infecacnes 

generadas por el VHC y Case flavivirus patog6nil tales COMO Fiebre amarillau 

Fiebre del dengue dipos 1-4), Encefialitis de St Louis, Eni japonese, 

Encefallts del valle CIA Murray, Virus del Mill Oci y Virus de Kunjin. Las 

enfermodades al con el VHC ni fibrosis hop5i progri 

iffamacion y necrosis conducarde a Is cirrosis, enferl Corsi terininal, y 

HCC; y para i arms favivirrus patogi las enfermei incluyen flebre 

amai fiebre del dengue, fiebre hemorragica y encefalitis Una candided CIA Ins 

compuesi de esta invencian incli son ai contra cases mutadas de VHC 

En forma sail muchos de Ids compuestas de esda invencion muestran un 

favorable adult de farmaccanetica y teren propiedades atractrvas an lo qua 

respects a Is biodisponibilidad, incluyendo ura vida media, ABC (area beco a 

Curve) y valores pica aceptables y carecen de fen6menos desfavorables tales 

conno inicio rapil insuficiente y reteni do tell 

La actividad antiviral in vitro contra el VHC do i compuestos CIA formula (1) 

se evalu6 an un saterna de repllcbn del VHC cellular basal an Lonmarn at al, 

(1999) Science 285:110-113, win las modificaciones addionales desci par 

Krieger at al. (2001) Journal of Virology 75 4614-4624, due us Madera addional 

se ejernpliffica en le seccon de ejemplos EsJe morlao, mientras due no as un 

modelo de infeccion completo para VHC, as ampJamente aceptada COMO el 

modelo mas robusto y eficiente de replicacil de ARIN us VHC autonomo 

actualmente oral Las campuesi qua extriber activylvid ani on eire 

moddo cellular sa consideran cani pro desarrollo adicional an el 
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tratanniento de infemones produrcras par el VHC an mam[fems. Se aprocrara 

qua as importante distinguir entre compuestos qua interfieren especificamente 

con las funcones del VHC de aquatics qua clarion efectos citot6xicos a 

crtostaticos an el modelo de replican del VHC, y conno consecurencia provocan 

one reduccion an el ARIN del VHC a concentracOn do enzimas indormantes 

relacionadas. Se Carmen an el carried ensal plate to evoluacirsir de [a 

citotoxicidad celular basada, par ejemplo, an Is activided de enzimes 

mrocorsdoes usando colorantes radox fluorog6niecs tales canno to resal 

De mended droll existed pantallas contra-caulares core Is evoul de to 

inhard61n no selective de to activided de los genes informantes relacionados, tales 

come lucifiemsa de a mosca del fudge Los tipos de delude apropiadas pueden 

equiparse par transfecci6n estable con un gon internal de lucifierasa cull 

expres.rdrrr detoande de an pronnotor scarro, y dichas C&ulas 

puedl usarse come central para eliminar inhibidares no selectivos. 

DeIndo a sus propredlades antivirales, an part sus propiedades and-

VHC, los; compuestos de formula (1) a cualquar stl de codes, sus 

prefarmaces, N oxides, sales de adil anninas cuaternares, deal 

medblicors y donnas estercoquinnicamente somdricas, son utfles an el tradarriento 

de individuos quo experil una informed viral, an particular una infeccian per 

HCV y pare to profilaxis de estas infecciones. En general, led compuestor; de to 

presents invencion pueden ser cities an el traterniento de anindles de sangre 

ealiente infectados con virus an particular flavivinus tales came HIM 

Los composers de to pressure invencion a cuall sub grupo de 6stos 

pueden usarse par lo tanto deal rusedicamentoo. Dicho use come medicamento a 

al de tralarniento compares to administracian sil a sujetos 

infectados con el virus a a snecos staceptibles do contraer infecciones virates de 

01 
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una camidied efoctiva para comeatir las afiewored; asocil con Is infecobn 

viral, an particular Is ini par VHC 

La presernee overall se refere, cle madder adicional, at use do las 

preserntes oompuestos 0 cuolquier sub-grumo de dates on Is fabncacon de on 

medicamento para of tratamiento a to prevencion de infaCCiones virdes, an 

particular Is infaccisin par VHG. 

La presents invenci6n de prepare adicional as traders a on mi de 

trodamiento de on animal us sainge call interface par on virus a qua presents 

resign de infaccibin par on virus, an particular per HIM riche mi comprence 

Is administrai do one del elective serve of punto do valor antiviral de on 

compuesto de formula (1), come se especiffica deal, a de on compuesto do 

adequate de los subi de las compluestos cle formula (1), wide ser 

sari arful, 

De manera admil Is combil del con-puesto anti VHC conomil ran 

anderionclad, tal came, par stamps, inter-don-a (IFN-a), interferroni pe?llado y10 

ribavinna, y on commuresto ce formula (1) puedo usarse come meadicameni an on 

traidanniento sameness. El terminal -tratamiento combinado as refiere a on 

producho qua sonfere obligatoriamente (a) on carriduesto de formula (1), y (b) an 

forms olocional are compluesto ani come proparacirm combinada para use 

somull selparado a consecutive an el tratarl de infeadones producidas 

par at V110, an particular, an a) Inatanniento as infied0lones con VHC. 

Los compuestrus anti VHC abandon agenters seleocionardirs cle on inhibidor de 

polimerasat del VHC. m indiblipar de proteasa del VHC, on inhibiclor do arm blanco 

an ad also de vica del VHC, y on agents immumorrodulacor, on agents antiviral y 

sus combinaciones 
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Los inhildidores de pallidness del VHC ircluyen, sin caracter limidativo 

NM283 (valopiatabina), R803, JTIK-109, JTIK 003, VHC-371, VHC-086, VHC-796 

y R-1479, 

Los inhibidares de proteasas del VHC dinhilboores de NS2-NS3 a inhilboores 

de NS3-NS4A) ntkyeri an carbefter linni Its compueeos de WICOQ?183139 

(ver, per ej., psigina 273, Ineas 9-22 y pal 274, lines 4 haste Is pi 276, 

lines 11); BILIN-2061, VX-950, GS-9132 (ACH,806), SCH-503034, y SCH-6. 

Otros agents adIcionales qua pushed usairse son equities revelados an WO-

98/17679 WO-001056331 (Vertext; WO 98/22496 (Roche); WO 99/07734, 

Roehringer Ingell WO 20051073216, W02005073195 (Medrvir) y agentes 

con estwcturas similares. 

Los inhibidores its ones blondes an el cloth de vice del VHC, incli 

bell NS3; innisdones do nestaloprodeasa; inhibidores de oligorrucei 

antisentide tales came ISIS-14803, AVI 4065 y sin-flares; eARIN tales come 

SIRPLEX 140-N y slinflaraid ARIN de delete capilares corl wi per 

vanities (shRNA); DN?innate ribozimas especificas del VHC tales Wide 

heptai RPI,13919 y smilaree inhibidores de entrada tales conno Hepi C, 

HuMai y simill inhibidores de all gluoti tales come dell 

UT 231 B y similares, KPIE-02003002, y BIVIN 401, 

Los agentes inimunomoduladores incluyen, sin carecter Ill compuesdos 

win isoforma de interferon natural y recombinarte, incluyendo a interferon, fl-

intended, y-intert w-inteffer6n y similares, tales name Intron AV, Retailer-

A@, Canferon-A3000, Adi Infergende, Hunnoferronnil), Surnifieron IMPO, 

Alfaferori IFIN-thetal Ferondo y similams, compuestos con estructura de 

interferon derivedic (pi de poliefilenglichl, tales come interfii PEG 

(Pegai interfer6ni PEG (PEG-Intron@), WhIl pegill y similares; 

formulaciones y derl de accion proongal de compel con astruchura 

JD? 
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de intelIeron tales Como el inteleron fusionado con albumins alloul a y 

similares; campuestos qua stimulant Is entunsis do interferon an las c6lulas, tales 

wi residuumad y sal rtsvi compmstas qae potenvan el 

desarrollo do to respul de colulas T ayudal del tit 1 tall como SOV-07 y 

similares; agonistas del receptor simil TOLL tales como CPG-10101 (action), 

sai y similarres; timosina a-1; ANA-245; ANA-246; diclorthindrato de 

histamine; propagemanio; tetraclorodecakido; ampligen; IMP-321; KRN-7000; 

anticuerpos, tales como civacir, VL-6865 y similares; y vacuras pnAill y 

terap6uticas tales como Innoi 0, VHC El m2ROFF59 y similares. 

Otros agentes antivirales ircluyen, sin canicter limil inbai 

amantadina, viramidina, nitai telbivudina; NOV-205; taribavirina; 

inhiodores del ingreso de nbosoma interno? inhibidores vital us amplic 

espectro, tales como inhibidores de I MPIDIH (par ei vernpuestios us US5,807,876, 

US6,498,178, U86,3",465, US6,054,472. W097140028, W098140381, 

WOOO/56331, y Acil micoferril y sus derival y inclul sin carader 

limitativo VX-950, merimepodib (VX 497), VX-148, y10 VX-94zI); a combinaciones 

de cualcuiera de los anteriores. 

De este Mono, para combatir a tratar las infecciones por VHC, los; 

compuestos de formula (1) pueden administrarse an fonna concomitants an 

combination win pDr ejampil interfer6ni (IFN-a), interfer6ri pegilado y/o 

rbal coma tarmoilin productios terapoul basal on anticuerpos diril 

contra eptopes de VHC, ARN de intenerencia pequena (Si RNA), riloci 

DINAzimas, ARN arinsarrudo, antagonintas de moll pequenes do par ejemplo 

proteasa NS3, helical NS3 y polmerasa NS513. 

En consecuencia, Is presents invencion se refere at uso its un compuesto de 

fit-muls (1) o cuall sub-grupo its 6stos com so dei con antencroad para 

Is fabricai us un medicamento Otil pare inti Is activided del VHG an un 
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manniferit infectacto con virus del VHC, donde dil medicamento se use an un 

oroarl rturci 61 Imitarkel ormi can preferemova c0c’ecende 

un compuesto do formula (1) y otro compuesto inhibil de VHC, per of. lFN-G 

Pegilado) y/o real 

Inclusto an ci aspecto as proporcionan combinaciones de on compel de 

f6rmula (1) wine as especifica acul y un compul anti-VIH. Los 61timos son con 

preference aquellos mobil del VIH qua fienen un offictio positive some of 

inernabol us led mrimacos y10 sobre ou formawaineeica qua rnrema la 

biodisponibilidad UnejemplodedichoinhibidordeVlHesritonavir. 

Como tal, Is presents invencidw proporciona, us mainera adictional, um 

combirmcion qua comprende (a) un inhibidor us farmers Ni del VHC de 

formula (1) o one do sus sales aceptables deade el punto de vista farmac6i y 

(b) ritonavir to una do sus sales aceptabJes desde el punto us vista farmaci 

El compuesto Moral y sus miss aceptables castle el punto de Vista 

famnacradico, y los metodos pam su preparecil as descrIben an W094114436. 

Pam obtener una forma do dosiflimi promida de nornavir, ver US6.037 157, y 

los documentos codes allff US 5.484,801, US 08/402,690, y W095/07696 y 

W095109614. Riornavir tiene Is siguiente Mani 

H C CH 
0 
H A 

IN IN S/-?? 
N 0 

I H H 
N CHO 0 OH S,// 

H3C_

 

CH3 

i jra foci adirtuni ?a combinfacri comforl m) im)i do 

promarm NS3/4a del VHC de f6mula (1) o una de sus sales aceptables desde el 

pence de vista farmac6stiou, y (b) ritonavir o urm de sus sales aceptables desde el 
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pundo de vista farmal de manera adictonal compirande un comptuesto antl-

VHC sell seleccionado de los; composites dome se describe aqul. 

En una realissaabn do Is presents invaircar se proporciona un proceso pant 

preparar una combinacil mi se describe aqul, qua comprende el paso de 

corl un inhibildor de prodeassa NS3/4a del VHG de f6dedula (1) a una de sus 

sales aceptables deade el punto do visas farmairdutioc, y ritonavir o una de sus 

sales aceptables desele el punto de vista fianna0butim. Una realizacidin 

altemativa de esta invencidin proponciona un proceso an el dual Is combinacibin 

comprende uno o nois agentes adicionales come se describe aqui 

Las combinaciones de Is presents inveri pueden usarse come 

medicamerecs. Dicho use conno medicamento 0 modern de tratanniento 

comprende Is adminiscracion sist6dries a sulatos infectados can VHC de una 

cantlead ofectiva para cominatir las afecciones; asociecas con VHG y birds del y 

pastivirus patogenicos. En consecuencia, las combinaciones de Is presente 

invencibn pueden usame an Is fabril de un med[camento (Ail data trader, 

prevenir a combadir Is inferred o enfermedad asi con to ii per VHC 

an ur mannifero, an padicular para trader aferciones asocaslas con VHC y birds 

flavi- y pestivirus patog6i 

En una realizaawn de Is presents marred as proporciona una COMPINSicion 

farmaceutica qua comprende una comenadi de addenda win cuall de las 

realizaciones describe soul y un exapiente aCeptable desse el punto de vista 

farmoodutico. En pi Is presents inverri proporcions una compooddin 

farmareAca qua comprende (a) una contrail terap6utimmente efectiva de un 

inhildidor de possess NS?4a del VHC de Is formula (1) a una de sus miss 

aceptables desde el punto de vista farinaresutico, (b) una cantidad 

terap6utimmente elective do ritonavir o una de sus sales aceptables desde el 

punto de viddle farmaci y (c) un excipsente adaptable deside el punto de vista 
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farmacoutico En forma oneclonal, Is oomposicion farmarc6mica de modern 

adicional commands un agents adicional soleccil de un Inhibidor de 

polinnerai del VHC, un inhibidor us promote del VHC, un inhibition de one Nance 

an el colo de vice del VHG y un agents immurrommki in agents antiviral y 

sus combinaciones. 

Las composiclones maiden formularse an retinas de cosificacion 

farmaolsuti? apropiadas tales ounno Is forma de dosificacon descrita CM 

anterioridad. Cade me de los compendiums arrives puedle formularse per 

separado y Ina formulaciones pueden administrairse an format concomitants o una 

formulacion qua writiene ambos y si se desea pueden proporclonarse 

componentes activos adicionales. 

Como se use aqui, el all ’composicion" pretende abmr?ar un producto 

qua compreirde los componentes especificados, come Met cualiquier procucto 

quo as obbene direclamente o indirectamente, ce Is combinacibin de los 

oomponentes especifici 

En una realil Ise combinaciones provistas acul lambeen pueden 

formull come preparacion oombinada pairs usm simulthreo, separado a 

consecutive an Is temple courts el VIH. En tal ease el oompul its f6rmula 

general (1) c cualcuier sub-grupo ce sates, se formula an una composicion 

farmao6uti? quo centers mms excipientes aceptables reads el punto de vises 

fami y ntoravir as formula por separado an una composici6n 

?wm?euai que conleim ones exapenses acamai rates 6 well de vii 

farmacl De mamas converriente, dates dos composiciones fammi 

separates pueden set parte ce un kit pairs use simultsineo, separado a 

consecutive 

De este modo, los win-ponentes individuales de Is combirecion do to 

presents invencion pul acriamistrairse per separado an diffeammes momemos 

110 



so [0 

durand el transcurso del tratiammento o an forma concuffente an forma de 

combil individual a divididat So dabs entender qua la presents invencion, 

pot lo dome, slashed fades dichos reglarenes de trOlamiento alternative a 

simull y el termini administrar’ niche interpretarse so consecuencia. En Una 

isal[iracion preferida las formas de dosificacion separadas se administrain 

aproximadamente an format simulated. 

En Una realimacion, Is combini us to presente invencion contione Una 

confided de ril a Una de sus sales aceptables desire of Punta de vista 

farmaodutico, qua as sul Para armorer a all clnico la biodisponibilidad del 

inhimichor do Proi INS314a del VHC do formula (1) con relac16n a Is 

cusirmo dicno nirtedor he proposes NS3143 dai VHC de Mi 

(1) as admissm solo. 

En are realifnacil Is combiracion de Is presente invenci6n contains Una 

confided de monavir a Una us sus sales aceptables cases al Punta us vista 

farmaceatico, qua as suficiente Para aurrommir pot 10 means Una de las variables 

de farmacocini del inhibidor de Proteasa NS314a del VHC de f6rmula (1) 

seleccionadas de ti2, C,,,, C,w, Ca, ABC a las 12 hams, a ABC a las 24 notes, 

win rell a dil par lo trends Una variable de farmacodn6tica mando el 

inhibidor de promised INS3/4a del VHC de formula (1) as administra solo. 

Una realil adicartall se refiere a un metoi Para molder la 

biodisponibilidad de un mishear do protedsm INS314a del VHC qua comprende 

administer a un individuo qua necesil card mejorm Una combinacion come $a 

define aqui, qua comprende Una canal terapauthannante effective de code 

compensate de more combinacan. 

En Una realizaci6n adicional, Is invenci6n as nations, at use do ntonavir a Una 

de sits sales aceptables; desire al Punta de vista farmaceutico, come majorador do 

pot lo trends Una de las variables de farmacocinefica de un inhibidor de Promem 
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NS314a del VHC de formula (1) seemignama do tv2, C.,r, C.,,, Ca, ABC a las 12 

horas, a ABC a las 24 toner; con Is sall do goo dicho use no as gractique an 

of culargo humane a de un animal. 

El term[no "indivil coma se use amul se notice a on animal, win 

preferencia un mani con Is mayor preference on rumors, qua he side objeto 

de tratamiento, observacibon a experomentai 

Biocisparribilidad as define come Is fraccion de deals administers qua 

all Is dricularcion siddenica ti? represents Is vil media a el tierl 

Versional pare qua to concentrac6n pasnuirtica vuelva a Is noted de su valor 

original. C,, as Is croncentracion an solace ecorcionamo, as decir Is concentrac6n 

a Is cual Is vell de ingreso del f6i as igual a Is velocidad de 

elimination Ce, to defirre come Is concentril ni onto (minima) medide 

durante el intervals de dosifficaclifin. Cm., representa Is concentracion mas alta 

(maximea durante el intervalo de doofficau6n. ABC as define come el area note Is 

curve de concentrai plarsirrefica-trempo core on periodo de temple definido. 

Las combinaciones de esi invenci6n pueden administrarse a as numerals 

an ranges de dosificauton especificors pace code components income an dichas 

combinaciones. Los comporentes comprondicas an dichas combinacioners; 

gueden administrarse juntos a par serenade. Los inhilaidones de proteraw INS314a 

de formula (1) a ciall sub-grupo de foods, y ritionavir 0 one de sus sales 0 

enforce aceptables cases all prate de vista farmancinutil puraden toner means de 

dospicacibn an el orden de 0,02 a 5,0 gri par do 

Culando at intribloor de proteasa NS3/4a del VHC de formula (1) y ritonavir $a 

administer an combionamil to reactor an peso del inhibidor de protione NS3/4a 

del VHC de forill (1) a ritionarvir se encuentre de nowera samplers on el range 

do reads aparoximadamente 40.1 hands aparXimmamente 1:15, a aside 

aproximadamento 30:1 aside aproximadamente 1:15, a deade aproximadamente 
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15: 1 haste aproximadamente 1 15, rormalmente deeds aproximadamende 10: 1 

haste aproximadamente 1:10, y mAs normalmente cicada aproximadamento 8:1 

haste aproximadamente I B. Tambien son 6tiles las relaciones an peso de los 

inhibidores do protall N53/4a del VHC de foul (1) a ntonavir qua osolan 

desire aproximadamente 6:1 haste aproximadamente 16, a del 

aproximadamente 4 1 haste aproximadamente 1:4, o desde aproximademente 3:1 

haste aproximadamente 1:3 a desire aproximadamente 2:1 haste 

aproximadamente 1:2, a desde aproximadamerte 1,51 haste aproximadamente 

1:1,5, En un aspedo, Is cai an peso do los nhil de protei INS3/4a 

del VHC de f6rmula (1) as gual a a mayor qua Is de ril cords to relacion an 

peso del inhibidor de procasa NS3/4a del VHC de formula (1) a ritaravir as 

ancuentra de marem apmpiada an el raingo de deal aproximadamente 1: 1 

haste aproximademente 15: 1, normalmente castle aproximadamente 1: 1 hasta 

aproximadamente 10: 1, y mas normalmente desde aproximadamente 1: 1 haste 

aproximadamente 8 1. Tambilan son Otiles las resell an peso del inhibidor cle 

amassed NSW4a del VHC de formula (1) a ril qua oscilan desde 

aproximadamente 1: 1 haste aproximadamente 6: 1, a desde aproximadamente 1 

1 hasta aproximadamente 5: 1, a costs aproximadamente 1: 1 haste 

apmximadamente 4:1, a desde aproximadamente 3:2 haste aproximadamente 

3:1, o deeds aproximadamente 1:1 haste aproximadamente 2:1 a desde 

aproximademente 1:1 haste aproximadamente 1,5:1. 

EI annino cantil teraidbuticamente efectiva como se use add[ se nations a 

aquella carticad de compuesto activo a components c agente farmacillutdo qua 

produce Is respoluesta bil o medicinal qua as busca an un relied, stsiame, 

animal a humano, an vista do Is presents invenc16n, par un investigador 

veterinano, medich u otra clfnico, qua incluye el alivia do the sintomas de Is 

enfermedad tratada. Dado qua Is presents invencion as refiere a combinaciones 
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go n6: Meo; aglerikes, terapifuttorrocinte efectiva" as 

aomti::d as: 

das 
tornados

 juntos de modo tal qua el efecto Combinado 

ngera 

produzca Is respuesta biologics a medicinal deseada Par ejerroo, Is cantidad 

terapeuticamente creative de one composicion qua comprende (a) el compuesto 

de formula (1) y (b) rtonal saris Is candided del comiguesto de formula (1) y Is 

canticad de ritonavir qua cuando as tomen juntos tienen on efecto comonado qua 

as torapeuticamente efectivo. 

Er gemera? se contempta que ura anal diavia wWwal ete?lvvz awls 

needs 0,01 mg/?g haste 500 mail de peso corporal, can mayor preferencia 

desde 0,1 mgft haste 50 mg/kg de peso corporal. ounce resullar arprosado 

admrnistrar Is does requerids coma dos, tred, contra a mas sub-dose a intervalos 

apropil durante el dia. Dichas sub-dosis pueden formularse coma forma do 

dosificachbri unitana, par eil qua contiene I a 1000 mg, y an particular 5 a 

200 mg de componente activo par forma de dosil unlmara 

La dosis y Is frecuarnaa de a0mmeaaan(Sr, exasaas doPeoda da? VOMPUeotO 

particular de Mori (1) usado, Is condicon tratade an particular, Is gravedad do Is 

afeccion rooms, Is aced, el peso, el sexo, el grado de trastorno y Is condicirm 

f1sica general del pacente particular coma tell otra medicau6n qua el 

individuo pudiere estar tomando, corno results conocil pairs aquellos con 

experiencia an el ale. De manera adiclonal, as evidence qua clans cansdad 

diaria efectiva puede real a aumentarse dependlendo de Is reallocate del 

supsto tratato yio dergerdiawdo de to evaivaln6n del rMito qae preforfice, oz 

commestos de Is presents invencion. Los rangos do cantimad dil efectival 

mencil can antemordad son, par lo tanto, solo gulas. 

De ealuendo con one reaNpaci6n el inhibidor de protessa INS314a del VHC de 

formula (1) y ritonavir inueden administrarse an forma conconnitante one a dos 

veces par cla, con preferencia par via orre, donde Is ozinticad de los compuestos; 

I JL4 
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de formula (1) por deals as desde aproximadamente I haste aproximadamente 

2500 mg, y Is candided de rionavIr per deals as desde 1 haste aproximadamente 

2500 red En otra realizaa6p, Iss cant[dades per dosis para edministraci6n 

concomitants Una o dos veces; por d[a son desde aproximadamente 50 hada 

aproximadamente 1500 mg del compuesto de formula (1) y desde 

aproximadamente 60 hasta aproximacamente 1500 mg ce rionavir. Inclul an 

otra realimci6n, las canticades per deals para administraci6n concomitants Una 0 

dos veces por cla son desce aproximadamente 100 haste aproximadarneOtO 1000 

mg del compuesto de formula (1) y desde aproximadamente 100 hasas 

aproximadamente 800 mg de dtDnavir. Incluso en otra malizaa6n, las candidacies 

po? deals para administracion concomitants Una o dos veces per cla son desde 

aproximadamente 150 hasta aproximadamente 800 mg del compuesto de formula 

(1) y cosde aproximadamente 100 hasle aproximadamente 600 mg ce ritonavir 

Incluso an otra reallzac16n, las cantioades por deals para administracion 

concomitants Una o dos vems; laor cia son desde aproximadamente 200 hasla 

aproximadamente 600 mg del compuesto de formula (1) y desde 

aproximadamente 100 haste aproximadamente 400 mg de HtGnavir. Incluso an 

otra realizaci6n, las cantidades per cosis pars administmci6n concomitants Una o 

dos veces por dia son deeds aproximadamente 200 hasta aproximadarnarte 600 

mg del compuesto de formula (1) y desde aproximadamenue 20 base 

aproximadamente 300 mg de ritonavir lncluso an otra realizacion, las canficades; 

per cosis pars admin[strad6n concomitante Una a dos veces per cla wn clesce 

sproximadamente 100 hasta aproximadamente 400 mg del compuesto cle Mmula 

(1) y desce aproximadamente 40 haste aproximadamente 100 mg de ntonavir 

Las combinaciones de ejemplo del compuesto de fonnula (1) (mgyritonavir 

nmg? Pave Una ?Ifvcacft oe ""a 0 dos Votes W ale WIN, MIN, IMIN, 

200/100, 250/100 3001100, 350/100, 4001100, 450/100, 50/133, 100/133, 

lis 
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150/133, 2001133 250/133, 300/133, 50/150, 1001150, 1501150, 200/150 

250/150, 501200, 100/200, 150/200, 200/200, 250/200, 300/200, 50/300, 80/300, 

150/300, 2001300, 250/300, 3001300, 200/600, 400/600, 600/600, 800/600, 

10001600, 200/666, 400/666, 6001666, 800/666, 10001666 1200/666, 2001800, 

4001800, 600/800, 8001800, 1000/800, 1200/800, 200/1200, 401 600/1200, 

80011200, 1000/1200, y 120011200. Otras combintackires de ejemplo del 

compuesto de formula (1) (mgyritonavir (mg) pare una dosificacil de una o dos 

veces; por his 1200/400, 800/400, 6001400, 4001200, 6001200 600/100 500/100, 

400150, 300/50, y 200150, 

En are realizacibin de Is presents invencibin as proporconar un afticulo de 

fai qua comprende una composicion efectiva pare tratar una infeccion por 

VHC c inhibit Is proteasa N83 del VHC y material de envesado qua comprende 

una etiqueta qua indica qua Is compoi puede usarse pare toter Is ini 

causal por el virus de Is hepatitis C; cords Is composicitun comprende un 

compuesto da Muni (1) a cul sub-grupo de asks, a Is combiracion conno 

se describe scat 

Otra rei de Is presents invenci6n as refere a un kit o recipienle qua 

wrinprende on compuesto de formula (1) o cualquier sulti de 6stos, 0 una 

combini do acuordo con Is invencion combiner un inhibidor de prDteasa 

NS314a del VHC do Munrula (1) o units de sus seas aceptables desde el punto de 

vista farmaceutico, y ritonavir a are de sus sales aceptables peace el PUFAD de 

vista farrinacitutim, an una canal efectiva pare user com calendar o real 

an una prueba o un ensayn para determiner Is oapacidad de Potenciales 

productos farmac6utims pare inhibir Is proteasa NS3/4a del VHC, at credmientO 

del VHC, o ambos. Este aspecto Is invencion panda encontrar su uso an 

programas de investil farml 

JJ6 
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Los compul y combinaciones; de Is presents invencion pueden usarse an 

ani de arelil blanco de alto resoluden Was conno aquellos pace medir Is 

ei do dicha cornbinal an el traternionto del VHC. 

Ell 

Los siguientes ejemplos estbn destinados a lustrar Is presents invencitm y no a 

Inniterla. 

Eamplo 1 Preparal de los interinnediareentl 

Sintesis de 4-hidroxi-7 metoxi-8-metii-2-(tl?01-2-il)quinolina (4) 

Paso A 

?o NH2 ? 
?0 NH2 

2 0 

Se ai one solecism de BC13 (1,0 M an CH2Cl2, 194 ml) goda a gets 

meccante one cbrula durente 20 min, bale presion de argon, a WC, a ma solucion 

de ?nrdoxi-2-mefilanjlma (25,4 9, 185 mmol) an sleno (300 ml). Le temperature 

as mantuvo entre ODC y I DOC, haste qua se complete Is adicion. Despues de 30 

min adicionales, a DOC, as agrei acetomi (12,6 ml, 241 mmi goda a ends 

bal argon a M Despulds its 30 min a DOC, [a suspieni resultants as trami 

en on seceded de gated y as cl red Gril (40 dull, Estat mai so ai a 

DOC bale arg6n durante 20 min a one suspension de AlCla (25,9 g, 194 mmol) an 

CH2CIZ (40 MI). La sudden us coor denims resultants se calento an on bond de 

aceite a 70PC bajo me corriente de oregano ducarribe 12 h. Luego, Is mi de 

reaccibn se ei hasta Is temperatura ambiente y as agregaron ague conageada 

Y CH202 ESW mezcla as call a rei durante 6h y Judge so del hasta 

temperatum ambiente Desidues de 12h, el pH se regulo a DOG a 3 con NW0H EN, 

La soluci6n sa eArajo con CH2Cl2, as lave postenormente con agul NsOH 1 N y 

salmuera. La capa origbil as once DN812M), as filtm y as concentro in vacuo. 
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El residuo se triturb a temperature ambiento an disopropil Mer (50 ml) durance 0,5 

h. Luego, la suslaansiOn se enfri6 a OOC, se filtr6 y se avo can una pequeha 

cartided de diisopropil y se seca an alto vaclo pare dar 15,4 g (46%) del producto 

deseado 2: Wz = 180 (M+H)+ 

Paso B 
N�\\ 

0 s 
?O I MH2 ?o NR 

2 3 0 

Se agregaron EDCl (257 mg, 1,M mmol) y HOAt (152 mg, 1,12 MM01) a 

una soluct6n agttadade2(M() mg, 1,12atrnal)eR GK2Gt,(lG mnly DMF WCO (I 

ml) La solud6n resultante se agit6 a temperature ambiance durante 3 clas. 

Luego, la mezcla de reacc16n se dividid entre CH202 y NaHCOa IN, 1-a capa 

oripinica se lava sucasivamente con NH4C1 1N y agua, se sec6 (Na2SO4) Y Se 

evspcv?’ La duvfficac6n medente cyorraiNr3fia 1?zsh tgradvents 

10 90 a 50 50) do 62 mg (19%) del producto buscado. nI/z ? 291 (M+H)+? 

Pam C 

?O 

3 0 4 OH 

Se agreg6 ffiuOK (50 mg, 0,448 mmol) a one suspensidn de amtofenona 3 

(62 mg, 0,213 mmol) an SuOH (5 ml). La mezcla resultante se agit6 a 80DC haste 

el dial siguiente, luego se enfri6 a temperature ambience La mezcla de reacc16n 

se diluy6 con AcOEt, se acid6 can KHSO4 y posterionmentO Se lava can ague y 

salmuera. La capa org6n[ca se sec6 (Na2SD4) Y SO evapor6 pace dar 43 mg 

(74%) del producto buscado wind un polvo blarec: tr/z = 273 (M+H)+. 

119 
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Sinsisis de (hex-5-enil)(metillamina (21 
0 CF 

F?C,k,N’ ??N,?O ? ??Nld H 20 1 21 1 

Paso A 

So agrego hidwro de scale (1,05 sell lentamente a 000 a uns solucion de 

N-monlutfuoro aceusnWa (a g) ant OMF 1140 mij. I-a me? se aguld dwanVe In 

a temperatum ambiente an nitr6geno. Laded, as agreg6 una solud6n de 

bromohexono (32,1 g) an DMF (26 dill gets a gota y Is moods as decade a 7WC 

cluirante 12 horas. La mezcla de reacd6n se vane an ague (200 ml) y se extrajo 

con star (4 x 50 ml), se sec6 (MgSO4), se filtr6 y as evapoi-6 para dar 35 a del 

products buscado 20 come un acerte annarillo qua so us6 sin punfimci6n adicional 

an el suguiente paso. 

Paso B 

Se agreg6 goda s gets una solucion de hidroxido de potasio (187,7 g) on 

ague (130 ml) a ads solucion de 20 (35 g) an metanol (200 ml). La mazes se 

agito a temperature amleente durande 12 horas. Luego, Is mezcla de reaccion $a 

velli6 an ague (100 ml) y as extrano con star (4 x 50 ml), as send (MgSO4), as Nino 

y el star as needle a presion atmosf6rica. El aceite resultants as purific6 mediante 

destilacion an val (13 mm Hg de presion, 500C) pairs dar 7A j (34 %) del 

producto del tltulo 21 como un acate indoors: ’H-RMN (CDOld & 5,8 un, 1H), 5 

(ddd, J = 17,2 Hz, 3,5 Hz, 1 8 Hz, IH), 4,95 (m, 1H), 2 5 (t, J? 7,0 Hz 2H), 2,43 

(s 3H) 2,08 (q, J=7,0 Hz, 2H), 1A (m, 4H), 1,3 (birs, 1H). 

Eem ??o2. Preparacion de &cido 17-17-metox-&Mall 2 tbazol 2-1?)quino5n-4-smi-

13-metil-2,14-dioxo-3,13-diazatricicio[13.3.0 04 Ojocdidec-7-en4-carboxillco (a) 

Paso A 
HN 

22 CH 
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Se agreg6 acido 3-oxo-2-oxa-bicicio[2,2,I]hep?n?6-?rboxilico 22 (500 

mg, 3,2 mmah an 4 ml de IDIMIF a OOC a HATU (1,34 g, 3,52 mmoh y N-metill 

enilamna (435 ing, 3,84 mmol) an DMIF (3 md, seguill par DIPEA. Despu6s; de 

agior durante 40 min a COC, Is mazes as agim a temperature ambiente clurante 5 

h Luegi el solvente se evapoa, el residue se clisolvib an EtOAc (70 mi) y as 

NVO Can NaHCO? satumdo (10 md, La caps acumn as extrac con EtOAc (2 x 25 

ml). Las capas organicas as combinaron se lawaron con Nai saturado (20 md, 

as secaron (NieSO4) y se evaporanon. La purifficacian mediante cromatograffa 

flash (EtOAd6ter de petroleo, 2:1) die 550 mg (68%) del proaludo huscado 23 

came un aceite incoloro: m/z ? 252 (M+H)+, 

Paso B 
H 

0 OH 23 0 

Se agrego Una soluc16n No Lil (105 mg an 4 ml de agua) a OOC a la 

amida Income 23. Despu&s de 1 IN, Is conversion as complete (HPLC). La mezcla 

as scale a pH 2 3 win HCI VNI, se extrajo con ACOEt, as seco WON, se 

evapom, as co- evapor6 con toluene vanes veces y se sec6 an alto vacic, hasta el 

de siguiente para dar 520 me (88%) del procludo buscado 24: m/z = 270 (10+11)?. 

Paso C 
He 

H2 OH ?GEt CH 

24 0 

NY 
’?OIH 0 COOEt 0 

N 

26 � 
:??) 

Se agregaron el clomildrato del etil enter del acido I-hairninoY2-

(vinil)ddopropaincarboi 25 (4,92 g, 31,7 mmol) y HATU (12,6 g, 33,2 MMOI) a 

24 (8,14 9, 30,2 mmol). La mazes se erfr16 an un We de hale balo argon y 

(ZO 
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uego se agregaran DMIF (100 ml) y DIPEA (12,5 mi, 11,5 mmol) postoriormente 

Despu&s de 30 min a O’C, Is soluci6n se who a temperature ambiente durante un 

adicional de 3 h. Luego, Is wi de reaccil Se JiViM onto EtOAc y ague, se 

i posterionmente con HCI 0,5 IN (20 ml) y NaCI saturado (2 x 20 ml) y se sew 

(NaoSO4). La purl mediante cromatogral flash (AcDEVGH2Gll de 

flatoll 1:1 1) do 7,41 g (60%) del producto busicado 26 coma un acaft 

mcoloam Wz = 407 (M+H)’ 

Paso D 

’o 
N 

f 
Ni 

10 IN 8 

N? 4 OH 
H 

0 j,,COi 
a 

H 
26 o 1,,Q?Et 

Seagmg6DIAD (218jnL, 1,11 mmi atm6mem de nitiogenoa 

una soluddin de 26 (300 ing, 0,738 mmol), quinolina 4 (420 mg, 1,03 mmol) y 

tinfenill (271 mg, 1,03 ri an THF sew (15 ml). Lui la reacc16n as 

calienta haste Is temperature ambiente. Despuies de 1,5 in, el solvents so evaporb 

y el producto bruto so puril madame cmmatografa flash an columns (gradients 

de star de petr6Ieo/CH2Cl2/eter, 3:1,5:0,5 a 1:1:1) para dar el produdo buscado 

27 Wz = 661 (M+H)*. 

lZI 
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Pam E 
NN�) 

N�) I ,6 N OC la? 

1 

N 
C ’N C 

H 
... Et 

OnEt 
28 

27 

Se calent6 una soluc16n de 27 (200 mg, 0,30 mmol) y caWlizador de Ira 

generacil do Hoveyda-Grubles (18 ing 0,030 Mimed) 1,2 dicloroetano SeCC Y 

desfasifindo (300 ml) a 7VC an nitrogeno durante 12 h. Luego el solvents se 

evaporo y el residue purificado modiante cromal con allies gel (?ter do 

petr6leo/C!1201rffit?O; 3.1 1) para car el producto buscado 28: arVz ? 633 (M+H)4. 

Paso IF 
A 
( -?\ f 

0?*,mf

 ’D?*,Nf , 
N, s a 

1 
0 

N’, N’ 

L! 
C?kCOOU
 0011 

28 d 

Se agreg6 una soluci6n de Lil (327 mg) an ague (3 ml) a una soluc16n 

agitaca do 28 (150 mg, 0,237 mmol) an THIF (15 ml) y MeOH (10 mi). Dosel 

de 48h, el solvents as evapom y el residue se divil entre ague y star Le capa 

acuosa se addo (pH - 3) y as extrajo con AcOEt, so sec6 (MgSO4) y as evaporo. 

El residue as cristaliz6 a parfir do 6ter para dar el compuesto de ablative 29: Mlz 

605 (M+H)?. 
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Eiemplo 3, Preparacon de N-[17-17-metoxi-B-metil-2-(tiazol-2-il)auinolin4-iloxii-

13-metil-2,14-dioxo-3,13-diazatricicio[I 3.3 0 04 loctaidec-7-en-4-carborill-

in N-) 
a ’0 N, 

0 0 

N’ C 

I 

i ’ 

0 COOH 9 

I 
’ a ’0 v 0 N’ 

20 f 
3.0 

Se ?Ientdi una moods de 29 (85 mg, 0, 14 mmol) y CDI (47 mg, 0,29 mmol) 

an THIF seco (7 ml) a rei durante 2h an nitrogenc. El ani de LCMS 

musette un pido del intermediaric (to = 5,37), La mi cle reaccion se ii a 

temperature ambiente y sta agrego ciclopropilsulfonamida (52 mg, 0,43 trial 

Luego se agregib DBU (50 pL 0,33 mmol) y to mi do mai se agrito a 

temperature ambiente durande 1h y luego se call a 550C durande 24h El 

solvents so evapora y at residua se dil entre AcOlEt y ague adds dH - 3) El 

material bruto se puril mediande coarnatogral an columna (AcOEUCH20121Eter 

de pemi III) El residuo se cristalil an Et2D, se fill para dar el 

compoesto de objefivo contanninado con to cidopropil sulfonamida Este material 

se trituro an 3 ml de agua, se fill se lav6 con ague y se seob haste el cla 

siguiente an Is borl do alto vaclo para dar el compuesto de objetivo 30 como un 

polvo all ni ? 708 (M+H)+. 

Eiemplo 4. Prepi del Acil 17-[2-(4-isopmpiltiazol-2-il)-7-metoxi-8-

metilquinolini metil-2,14-diaxo-3,13-d[azatdoicio[133004,loctadec7-

en4-carboxilico (46) 

Sindesis de 4-hidroxi-244-isopropiltiazol 2-it-7-metoxi-8-metilquirmina l36 

j , 3 
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Paso 1. SIntesis do N-(ter-butiloxi?rbonil)-3-metoxi-2-metilanilina (32) 

,0& 0,& H I On N 
y 

31 32 

Se agneg6 trietilamina (42,4 ml, 302 mmol) a una suspension de scion 3-

metoxi-2-metilberzoico (45,6 g, 274 mmal) on toluene seco (800 ml). Se obtuvo 

una solucion cars. Lul se agreg6 lontamente dppa (65,4 MI, 302 mmol) an 

toluene (100 ml). Despu&s de I h a temperature ambiente, Is mezcla de reaccon 

as calanto posterion-nente a 50-C durande 0,5 h, a 70-C durante 0,5 h luego a 

1 OO’C durante I h, A esta solucion, se agreg6 t Bul (30,5 g, 411 mmol) an 

toluene (40 ml) a 100-C y Is mezcla resultante se refluj6 durante 7h. La solucien 

as enfro a temperatuns ambiente luego as lavo posterion-nente con agua, 0 5 N 

HCI, NaOH 0,5 N y salmuera. se seco (NaoSO4) y se evapol-6 para dar 67 g del 

producto buscado: Wz = 237 (M)+ 

Paso 2 Sintess de 3-metoxi-2-metilanilina (33) 

H ’0 N 
Y 

0 10 NH, 

- f 0 6 
32 33 

Se agrego TFA (40,7 ml, ?8 model) a one soluc16n de N-(ter-

bubloxi?rbonil)-3-metoxi-2-metilanilina, an dicloromteano (500 ml). Despu6s do 2 

h a tempenatura ambiente, se agrego TFA (40,7 ml, 548 mmol) y Is mecca 

resultants se agito a temperatura ambiento haste el dia siguiente. Luego, Ids 

volatilesseevaporaron. El residue se triturc con toluene (100 ml) y diisopropil6ter 

(250 ml), as filtl-6 y as Iwo con diisopmpil 6ter (100 ml) pro dar 56,3 g del 

produdo del titulo come one sal de TFA: nVz ? 138 (M+H)+ La sal do TFA as 

transfon-no an Is solids libre mediante el tratamiento con NaHGO3 

Paso 3. Sintesis do (2-amino4-metoxi-3 metilferil)(Metil)cecone (34) 

IN 
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10 NHI 10 

33 34 

Se agrego lentamente Una sclucion de BC13 (1,0 M, 200 ml, 200 mmol) an 

CH2012 an nil a me souson cle 3-metoxi-2-metilanilina (26,0 g, 190 mmol) 

en All (400 re) La temperature as monitored durante Is adno6n y as mantuvo 

per debajo de 10-C, La rl de maroon se agito a 5-C duranto 0.5 h. Luego, 

as al acetonitinlo sew (13 ml, 246 mmol) a 5-C, Desputs de 0,5 h a YC, Is 

solucidn so Val an un embudo de gotoo y se agreg6 lentamente a 5-C a Una 

suspensen de AIGI? (26 7 g, 200 mr-ol) an CH2C[2 (150 MI). l de 45 min 

a WC, Is mazes de reacd6n as calent6 a 70’C sajo Una comente de nil 

Despu6s cle Is evaporacon cle CH2C12, Is temperature de Is indeed de reaw16n 

alwnz6 65-0. Desl de 12 h a 65-C, Is moods de reaccion se enfrid a O -C, se 

vellia an Had (300 g) y as calent6 lenwirmente a reflujo durante 7h. Despu6s; de 2 

diaS 3 iaffI)aTadUTB ambando, Se agTego NaCA-1 Z N ?? ml). El pH do a soi 

resultants me de 2-3. La capa de Arno so decants. La raw organicar se extreo 

con OH2Cl2. EL Alone y Ise capas de CH2Cl2 as combination, posterommente se 

lav6 con ague, Nal IN y salmuera, so sew (l y se evapor6. El residue 

se Insure an chisoprol eter a OOC, so filti-6 y as love con dtisopropill name dor 

13,6 g (40 %) del producto del t[mo come un solids de color aman[lento smZ 

180 (l 

Paw 4: Sintrols de 2’-[[(4-isopmp[itiazOl-2-ii)(oxo)metiljamino]4-metoxf-3-

metlacetooniona (35) 

’0 NH, ’0 

0 35 0 

IZ3 
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Se agrego one soucion us (2-amino4-metoxi-3-metilfaril)(metil)?tona 

(18 6 g, 104 minni an dil (50 ml) en nitrogeno a one suspension de cloruro 

us 4-soproultiazol-2-carldondo an dioxano (250 mu. Despul us 2 h a 

demperatura ambil Is mezcla us married se concentro haste due se seco. 

Luego, el residua so civil entre one soluci6n educed de NaHCO3 y AcOEt, Is 

capa organics se love can salmuera, se seca (Nal y se ei El residua 

se trii en dilsopropil star, so filta y se love con difissopropil eter card nor 30,8 g 

(90 %) del producto del Vold 35. 

Paso 5 Slintesids de 4-hidroxi-2-(4-isopropiltiazol-2-ii)-7-metoxi-8-metilquinolina 

(36) 

10 a in, 
i 

1C 11 r 
35 0 M OH 

Se agrego ter butoxii do pot000 (21,8 g, 195 mmol) a one suspension us 

2 -[[(4-isopmpiltiazol-2-ii)(oxo)metil]amino]-4’-metoxi-3’-metilecstDfenona (35. 

30,8 g, 92,7 minnou an ter-busnol Las dozens de reaccion resultandes se 

calentaron a 100’C hasta el d[a siguiente Luego, Is mezda de reaccion se eni 

a temperature small y se alloys win star (100 ml). El precipilado se fill y se 

lave con Et2O learn nor un delve (trodden A). El licor mature se conceni in 

vacuo, se triturno an star, se fill y se love win star core dar on di (Fraci 2). 

Las fraccones I y 2 se mezdaron y se vertierion en agua (250 no) El pH de Is 

soluc16n resullonte se regulb a 6-7 (control con papel us pH) con HGI 1N. El 

preapital se all se love con ague y se ii Luego, el notice se Micro an 

dusopropil star, se Rare y se si pare dar 26 g (88%) del producto del Mule 36 

coma on saline annarroi ral ? 315 (M?H)’, 

Sintesis do (hex-5-orril)(merillamma (38) 

lZ6 
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Paso A 

Se agnegr5 hiri de socio (1,05 eq) lentamente a COC a una soluci6n de 

N metiltrifluorc,acetarnica (25 g) en DMF (140 ml). I-a meddle se agd6 durande 1 h 

a temperature ambiente en nitr6geno. Luego, se agreg6 one soluci6n de 

bromohexeno (32,1 g) en DMF (25 ml) gota a gods y Is mezcla se calento a 70-C 

durante 12 horas La moocla do reaca6n so ved16 en agua (200 ml) y se extrajo 

con 6ter (4 x 50 ml), se sec6 (MgSO4), se filtm y se evapor-6 pods der 35 g del 

prcducto buscado 37 come un aceite amarillo one se use sin purificaci6n adiclonal 

en el siguienins paso. 

Pased B 

Se agreg6 una sodden de hicr6xido de potasic, (187,7 g) on ague (130 ml) 

gods a gets a una solue6n de 37 (36 g) en metanol (200 MI) t-a mezda se done a 

temperature ambiente durante 12 horas. Luego, Is mezela cle rescreen se vefti6 

en ague (100 ml) y se extraja con ster (4 x 50 MI), se secoi (MgSQ4), se filto y el 

6ter se destilb a presi6n atmoserica El aceite resultants se purific6 mediante 

di en vacio (13 mm Hg de proven, 50-C) para der 7,4 g (? %) del 

producto del Mule 38 come un aceite Rcoom: 1H RMN (CDC6): 8 5,8 (m, 1H), 5 

ddd, J= 17,2 Hz, 3,5 Hz, 1,8 Hz, 1H), 4,95 (m, 1H), 2,5 (t, J= 7,0 Hz, 211), 2.43 

(s, 311), 2,08 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1 4 or, 41H), 1,3 (lor s, 1 H). 

Preparac16n do hado 17-12-(4-iwpropiltiazol-2-il)-7-metoxi-8-metilguinclin 4 iloxil 

13-metil-2,14-dioxo-3.13 diai 3.3.0.04 ’Iocladeo-7-eni (46 

Paso A 
HIN 

;?D 
38?? ;?O 

39 OH 
0 40 

Jz? 



97 
J?? 

0 

0 

Se agreg6 6cido ?oxo-2-oxa-b[ciclo[2,2,1]heptan-5-?rboxilico 39 (500 mg, 

3,2 mirno) en 4 ml did DMIF a Di a HATO (1,U g, 3,52 ri y N-matill 

enilamina (435 ing, 3,84 mi-no) an DIMIF (3 ml) seguido dor DIPEA. Deal do 

agitar durante 40 min a 00C, to mezola se agit6 a temporal ambiente durante 5 

In Luego, el solvente se ovaidsom, of residuo se disi an Et0Ac (70 mi) y se 

lav6 con NaHCOa saturado (10 ml) La caps acuma se eddrajo con EtOAc (2 x 25 

ml). Las doses organicas so combinarnon, se Ill min NaCl sal (20 m), 

se secaron (Nal Y So evaporaron. I-a mill mediante cromatografia 

flash (Et0APster de hei 2 1) dio 550 ung (68%) del producto buscado 40 

conno din onsets indsporo: m/z = 252 

Paso B 

N 

41 0 

Se agreg(5 ure soluamn do Lil (106 mg on 4 ml de aguad a Ci a to 

lactona amil 40. Dessues de I h, Is conversion so complet6 (HPLCL I-a mozela 

se acil a pH 2 - 3 con HCI 1N, so extrajo min AcOEt, so sec6 (f as 

ei se co-evapoi-6 con toll varies veces y se si en alto val haste el 

dia siguiente para dar 520 1 (88%) del producto bul 41: Wz - 270 (M+H)+, 

Paso C 

H 
dil 

4OEt CH 

C ? 

2 

N’ N 
’h ? C::,? I 
0 0 QH 0 Q’ 

41 43 � 
:),CQQEt 

El comicrato del edil ester del Acil 1-i(amino)-2-himiltucloprol 

carboi 42 (4,92 g, 31,7 mmol) y HATO (12,6 9, 33,2 mmi se agregaron a 41 

(8,14 g, 30,2 mmol) La moods se eni an un safts de hielo bajo argon y Logo 

se agregaron DMF (100 mh y DIPEA (12,5 mi, 11,5 mr-nol) posterionmende. 

fL? 
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Despues de W min a O-C, Is soluciom se al a temperature emblems durante un 

addional ce 3 h. Luego, Is mezcla de reawi6r as dividio enter EtOAc y agua, se 

love posterionnente we HCI 0,5 N (20 ml) y NaCl seemed (2 x 20 ml) y as sew 

(Na2SO4), La punficacian madiante cromatografia flash (AcOEVCH2012tter de 

petimloo, 1:1:1) did 7,41 g (60%) del producto buscado 43 come on acefte 

rocoloro rrVz=407(M+H)*. 

Paso D 

N f N, nH ’0 

36 
H N 

0 0 1 .. COOEt 
4s a 

Se agreed DIAD (1,02 ml, 5,17 mmon) a -1FC an anmrsoem de nitmgeno a 

one solucil do 43 (1,5 j, 3,69 mmol), quinolina 36 (1,39 g, 443 mmol) y 

trifieniffortfina (1 26 g, 4,80 mmol) an THF sew (40 ml). Desputes; do 4,5 h a - 

WC, Is mazes de reaccbm as divicib entre ague congelada y AcOEt, se sew 

(Na2804) y se evapor6. El material brute so purl meciante cromatograffia flash 

an columns (gradients de pet-Ow AcOlEtl 1:9 a 2:8) para dar 1,45 g (56 

%) del producto buscado 44: Wz - 703 (M+H)+. 

0 

lz? 
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Paso E 

’o 

H 
N 

H 
0 0 

0 

OcEt 

Se calento una solucion de " (1,07 g, 1,524 mmol) y catalizador de 1ra 

genemc16n Hoveyda-Gwbbs (33 mg, 0,03 eq) en 1,2-diclOroetano seco y 

desgasil (900 ml) a 75-C en nitrogeno durante 12 h Luego, el solvente se 

evapol-6 y el residuo purificado modiante aomatografia win slli? gel (25% EtOAc 

en CH2Cl2)- Se obtuveron 620 mg (50%) de macrociolo puro 45. nVz = 674 

(M+H)+. ’H RMN (ODCb): 1, 1 B-1,39 (m, 12H), 1,59 (m, I H), 1,70-2 08 (m, 5H), 

2,28 (m, 1 H), 2,38 (m 1 H), 2,62 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,83 (m, I H), 3,06 (s, 3H), 

3,19 (sept, J - 6,7 Hz, 1 H), 3,36 (m, 1 H), 3,83 (m, 1 H), 3,97 (s, 311), 4 09 (m, 2H), 

4 65 gd, J = 4 Hz, 14 Hz, 1 H), 5 19 (dd, J = 4 Hz, 10 Hz, 1H) 5,31 (m, 1H), 5,65 

gd, J ? 4 Hz, 8 Hz, I H), 7,00 (s, 1 H), 7,18 (s, 1 H), 7,46 (d, J ? 9 Hz, 1 H), 7,48 (s, 

I H), 8,03 (d, J = 9 Hz, 1 H). 

Paw IF 

N N-X 
’o s 0 N, s 

N H 
Met 0 ??ICOOH
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Se agreg6 una solucion do h1dr6xido do litio (1,65 g, 38,53 mmol) en agua 

(15 ml) a una soluc16n agidada do 6ster 45 (620 mg, 0,920 mmol) en THF (30 ml) y 

MeOH (20 ml). Despues do 16 h a temperatura ambiente, Is mezcla do raa?idn 

so desactiv6 con N H4CI sat., so concentro a pres16n reducida, so aoid6 a pH 3 con 

HCI I N y so extmjo con C%Cf2, so sec6 (MgSO4) y so evap? pays dar 560 mg 

(88%) do scido carboxilico 46, ?z = 647 (M+H)+. 1 H RMN (GDC13): 1,11-1,40 (m, 

8H), 1,42-1,57 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,88-2,00 dr, 2H), 2,13 (m, 1H), 2,28 (m, 

1 H), 2,40 (m, I H), 2,59 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,81 (m, 1 H), 2,97 (s, 3H), 3,19 (m, 

1 H), 3,31 (m, I H), 3,71 (m, 1 H), 3,96 (s. 3H), 4,56 (cft, J - 4 Hz, 12 Hz, I H), 5,23 

(m, 2H), 5,66 (m, 1H) 7,01 (s, I H), 7,10 (s I H), 7.22 (d, J = 10 Hz, 1 H), 7,45 (s, 

1 H), 8, 00 (d, J ? 10 H z, 1 H) 

Paso G 

?O N? 
’N

 
jj.s ?c N, 

N 
i 
s 

-0 

IN 

0 
N . . OOH 

ZjIO ?O 
, 

46 46P 

Se agit6 una soluci6n do acclo 17-[2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-metoxi-8-

metilquinolin-4-iloxil-1 3-metil-2,14-dioxo-3,13-diazatricicio[l 3.3.0.W,6]octacec-7-

on-4-carboxilico 46 (138,3 mg 0,214 mmal) preparada do acuordo con al 

procedirniento que so clescribio anterio"ente y cardonildimiclazol (96,9 mg, 0,598 

mmol) en THF seco (5 ml) a reflujo en nitrogeno durante 2h. La mezcla do 

reaccon so erfrb hosts Is temperatura ambiente y so concentr6 a presi6n 

reducida. El residuo so clivift entre EtOAC y HCI 1 N, Is capa organics so lav6 

131 
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con salmuera, se secib (Nai y so evapoo. Luegi el voice se triturd an ii 

Mar para obtaner 46’ came un calve bli nVz = 629 (M+H)+, lH IRMIN (CDCIn): 

0,99-1,00 an, 1 H), 1,20-1.35 (m, 2H), 1,39 in, J = 6 9 Hz 6H), 1,55 1,7 (m, I H), 

1,9,2 ann, 2H), 2,15-2,25 an, 2H), 2,3-2 60 (m, 4H), 2,68 as, 3H), 2,71 2,82 (m, 1 H), 

2,82-2,9 an, 1 H), 3,08 (s, 3H), 3,1-3,2 (m, I Hhr 3,4-3,5 (m, 1 H), 3,65-3,71 fln, I H), 

3,91 is, 31H), 4,28-4,4 am, 1 H), 5,32-5,46 an, 211), 5,85-5,95 (m, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 

7 22 (d, J ? 9,2 He, 1 H), 7,45 in 1 H) 8,09 he, J ? 9,2 Flo, 1 H) 

Eii 5. Preparacion de N-[17-[2-(4-isopropiltlazol-2-ii)-7-motOxl-8-metilquinolin 

4-iloxii 3-matil-2,14-dioxo-3,13 diai 3 3,0,0 4 ?octadec-7-en-4-carbonill 

fdClDpropil)sulfonamida (47 

N w 
’o N, 10 N, 

IN C N’ 

COH N 15 
47V H 

C 
L 

Se agh6 una solucian cle bcdo 17 [2 (4-isopropiltiazol-2-il)-Y-metoxi-8-

metilquinoJin-4-iloxi]-13-metil 2,14-dioxo-3,13-dia?triciclo[13.3.0.N,6]o?adec-7-

an 4 carboxilim 46 (560mg, 0,867 march preparado de acuedo con Ejemplo 4 y 

carbonili (308 mg, 1.90 mmol) an THIF saw (10 ml) a reflujo an nift6geno 

durante 2h La meocla de reaccion se enfind a temperature ambiente y se 

agregaron ciclopropilsulfonamida (400 mg, 3,301 march y DOU (286 ing, 1,881 

mni Este soJuc[6n se caienV5 a 50-C carcass 15 h LUegc, la mi do 

reaccidn se enfria haste Is temperature ambiente y as cancentr6 a prencen 

reducida. El residua se divii entre Chi y HCI 1 N, a capa organics se lava 

con salmuera, se seen (Mgi y so evapoo. La punificacion Medicate 

cromatografirs flash (gradiente de EtOAc in a 25%) an CH2C12) dio 314 ni de de 

J?? 
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46 

on s6lico blancuzm qua se lave de manera adiciona[ con ague, luego sopropill 

y se seco an el horno de vaclo pars dar 282 hall (40%) del producto pure de titulo 

47 come on polvo blarm. rnfz ? 760 (M+H)+, ’H RMN (CDCla): 0,99 1,52 (m, 

14H), 1,64-2,05 (m, 4H), 2,77 Inn, 1 H), 2,41 Inn, 2H) 2,59 (m, 2H), 2,69 (s, 3H), 

2,92 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 3,19 (m, I H), 3,40 (m, 2H), 3,98 (s, 3H) 4,60 (t J - 13 

Hz 1 H), 5,04 (t J ? 11 Hz, 1 H), 5,37 (m, I H), 5,66 (m, 1 H), 6,21 (s, I H), 7,02 (s, 

I H), 7,22 (d, J = 10 Hz, I H), 7,45 (s, 1 H), 7,99 (d, J ? 10 Hz, 1 H), 10 82 (broad 6, 

IH)? 

Eiremplo 6 Prepamc16n de N [1 7-[2-(4-aopropiJtrazoI-2-iI)-7 metoxi-B-metilquinalin-

4-iloxi]-1 3-metil-2,14-dioxo-3,13-diazatriciclo[1 3 3 0 04 61octrdl 4 

nrbonil](1-metilelclopropil)sulfonamida (48) 

N N, 
N Is 

?O N Is ?O 

N 
0 
� ( 0 

N’ 
0 OH 0 

H 

48 
46 

Se agito u7na Sducion de acido carbox[lim 46 (240 mg, 0,38 mmol) y 

carbonildiimidazol (2 eq) an THF seco (5 ml) a reflujo an nitr6geno curanter 2h. La 

mezcla de reaccion as enfro a temperature anneente y Se agregaron I-

metilciclopmpilsulfanamida (2 eq) y DBU (2 eq), Esta solucil as calento a 50-C 

curante 15h. Luego, [a mezcla de reacc16n se enfri6 haste Is temperature 

ambiente y se concentro a presion reduces. El residue se divicib enter CH202 y 

HCI IN, Is caps orgbnica so lav6 con salmuera, se se? (MgSO4) y se evapor6. 

La purificacion medianter cromatografia flash (gradiente de EtOAc (0 a 25%) an 

)3? 
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CHzC’2) do 170 mg (58 %) del compuesto us t1tuJo 48 come de un aside 

blancuzco qua as avo de reamers adicional con agua, luego isopropileter y se 

sure an el home de vaclo: m/Z ? 764 (M+H)+? 1H RION (acetona-d6): 0 86 me, 

2H), 1,15-1,78 (m, 19H), 1,87 (m, 2H), 2,13 2.54 (m? 3H), 2,57-2,71 (m, 4H), 2,96-

3,25 em 4H), 3,? (m, 2H), 4,02 us, 3H), 4,68 it, J v 13 Hz, I H), 5,04 (m, 1 H), 5,46 

m, 1 H), 5,62 (m, I H), 7,31 is, I H), 7,43 is, J ? 9 Hz, I H), 7,58 s, 1 H), 8,07 (d, J 

= 13 H z, I H), S. 19 (broad s, 1 H), 11,44 (b road s, 1 H). 

Erempo 7 Preparason de acido 17-[8-claro-2-(4-isopropiltlazol-2-il)-7-

in etoxiq u i n c I i n4-d ox + 1 3-meti 1-2,14-d oxo-3,1 3 -d I a7atri n clo[ 13 3 0 04 6]octadec-7-

en-4-carboxilico (25) 

Paso A: Sintesis cle (2-amino-3-dorc?-metoxifenil)(metil)mtona (50) 

a or 
’0 NH2 ’o Y?-y NH2 

49 50 0 

Se agrego una soluci6n de BCIa (1,0 M, 138 re, 138 mmol) an CH2Cl2 

lentannente on nitr6geno a una solucon de 2-corc-?metoxianilina 49 (20,15 9 131 

mmol) an Alone (225 ml) La temperature se morutore6 durante Is adicion y se 

manturvo per debuo us 1 O’C, La mazes de reaccen se agit6 a 5-C durante 0,5 In. 

Lunge, se agrego acetonitrilo seco (9,0 ml, 170 mmol) a 5’C, Despu6s de 0 5 h a 

5-C, Is soluci6n se transfirio an un embudo us goteo y so agreg6 lentamente a 

YC a una suspension de AICI (13,4 g, 138 remmi) an CH2Cl2 (80 mu. Despues 

de 45 min a 5-C, Is mezcla de raccoon se calentd a 70-C bajo una conlente de 

nitmgeno. DespAs de Is evaporac16n us CH202, Is temperature de Is mezcla de 

reaccon alcanz6 WC Despu6s de 12 h a 66-0, Is mazes de reacdon se arms 

a O-C, se vane an hielo (200 g) y lertamente se calent6 a reflujo durante 7h? 

despu6s de 2 dials a temperature ambante, se agregaron NaOH 5 IN (25 ml) y 

CH2CI? (100 MI), I-a mezcla se Mitre, el filtrado se lave con CH2Cl2 La capa 
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orcAnica se decant6 y postenormente se lave con ague, MaCH 1 N y sell se 

seco (Na2SO4) Y Se evaporo. El residue se tritul-6 en diisoprepil Oder a COC, se 

fill y se lave con diisopmpil6ter pare car 19,0 g (73 %) del producdo del tftUlD 50 

come un s6lido blanco: ?z = 200 (M+H)+ 

PaSD B Slintesis de 2’-[[(4-Isopropiltiazol-2-il)(oxo)metil]amino]-3’-doro4 

metoxiacetafenona (51) 

cl cl 04S 
0 ’o NH 

+ 4 

cl 

50 0 51 0 

Se prepar6 el producto del titulo 51 (79 %) a paftir de (2-amin?3-cll 

motoxifenii)-(metilIcatona (50) sil el procedimiento repoqado pare 2’-[[(4-

isopropiltiazol-2-il)(oxo)metil]amino]4- metoxil -metill (35): Wz = 353 

(M+H)+ 

Paw C Sintesis de 8-clora-4-hidroxi-2-(4-isopropiltiazol-2-ii)-7-metoxi?uinolina 

(52) 

ot-P 
s 
?\ cl N 

’o NH ’o N, 

51 0 52 OH 

El producto del titulo 52 se prepai-6 (58 %) ce Z-ft(4-sopropiltiazoll 

il)(oxo?metil]arninoj-3 -doro-4 -metoxil (51) siguiendo al procedimiento 

reportado pare 4-hidmxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-MOtOXi-B MellIqUInOlina (36). 

nVz = 335 (M+ H)+, 

Paso D Preparac16in del compluesto 53 
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Cl 

NH 

0 

Se prepare el compuesto 53 a oaftir de alcohol 43 y 8-cloro-4-hidroxi-2-(4 

isopropiltiazol-2-ii)-7-metoxi-quinalina (52) siguil el procedimento descrIpto 

pare " m1z = 723 (M+H)? 

Paso E. Preparacion del compuesto U 

Cl N Cl N 
N, s 

N’ N’ 
N 

0 

54 

Se prepare al compuesto 54 a palir de 53 siguendo el PMcedimento 

descripto pace 45: nVz = 695 (M+H)+, 

Paso IF Prepairecion del compuesto 55 

lk 
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ci a N 
( 

10 

N’ N 
NH �NH  

0 0 
0 0 OH 

54 55 

Se agreg6 una soucion de hidr6xido de litio (3.85 g, 90,1 mmol) en ague 

(30 ml) a una soluci6n agicada de &ster 54 (1,64 g, 2,36 mmol) on THF (55 ml) y 

MeOH (40 ml). Despu6s de 16 h a temperature ambiente, so agreg6 lees LOH 

(1,0 g) Despu6s; de 20 h a temperature ambiente, la mezcla de reacci6n se 

desactiv6 cen una solua6n saturada de NH4Cl, se conceptit a presion reduada, 

se acid6 a pH 5 con HC1 IN, se extrajo con EtOAo se soon (MgSO4) y se evapor6 

pam dar 1 37 g (87%) del Acido carbox1lico 55, nVz = 667 (M+H)+. 

E emplo 8 Prepamci6n de N-[17 [B-clor?2-(4-isopropiltiami-2-ii)-7-

metaxiquinalin-4-iloxi]-13-metiI 2,14-dioxo-3,13AiamtriCiCID[13.3.0.04??tadec-7-

en 4-caMonli](cidopropil)suVonamida (56) 

Ci N CI 
N 0,11? N, ?O 

IN 0 0 N 
0 N’ 
OH 0 

.5.5 

H? 
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Se agit6 ure soluci6n de 61 carboxilim 55 (1,37 g, 2,52 mmolh y 

carbonildiinnidazol (2 ei an THF seco (75 ml) a reflujo an nitrogeno durante 2h 

La mi do real as enfrib a temperature arradiente y se agregaron 

ciclopropilsulfonamida (2 eq) y DBU (2 eq). Este solucion as wient6 a 50-C 

durante 36 h, Luego, o mi de raccoon se enfro haste la temperature 

ambiente y as wncentr6 a presi6n reducida. El rei se dividio antre EtOAc y 

HCI 1N Is cars oi se i win salmuera, se sew (MgSO4) y se evalboub. 

La puril mi cromatogral flash (gradients ce EtOAc (0 a 25%) an 

CH2Cll did 880 ing (55 %) del compuesto de titulo 56 como un wido Wancuzco 

nVz - 770 (M+H)* ’H RMIN (ODCIr, ronhinem principal) 0,93-1,52 hn 13H), 1,60-

2,07 (m, 5H), 2 21-2,64 inn, 5H), 2 92 dan, 2H), 3,04 (s, 3H), 3,19 (m, 1 H) 3,41 inn, 

2H), 4,07 (s, 3H). 4,60 it, J - 13 Hz, 1 H), 5,04 it, J - 11 liz, 1 H), 5,37 (nn, I H), 

5,66 (m, 1 H), 6,33 is, 1 H), 7,07 a, 1 H), 7,24 (d, J = 9 Hz, 1 H), 7 52 is, 1 Hh, 8.05 

(d, J = 9 Hz, 1 Hh, 10,81 (broad s, 1 H) 

Eamplo 9 Preparai de N-[17-[8-cloro-2 (4-isopropiltiazol-2-il)-7 

metoxiquinolin4-iloxi]-13-metil-2,14 dioxo-3,13-diazatricicio[l 3 3 0 04 61actadec 7 

en4-?rbonil)(1-metilciclopropil)sulfonamida (57). 

cl N-? Cl N 
I 

"0 N, ?O N, S 

P 

N IN 

NH 
0 NH jl? 

N’ 
b,O 

0 H 0 Of 

55 57 

So agito una solucion do hado carbox[liw 55 (49 mg, 0,073 ri y 

carbonildiimidazol (2 ei an THF sew (5 ri rei nitrogermodurante 2h. La 

13? 
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mi us reaccii se entire a temperature ambiente y so agregaron I-

metilciclopropilsulfonamida (2 eq) y DBU (2 ei Este sourcibir se calento a 50’C 

currents 15h. Lui Is mazes do ri so smile hosts Is temperature 

ammente y se concertina a presion reduroda. El residue se divii ontre EdOAc y 

HCI 1N, Is capa organics se lava con sommem, as seco dii y se evapoi 

La purifficai mediante cromatiograffa flash (gradients de EtOAc (C) a 25%) an 

DCM) the 10 mg (20 %) del compuesto de Itulo 57: mi = 784 (M+H)+ 

Elamite 10 Preparai de 6cido 17-[2-(3-isopropilpirazol-l-iIY7-metoxi-8-

metilquinolin4-iloxi]-13-matil-2,14-dioxo-3,13-d[azatdcicio[133 0 04.loctadec 7 

m4-oarboxflico (65). 

Paso 1 Sintesis de 4-hidroxi-7-metoxi-B-metilquinclin-3-carboxilato do stile (58). 
0 0 0 N, 

’0 INH2 O? 

1 58 
OH 0 

Se agrai etoximetilenomalonato do duffiflo (17,2 g, 79,6 mmm) a 2-metil-

m anisidine (8,4 g, 81,2 mmoh (exothermic reaction). Luego, se agrei thetili 

(100 ml) y Is mi as spite hasta el the siguiente a temperature ambiente. El 

solvents as evaporb y el residue so re-dii an star (50 re), se She se love 

con hectare y se face pairs dar 12 g de un intermediario. Este interrinediare se 

agrego an partes a star difenilo (50 mr) se pre-ceanto a 230 OC. La mezcla de 

macc16n se cali posterionmente a 2500C durante 1,5 h, se eni a 

temperature emblems y so ii con heptano (200 ml)? El precipitado iss fli y 

posterionmente se love win heptano y star pairs dar 9,2 g (57,5 %) del producto 

buscado 58 come un polvo anni Wz = 262 (M + H)*. 

Paso Z Sintesis de 4-Hidroxi-7-metoxi-8-metilquinolina (59), 

’0 

-6% 
O? 0-(

 ? 
58 OK 0 59 OH 

131 
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Se refli me suspension de 4-haroxii metoxi-8-metilquinolin-3-

carboxilato de ei (58, 9,2 g, 35,2 mmol) an Nai 5N (150 ml) duarinte 1,5 In 

gesta qua se obtuvo une solucion dara) Luego, Is solucion so enfr16 a 0 OC y el 

pH as reguld a 2-3 con HCI concentrado. El solino as fiIW6 y posterionmente so 

love con aging, acetma y efier Este pave se agrego an pi panes a 

d1fenileter (40 mi), se pre-calanto a 250 OG, La suspension resultants sar coni 

an ma solui despuirs de 20 min (as observ6 la formac16n de CO2)- Despues 

de 1 h a 2500C, la si maren as enfrid a temperature problems y se dlluy6 

con hepenros (200 ml). El prei as filtro y as IM min heptamos y star card 

dar 6,4 g (96%) del producto buscado 59 come un dolvo armarillor m/z ? 190 (M + 

H)" 

Paso 3 SIntesis de 4-Cloro-7-metoxi-8-metilquinolina (60). 

’a 

15? 

’0 

6? 
59 OH ad Cl 

SIB Cali una solucion de 4-hidroxi-7-metoxi-8-motilquinclina (59, 6,4 g, 

33,8 unroll an POC13 (17,2 g, 111,13 mmol) a refute duranter 1 h an Neogene. 

Luego, a solucion resultants se sung hasta Is temperature ambiente y el exceed 

de POCI? se ovaporb a deeper reduced. El residue se dri entre Noon I N frio 

y AcOEt La edge organics as seed (Nai y se ei El producto so purified 

modiame filtracion por sifica gel (AcOEVCIH20?Heptaro, 4.4:2) para nor li g 

(92,6 %) del producto buscado 60 come agujas amarillas: m/z - 208 (M + H)+, 

Paso 4 Sfntosus de N-6xii de 4-clono 7 metaxi-8-metilquinolina (61), 
0 

A IN,, 

60 Ci fil cl 

Se agrego spice metaclaropereenzoico (90,2 g, 366,10 moral) an pages 

durante 3 h a una solucion de 4-cloro-7-metoxi-B-metilquinolina (60, 15,2 g, 73,2 



110 h i) 

0 

mmol) an CHC13 (I L), i Is solucil se dil entre NaOH IN Ind y CH202 

(B iddracciones sucei Las capes orghnicas se comenaron, as secaron 

(i y as evaporated El producto as puriffil medlante cromatografia an 

columns (gradients de AcOEUCI-1202 1:2 a 1 0) card dar 3,0 g (18,3 %) del 

producto del t1tulo 61 come an polvo shell called: mi = 224 (M + H)+. 

Paso 5: Sintesis do N-oxido de 4-benciloxi-7-metoxi-S-metilquirclina (62), 

? 
0 

’0 

1 - --ol: - 
61 Cl 620 

6 

Se agrego MaH (973 mg, 60% on aceite mineral, 24,3 moral a 0 OC, bale 

atmi done, a alcohol barmilimD (2,96 ni 28a mmol) an DMF (10 ni 

Despu6s; de 5 min a 0 OC, Is solucion se decide hasta temperature andbiente 

Despued; de 10 min a temperature ambiente, so agnel N?xjdo de 4-cli 

metoxi-B-matilquinolina (61, 3,2 g, 14,3 mal an una pard. La solucion negra 

resultants se spite a temperature ambiente hajo steel inane durande once 30 

min, luego as veft an agua he y se extrajo 4 veces we AcOlEt "a decide 

argmicas combinhadas as secaron (i y as evaporaron. El producto se 

puril residents cronedul an columns (gradients de AcOEVCH2Cl2, 1:1 a 

1 0, luego AcOEIJMeOH 9:1) para dar 2,5 g (59 %) del producto buscado 62 Como 

un dovo annarilli m/z = 296 (M + H)? 

Paso 5 Sintesis de 4-benciloxi-2-cloro-7-metDxi-8-metilquinolina (63), 

Cl 

620 630 

6 6 

Lil 



0 

Se agrego l role atml inerar a -78 QC a N oxide us 4-bencilaxi 

7 metoxi 8 metilquinaline (62, 2,5 g, 8,47 mmoh. Lul Is III do reacc16n se 

panel qua so collards hasta temperature ambience, dego se calenN5 a addle 

Despues do 35 min, la soluo6n se del a temporal andbiente y el exceso de 

l se evapor6 a presi6n reducida. El residue so dividio entre aqua frar y 

AcOEt, se seco (Nal y so evapor6. El residue se trituab an eter Image se fill 

y posterionmente se lava con pecluenas porous de metanol y star para dar 2A g 

(90,4 %) del producto l 63 conno un POIVD blanco: m/z - 314 (M + l 

Paso 7 Sintesis do 4 hid mxi-2-(3-isopropilpirazol-1 -il)-7-metoxi 8 metilquinolina 

(64). 

’o C, 
N 

63 UOH 

Se call una mazes do 4-benciloxi-2-doro-7-metoxi-8-motilquinolina (63, 

1,00 g 3,19 mmol) y 3-isopropilpirazol a 155 00 chrome 12h. Luego. la ml do 

reacd6n se dil dome AcOEt y aqua, as seco (l y so evapoo. El 

prodi so peril macrame crommograft an columna (AcOEVCl 1 1) para 

dar 900 mg (95 %) del producto bul 64 dome Un delve do color annarillento 

rl - 298 (M + l 

Paso B. Shrosis do bode 17-[2-(3-isoprop?lpimzo[-l-ii)-7-metoxI 5-metill 

All 3-metil-2,14-diox?3,13Aiamtriciclo[1 3.3 004 siodadec,7 an 4-carbaxlloro 

(65). 

JqL 
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?O N, NN?? 

-0 

N H 
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El compuesto do titulo so preparo a parfir do 4-hidroxi-2 (3-isopropilpimzol-

1-il)-7-metaxi-8-mebiquinclina (64) a intermediarin 26 siguiendo el procedimiento 

(Paso D-F) reponado para Is preparaci6n do Acido 17-[7-metoxi-8 metil-2-diazol-

2-il)quinolin4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo 3,13-diazatricicio[13 3.0 04,?odaclec 7 an-

4-carboxilico (29): nVz = 630 (M+H)+? 

Eamplo 11: Preparaci6n do N [17-[2-(3-isopropilpirazol-l-ii)-7-metoxi 8 

metilquinolin4-iloxi]-13-metil-2,14-diaxo-3,13-diazatdaicio[13 3 
0 04 jodacle?7-

en4-"rbonil](oiclopropil)sulfonamida (66). 

’0 N, NJ 

0 

N? H 0 00 
N S 

0 H 

El compuesto do titula so pmpar6 a paqir do 6cida 17-[2-(3-isopmpilpirazol-

1-1i)-7-metoxi-B-metilquinolin-4-iloxil-I 3-metil-2,14-dioxo-3,13-diamtriciclo-

[13,10 04 ?odacle?7-en4-carboxflico (65) y ciclopropilsulfonamida sguiendo el 

prowdimiento repo0ado para a preparacion do N-[17-[S cloro-2-(4-isopropiltiazol-

lq? 
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0 

2-il)-7-metoxqumoim4-iloxi] 13-metil-2,14-dioxo-3,1 ?-ciazatriciclo[l 3.3.0 W 6]-

octadec 7-en-4 ?rbonil](ciclopropil)sulfonamida (56): *z - 733 (M+H)+. ’H RMN 

(CDC13). 0 80-1 50 (m, 12H), 1,65-1,78 (m, 1 H) 1,79-2,05 mm 4H), 2,1 ?2,31 mm 

1H), 2,32-2,48 (m, 2H), 2,49 2,63 (m, 5H), 2,84-2,96 (m, 2H), 3,03 is, 3H), 3,05-

3,14 (m I H), 3,33 3,42 (m, 2H), 3,61-3,70 (m, 1 H), 3,96 is, 3H), 4,60 d, J - 12,3 

Hz, 1 H), 5,04 (t, J = 10,6 Hz, 1 H), 5,26-5,46 (m, 1 H), 5,61-5,69 (m, 1 H), 6,32 (d, J 

= 25 Hz 1 H), 6,37 (br s, I H), 7,13 is, J = 9,0 Hz, I H), 7,30 (s. 1 H). 7,95 (d, J 

9,0 Hz, 1 H), 8,68 (d, J - 2,5 Hz, 1 H), 10,88 (br s, 1 H)? 

Eiemplo 12 Pneparaci6n de scido 17-[8 etil-2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-

metoxiquinolinA-iloxi] 13-metil-2,14-diaxo-3,13 diazatricicio[13.3 0 04 6loctadec 7 

en4-?rboxflico (70) 

Paso 1: Sintesis de N-[2 (1 hidroxietil)-3-metoxifenillpivaloilamida (66). 
ch 

H 
?O Nyk 

.,6H 

0 0 

Se agnego una soluci6n de N butillitio (2,5 M an hexands. 4,4 ml, 11,1 

mmol) gota a gets a 0 OC en ritr6geno a ura soluciom agitaca de N-(3-

metoxifenil)pivaloilamida. Despues do 1h a lemperatura ambiente, Is mezcla de 

reaccon as enfn6 hosts -78 OC Luego, as agrego una soucion de acetaidehido 

(544 pl, 9,64 mmol) en THF (1 ml) Despu6s de 10 min, [a mezcla de reaocion se 

aejo qua as cafenfie heats temperaWre ambwite d?rte 30 min LLeW )a 

mezcla de reaoa6n se dividio antre AcOEt y agua, se sec6 (1482SOd y se evaporo 

pana der 500 mg (45 %) del produdo buseado 66 como un solido aman1lo: nmz - 

252 (M+H)+, 

Paso 2 SIntesis ce N-[2-etil-3-metoxifenil]pivaloilamida (67). 

jq? 
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9 

OH 

0 

66 67 

So agie; Una mezda de N-[2-(I-hidroxietil)-3-metoxifenil]pivaloilamida (66, 

42 g, 167 mmol), Pd/C (10%, 2,00 g) y H2SO4 (10 ml) an acido ac6tico (400 ml) a 

temperature ambiente durante 30 minutes i uego, (a mezcfa do reaccidi 

resultants as hidrogen6 durante 4 d1as, despu6s de In cual el catalizador se 

elimin6 mediants filtraci6n score kieselghur. El filtrado se concentro a 300 ne, 

luego se vedo an 1,0 L de ague. El soido formado se filte, se lav6 con agua Para 

der el producto buscado 67 come on s6lido annarillor Wz ? 236 (M+H)+ 

Paso 3: Sintesis de 2-etil nrenisidina (68) 

?0,&Ny?
 NH2 

0 

67 

Se refluj6 one solucion de N-[2?til-?metoxifenil]pivaloilamida (67, 167 

mmol) y 37 % de HOI (700 ml) on EVDH (700 ml) durance 48 h Luego, Is mezcla 

de reacci6n se onfria a temperature ambiente y se concentro a proven reducida 

(1/3 de volumare. Este soluci6n se mantuvo a 5 OC durante 6 h El s6lido qua 

aparec16 se filte y as Iwo con diisopropil6ter para der 22,35 g del producto 

etscavo conno so sa) de HC), La base libre as genera mediante el tratanniento Con 

K2CO3 para der 20,85 g (83%) del producto buseado 68: rWz = 152 (M+H)+. 

Paso 4 Sintesis de 8-etil4-hidroxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7 metoxiquinolina (69). 

?O NH, ?0-6 N? 

so CH 

H?5 
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El compuesto do titulo se preparo a palrfir ce 2-etil-m-anisidina (68) 

siguiendo el procedimiento (Pasas 3-5) repoqadO para la preparac16n de 4-

Ndrmi-2-(4 isopmpjJOazol-2-il)-7-metoxi-8-matilquinolina (36): Wz = 329 (M+H)+ 

Paso 5 Sintesis de acido 17-[8-etil 2 (4-iSDpropiltiazol-2-il)-7-metoxiquinolin-4-

iloxij-13-metil-2,14-dioxo-3,13-diazatdciclo[I 3.3 a 04 ?]octade?7-en4 Cardoxili= 

(70) 

N, 

N’ 
H 

IIOOOEt 

H 0 0 

El compuesto del thlo se prepai-6 a oaftir ce 8-et14-hdmxi-2-(4-

isopmpiltiazol-2-ii)-7-metox[quinolina (69) e irtermediario 43 sigulerdo el 

procedimiento (Pasos D-F) repoitado para la preparacion do Acido 17-12-(4-

iwpropiltiazol-2-il)-7-motoxi-8-metilquinolin 4 loxi]-1 3?metifl-2 14-dioxo 3,13-

diazatriciclo[l 3 3.0.W 6]octadec-Ten?-carboxllico (46) Wz = 661 (M+H)+ 

E amplo 13. N-[I 7-[8 etil-2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-metoxiquinolin4-iloxil-1 3-metil-

2,14-dioxo 3,13-diazatrdido[l 3.3 0 04 6]octadec 7-er?4-carbonil](acopropil)-

sulfonamida (71) 

0 

JAC 
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El compuesto do titulo se prepar6 a palir de bcdo 17-[B-etil-2 (4-

isopropiltiazol-2-il)-7-metoxiquinolin4-iloxil-13 motil-2,14-clioxo-3,13-

diazatricicio[13.3,004,5]OC?dec7?n-4-ca?xiliw (70) y ciclopropilsulfonamida 

siguiendo el prowdimiento repolado para la preparac16n do N-[17-[8-clora-2-(4-

isoproplitiazol 24l)-7-metoxiquinolin 4-ilDxi]-i 3-metil 2,14-dioxo-3,13 diazatricicla-

(ff)? ?z ? 764 

(M+H)?, 

Eiemplo 14 Preparaa6n do acido 17-[8-f[uoro-2,(4-isopropiltiazol-2-il?7-

metoxiquinol?n4-iloxij-13-metil-2,14-dioxo-3,13-diazatricicia[I 33.0. 04 6 -=adeC.7-

en-4-caftAlico (73) 

Paso 1 8-fluom-4-hidroxi-2-(4-isopropiltiazol-2 11?7-metmlquinoilna (72), 

F N 

72 OH 

El oompuesto do titulo so prepar6 a paftir do 2-fluoro-3 metoxibenzoiw 

acido sigulendo el procedimiento (pasos 1-5) repodado para la preparac16n do 4-

hidroxi-2-(4-isopropiltiazol 2-il)-7-metaxi-8-mefflquinolina (36): ? - 319 (M+H)*. 

Paso 2: Sintesis do 6cido 17-[8-fluaro-2-(4-isopropiltiazol-2-ii)-7-matoxiquinoiin-4 

Oxj-13 notl-2,14 doxo-3,13 djazaViado[133 0 04,’Jootade?7-en 4-carboxiliao 

(73) 

Iq ? 



0 

F 
10 

VN, y M 
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a C MOH H 
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x OH n 

El compuesto do Utulo se prepar6 a paftir do 8-flucro-4-hidroxi-2-(4-

i?propiltiazol-2-il)-7-metoxiquinolina (72) y alcohol 43 siguiendo el procedirniento 

ipasw D F) TopWado para Ja pmparac16n de acido 17-12-(4-i?pmpiltiazol-2-1)-7-

metoxi-8-metilquinolic-4-ilox[J-1 3-metil-2,14-dioxo-3,13-

diazabluco(I 3.3 O.W 6loctadeo-7-en-4 cadhoxilido (46): rWz ? 651 (M+H)+, 

EjeapL15 N-[17-(Sfluoro-2-(4isopmpiltiazol-2-il?7-metoxiquinolin4-ilaxil-13-

metil-2,14-dioxo-3,13-diazatdciclo[13.3 004 ?octadec-7-en4 

carbonilj(ciclopropil)sulfonamida (74) 

r NI 
F N?\ 

N a 

"N, N 

0 0 o 
L 73 74 

El compuesto do titulo se prepaid a panir de acIdo 17-[Muoro-2-(4-

isopropiltiazol-2-ii)-7-metoxiquinalin-4-iloxi]-1 3-metil-2,14-dioX?3,13-

diazalnodolU 3 0 04, 6)-Oclade?7-en-4 carboxilico (73) y ciclopropilsulfonamida 

siguiendo el procedinniento reponado pana la preparaci6n de N-[17-[S-dorc-2-(4-

isopropiltiazol-P-11?7-metoxiquinclin-4-iloxi] 13-metil-2,14-diOXD-3,13-

jq? 
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diazatroiclo[13.3 0 04 61?ctade?7?n-4,carbonli](ciclopropil)suifonamida (66). ?z 

I 7M (M+H)*. lH RMN (CDCla)? 1H RIAN (CDCI?): 0,75-1,52 Mn, 15H), 1,64 2,05 

(m, 4H), 2,77 (m, 1 H), 2,41 (m, 2H), 2,59 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 3.04 is, 3H), 3,19 

(m, I H), 3 40 (m, 2H), 4,07 is, 3H), 4,60 (m, 1 H), 5.05 Q, J ? 10,5 Hz, I H), 5,37 

(m, 1 H), 5,66 (m, I H), 6,17 is, 1 H), 7,07 is, 1 H), 7,54 is, I H), 7,86 (m, I H), 10,77 

(Mond s, I H), 

E emplo 16 Acido 18-[244-inpropidbazol 2 IL7 metoxi 8 _men Zumolin 4 1 ox& 

2,15 dioxo-3,14-dia?triciclof 14,360 0’ ?nonadec-7-en4-carboxilico J891, 

Paso I Sintesis de N (hept-6-emlMaIrMida (75). 

0 
NK 

Rr 

75 0 

Se agit6 una soluci6n de ftalamida de potano (627 Mg. 3,38 mmol) y 7-

bromohept-l?eno en DNIF seco (10 ml) a 100 OC en nih6geno durante 1 h Luego, 

Is mezela de reacc6n se erffr6 postenorrnen? a temponatum amblen?a, se Wtr6 

se d[luy6 con 6ter y so filtro nuevamente. El filtnado se concentro a coasion 

reducida pans dar el producto buscado75 COMO On scene, que as us6 sin 

purficac16n adicional en el siguiente paso: Wz ? 244 (M+H)4. 

Paso 2, Sintesis de 6-heptenilamina (76). 

() N-\??l 

H?N--\? 

/,-/) 
75 0 

76 

Se agR6 una soluci6n de N-(hept-6-eml)ffaHmida (75, 66,2 g, 272 MMOI) e 

hidrato de hidrazina (19,8 ml, 408 mmol) en Ao0H (1,0 1) a temperatura anninente 

hosts e[ din siguiente. Luego, Is mezda de reaccion se sonic a temperatura 

ambiente y el s6lido se elimin6 mediante filtrad6n. El filtradO se diluy6 con dter y 

el s6lido formado se alimin6 mediante filtraci6n. El ecer se evepor6 a prosion 

nedunda. Luego, so agreg6 HCI 5N (50 ml) y [a meZCla reSUltante se agM a 

I Lig 
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reflujo. Despu6s de 45 min., to mazda as reacccin se enfro haste IS ten-penatUra 

ambiente y el solido formado se Sir& El pH de el filtrado se regul6 a 3 a 0 OC con 

NaOH. Luego, Is mezcla de reaccion so eidrajo con 6ber y se SeG6 (NaZS04) y se 

evaporo. El produdo bruto se purifich mediante destilad6n para dar ?1,57 g dei 

producto buscado 76 como un aceite: m1z = 114 (M+H)+, 

Paso 3 Sintesis del intermediard 77. 

0 
C 0 77 On H 

El compuesto de t[tu[o se prepam a partir de 6 heptenilamina (76) y addo 

30xo-2?oxa-bicicio[2,2,llheptano-5-carboxilim (22) sigufenco ef procedinewo 

reponado pare Is preparam16n de lintermedlario 23: m/z - 252 (M+H)+. El 

compumsto de t1tulo taMbi6n se prepaid (82 de rendimlento aisladO) usando otras 

condiciones de acoplamerto (EDGI HC1 (1,1 eq.), HOAT (1,1 eq ) y 

diisopropiletilamina on DMF seco) 

Paw 4. Sintesis del intermodiano 78. 
i 

0 
N 0 77 N I 0 OH 
78 

El con-puesto de titulo se prepami (65 %) a Pamir del intermeciano 77 y 

LiCh eguenda el pacadmumto re?laoo pana ? prooaracor de inermediarD 

24 Wz = 270 (M+H)-? 

Paso 5 Sintesis del intermediano 79. 



r 

? 
H, 

HCI 

) 
C?Et H 

H t 25 
w ’COOEt ?N 

I _ 
0 

?? 7a 
0 0 

CH To 
I 

El compuesto de Mule $a prepare (65 %) a paftir del 1 78 y 

clorheirato del etil ester del acil 1 -(amino) 2-(veiI)cidopmpancarboxIIicc 25 

siguiendo el procniminto repoladc para Is preparacibn de inte"eciaric 26: n,1z 

, 407 (M+H)?? 

Paso 6. Sintesis do sell 18-[2-(4-isopropiltiazol-2-ii) 7 metoxi-B-metilquinolin-4-

floa]-2,15-dioxo 3,14 dil 3 0 04?nonadec-7-en 4 carboxilico (80). 

N ’0, a 
N, 

H 
N N 

’0 0 0 COOEt 1 10 

36 OH N J 
COOH 

El compuesta do tltulo se prepare a padir de inte?cdiarie 79 y quirolina 36 

siguiendo el procedimiento (Pans D-F) repo0ado pars Is preparac[6n de scale 

17-[2-(4-iwpropiIl metoxi-8-metilquinolin4-ilaxil-13 metill 

3,13-diazatril W ? octadec-7-en-4-carl>oxIIico (46): aVy = 647 (M+H)+ 

E gjamo 17. N-[18-[2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-metoxi-&metilquinolin-4-iloxi] 2,15-

dioxo-3,14-ciazatraclo[14.3 0 W 6]nonadec-7-en 4 carbonil](ciclopropil)-

sunnamica ?81). 

I S; 
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El compues? de t1tulo se prepar6 a peftir de aGido I 8-[2-(4-isopropiltiezol-

2-il) 7 motoxi-B-metilquinolin-4-iloxi]-2,15-diox?3,14Aia?triciclo[14,3,0,W?-

nonadec-7 en4-carboxiliw (80) y ciclopropilsulfonamida siguiendo el 

pmcodimiento repo?ado para la prepamci6n de N-[17-[2-(4-isopropiltiazol-2-ri?7-

metoxi-8-metilquinolin-4-iloxi]-13-metil-2 14-diox?3,13-diazatdciclo[13 3 0 04 

octade?7-en-4-carbonil](cidopropil)sulfonamida (47): ?z = 750 (M+H)*, IH RMN 

(CDCla) 0,90-0,96 (m, 1 H), 1,1-1,2 (m, 4H), 1,39 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,4-1 55 (m, 

5H), 1,80-1,92 (m, 5H), 2,15-2,25 (m, I H), 2,30 2,40 (m 1 H), 2,45-2,55 (m, 2H), 

2,68 (s, 3H), 2,85-2,92 (m, 1 H), 3,15-3,30 (m, 2H), 3,45-3,55 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 

4,09 (dd, J = 11,5 Hz J ? 3 8 Hz, 1 H), 4 61 (t, J = 7,9 Hz, 1 H), 4,99 (t, J = 9,0 Hz. 

1 H), 5,51 5,53 (m, 1 H), 5,71 (dd, J = 18,6 HZr J = 8,2 Hz, 1 H), 6,86 (s, 1 H), 7,03 

(s I H), 7 20 (d, J ? 9,2 Hz, 1 H). 7,50 (s, 1 H), 7,88 (d, J - 9,2 Hz, I H), 9,40 (br s, 

1 H), 

Eemplo 18 N-[[18-[2-i?(isopmvil)tiazol-2-ill-7-metoxl-8-metllquinolin4-iloxil-2,15 

diaxo-14-(4-me?xibencil)-3,14,164(iazatriciGlo[14 3.0.0’61nonade?7-en4-

ill?rbDnill(ciolopropil)sulfonamida (90). 

js? 
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Paso A. Slintesis del intermediam U 

OH N, 
,C N IN 

zo N S 0 AN 
0 4-0 110 

36 OH -7? 0 0 
Q= 0-

B2 

So secaron metil ester de Boc-cis-hidmxl-L-prolina (500 ing, 2,04 mmol), 4-

hidroxi-2-[4-(isopropil)tiazol-2-111-7-metoxi-8?metliquinolina (36, 769 mg, 2 04 

mmol) y 2-ditanilfosfanilpirldina (751 mg, 2,86 1 an alto vaclo durante I h. 

THF seco luego as agi-ago an initrogeno y Is mezcla de reaccion resuitainte se 

enfri6 a -15-C. Luego, se agrego DIAD gota a gota. Despues de 1 h a -5-0 as 

permit16 qua Is soluadn se caliente haste temperature ambiente. Despu6s; de 16 

h, Is mezda de reacci6n as dil entre ague Me y AcOEt. La capa organics as 

avo posteriormento vigorosamente con Hol 1 M y salmuera, se sec6 (MgSO4), as 

Mira y so evaDoro La purifical modianto cromatograffa an columns sabre silica 

gal (gradients AcOEVCH2Cl2, 0:10 a 595) dio 940 mg (85%) del producto 

deseado82wmounaceiteinmlorc:?z?542(M+H?. 

Paso B, SIntesis del intermedil 83. 

lf? 
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0 &N? ’0 N 

-?-O 110 -?-O 0 N 
N 

0 
0� OH 

82 83 

Se agreg6 una solucion de UOH (592 mg, 13,8 mmol) an ague a ure 

soluc[6n del internsediano 82 (1,5 g, 2,77 mmol) an MeOHffHF 1:1 Despues de 

16 h a temperature ambience, la mroca de reacc16n Se acidic a pH 3-4 con HCI 

diluido se extrajo con AcOEL se lavo con salmuera, se seco (MgSC4) Y So 

evaporo. El producto so purifico mediarte cromatograra flesh (G(adiente 

AcOEVCH2012, 1:9 a 4:6) para dar 1,26 g (86%) del producto del titulo 83 come un 

aceite de color raranja: Wz = 528 (M+H)+, 

Paso C S! Mears del intermediario 84. 

J*N, a 
N 

N? 

0 

4-C 0 

a 
? N 

H 
0 0 N jj? 

OH 
83 84 

A una soluci6n agitada de snide carboxilico 83 (1,26 g, 2,39 mmol) on DMF 

seco (20 ml) as agrego tosilato del etil ester del Acido (IR,2S)-l-aMIPO-2-

virilcidapropancerboxilico (860 mg, 2,63 mr-ol) y dilsopropiletilamina (1,04 ml, 

5,98 mmol). Luego, se agrego HATU (999 mg, 2,63 mmol) a OOC an ritr6geno. La 

soluci6n resultants se agit6 a O-C durance 30 minutes, luego a temperature 

anniente. Despues; de 4 h, Is mezcla de reacc16n se diIuy6 con ague y se extrajo 

con AcOEt Las capas org6nicas so combinaron y posteriormente as lavaron con 

is4i 
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una solua6n saturads de NaHCO3 ague y sornuera, se secaron (MgSO4) y se 

evaporaron. I-a punficaci6r mediante cromatogrars en colomna (gradlente 

AcOEVCH202, 0:1 a 28) dic 1,44 g (9001o) del producto del Mulo 84 como un 

solido blanca ?z - 665 (M+H)+, 

Paso D. Sintesis del intermediario 85. 

N N 

N N? ’0 ’0 S 
I 

0 

>( 
0 
)1 

N HN 

a 0 0 N 

85 

A una solucion agitaca de derivado ce prolms pmtegida por Boo U (1,44 g, 

2,16 mmol) en CH201? (20 ml) se agreg6 6cido trifluomacttico (5 ml). DespU6S de 

2h a toonlaeratura amblente, ]a mezcla de reami6n se concentro y el residuo se 

dividi6 entre una soluc16n saturada de NaHM y CH2C[2? La capa oTAnica se 

seco (MgSO4) se filtr6 y so concentro pars dar 1,0 g (81 %) del producto del t1tulo 

85 como un aceite incoloro: Wz = 565 (M+H)+ 

Paso E. Sintesis do N-(hept-6-enil) N (4-metoxibencil)amina 86. 
H 

0 N 

+ 

9 
86 

Se agiO una soluc16n de hept 6-enilamina (2,0 g, 13A mmol) y 

anisaidehido (1,79 ml, 14,7 mmol) en EtOH (50 ml) a temperature ambiente 

curante 1 h. Luego, NaBH4 (556 mg, 14,7 mmol) se agmg6 a 0 OC en nitr6geno 

I-a soluc16n resultante so cej6 que so caliento haste temperature ambiente 

j 5 ? 
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durante 4 h. Luego, Is mazes de reacci6r se dividib entre agwa congelada y 

CH?C12, so lav6 con salmuena, as sec6 (Na2SC4) y so evapoi-6, El pn?cucto so 

punfic6 mediante cromatografa (gradients AcOEUCH2Cl2 0 1 a 2:8, luego 

CH2CVMeOH 9:1) pars dar 1,8 g (34%) del producto del Mole 86 come on acette 

Incoom nVz = 234 (M+H)*, 

Paso F Sintesis del internedicarm 87. 

*N \ W-? 10 
6?? 

S 

H 0 :D, ’I ’0 N 116 

H 

N 

H 0 N N? 
JH 0 

a N 
’0 

as ) 0 jk?? 
85 L?C I 

87 ? 

A one soluc16n de derivado de prolina 85 en THF (50 roll se allege 

NaHOO? (1,0 g). Luego so agreg6 fosgeno (4.7 ml, 20% de Sducon en tolueno) a 

0 OC en nitrogeno. Despu6s; de 1,5 h, el s6lido blanco se Mine y as love con THF y 

CH2012. Luego, el Strode se concentro a presion reducida y el residue se re-

disolob en dicloromotono sew(50 roll. A sale solucion, sa agregaron NaHCO? 

(1 0 g) y amina protegida 86 gosterionmente. Deepu6s de 16 h a temperature 

ambiente, Is mezcla de reaccon as Rile El filtrado as concentno a presmon 

reducida el residue resultants se purificb medionte cromatograft con silica gel 

(gradients AcOEUCH2Cl2, 0:1 a 2:8) pace dor 1,36 g (90%) del pmducto del titulo 

87 nVz?824(M+H)?, 

Paso G Sfntesis del intermediano 88. 
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Se agrel veltalizador ce Iva gowavcr Koveycal (511 mg Q,082 

mmol) a una soluci6n desgasificada de all 87 (1,36 g, 1,65 mmol) an tolueno 

(170 ml). La solucion reoultante se calenai a 80 -C an nitr6geno durante 4 fl, 

Luego, Is mezcla de reaccion as wncentr6 y se dual mediente Grornatografla 

flash (gradients AcOEVCH2Cl2, 0 1 a 2:8) para dar 900 mg (65%) del products del 

UtuJo 88 carno una espuma annafforoda nVz = 796 (M+H)+. 

Paso H. Sintesis del intormediano 89. 

N N 
’0 N S N? S 

0 0 

0 N 

�N
 N 0 

0 

›L2 
?<Qo 

Z_ 

QH 

88 89 

Se agreg6 una sclucl6ri de LiOH (242 mg, 5,65 mmol) an agua (20 MI) a 

una soluci6n de aster 88 (900 mg, 1,13 mmol) an MeOH17HF I I La mezcla de 

reaccon as agifl6 a 50-C durante 2 h, luego as enfro hoots Is temperature 

ambiente, so acido a pH 34 can HCl diluido y as extrajo con AcOEt Las capas 

wgAmcas. se pasdavwmevoe, as lw3rw ? salrve%em, Sc Secaam 
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(MgSO4), se filtraron y se evaporaron pare dar 840 mg (97%) del producto del 

tftulo 89 come on s6lido levemente amarillo ?z - 768 (M+H)+ 

Pam I SintesisdeN-[[18-[2-[4-(isopropil)tiazol-2-ii]-7-metaxi-B-metilquinalin-4-

iloxi]-2,15-dioxa-I 4-(4-metoxibencil)-3,14,164riazatdcicio[l 4 3d? 04 )nonadec,7-

en4-il]caMonil](cidopropil)sulfonamida (90) 

N 
’0 N, ’0 N, s 

0 0 

M? 
H 

N 
H 

N A 0 N N 
L 

0 _qI ?<O 0 
& -Zli ?< 

N OH 

89 90 

Se agit6 one soludon de bcdo carboxilico 65 (830 mg, 1,03 mmol) y 

carbonildiumidazol (333 mg, 2,06 mmed on THF seco (20 ml) a reflujo on nitr6geno 

durance 2 h. Luego, la mezcla de reacci6n se enfro a temperature ambiente y se 

agregamn ciclopmpilsulfonamida (249 mg 2,06 mmol) y DBU (313 mg, 2,06 

mmol). La solucion resultante se agit6 a 50-C durance 12h, luego se enki6 haste 

temperature ambience La mezcla de reacci6n se desactivo con ague y se extrajo 

con CH2Cl2, se love can HC diludo, Se SeCe (MgSO4). se filtro y so evaporo El 

materiel brute se purific6 mediante cromatografia en columna (CH2CWEtOAC, 

80 20) y se re-crisOliz6 a aaftir de CH,Clz/ater para dar 450 mg (50%) del 

producto del Mule 90 mmo un polvo blanco nVz - 871 (M+H)+; ’H-RMN (CDCId 

1,05-1,61 (m, 18H), 2,00 on, 1H), 2,12-2,22 (m, 2H), 2,59-2,70 (m, 5H), 2,96 (m, 

1 H), 3,15-3,20 (m, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,71-3 78 (m, 2H), 3,88-3,94 (m, 4H), 4,? (d, 

J = 15 Hz 1 H), 5,08 d, J - 8,5 Hz, I H) 5,16 (t, J = 9,4 Hz, 1 H), 5,38 (m, 1 H), 5.75 

(m. 1 H), 6,45 d, J - 8A Hz, 2H) 6,65 (d, J ? 8 4 HZ, 2H), 7,03 (s, I H), T1 0 (d. J - 

9 1 Hz, 1 H), 7,41 (s, I H), 7,73 (d, J = 9, 1 Hz, 1 H), 7,76 (or s, 1 H), 10, 15 (or s, 1 H). 

1 15 q 
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Eiemplo 19 N-[[18-[2-[4-(isopropil)tiazol 2-ili 8 metllquinolin-4 iloxi]-2,15-

cioxc-3,14,16-triazatnacoll 4.3.0.04 Inonadec-7-en4-il]ca?onil](CiclopmPll)-

sulfonamida (91). 

,0 N, 
11C 

s 

0 

0 
H 

HIM ?0 00 

H 

91 

Se agrei TFA (10 ml) a una solWcion de N-C[18-[2-[4-(isopropil)tiaZOI-2-ill-

7-metoxi-S-metilquinclin 4 iloxi]-2,15-dioxa-14?(4-metaxibencil) 3,14,16 

J95) on 

IDGM (20 m). Despu6s de 30 min a tempairaNna ambiente, ague (20 m) se 

agrei a la mezcla de rei y el pH se regi a ? con NaHCO3. La woe 

orgamca se lav6 Con sairmera, se seco (Na2SO4), se lite y se evapom. El 

producto se pui mediance cromatografla en columna (gradients 

MeOH/CH2Cl2, 0:1 a 1:99, Indigo Ac0EVGH2GI2 1:1) para dar 313 mg (73%) del 

PTWOC?O del OJAO doeBadO 91 COMO M iioldD de WOT alienleMe nVz = 751 

(M+H)+? 1H RIMIN (GDCla) 0,8&1,64 (m, 16H), 1,96 (M, 21H), 2,52 (m, 1 H), 2,68 (m 

s, 51H), 2,79-2,92 m, 31H), 3,18 (m, 1 H), 3,63-3,69 (m, 2H), 3,86 em, I H). 3,97 is, 

31H), 4 34 (m, 1 H), 4,59 (m, 1 H), 5,08 (m, I H), 5,40 (m, 1 H), 5,80 (m, I H), 6,73 is. 

1 H), 7 03 is, I H), 7,21 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,26 (Or is, 1 H), 7,47 is, 1 H), 7,92 (d, J 

= 8,9 Hz, 1 H), 10,20 (Or s. 1 H) 

Eii M. N-111 5-18-dwo 2 14 tisoproi 2 17 mnAoAqulnobnA-IlO;d)-2,15-

cloxc-3,14,16-tri 4.3 0 04 6]nonadec 7 em-4-

il]carbonill(eiclopropil)sulfanamida (94), 

)5:? 
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Paso A. Sintesis de 4,8-diclo?2-(4-isopmpiltiazol-2-il?7-matoxiquinolina (92) 

Cl 
W-S? 

Cl N-

t? b? - , 
OH 92 Cl 

Se caIent6 una solucion de 8-cloro4-hidroxi-2-(4-isopropiltiazol-2-ii)-7-

motoxi-quinolina (2,0 g, 5,97 mmol) en POC13 (10 ml) a 85-C durante 30 min. 

Luego, Is mozda de real so conceni a pres16n reduced. El residue se vemb 

en ague fria (20 ml), el pH se regu16 a 10 con 50% de Nai y se extrajo con 

CHzCll does organics se love con si se sew (MqSO4), se filb-6 y so 

evapoo para dar 2,05 g (97%) del compluesto de titulo 92 come un s6lido 

amarillo m/z = 353 (M+H)’, 

Paso B Sinteefs del intemnedidirio 93. 

cl 14-CIA 

IN 
+ 

10 N 
0- 0 

M 
1 4-0 0 

-7?\ 0 0 IN 
92 Cl 

0 0 
93 OH 

Se agrego NaH (60% en acene mineral, 679 ing 17,0 mmi en ril a 

una educed de Boe-trans-hidroxi-L-prolino-OH (2,0 9, 5,661 mmi on DMF 

sew (50 ml) Despuds de 30 min a temperature ambiente, se agog6 una soucil 

de 4,8-didorc-2-(4-isopropiltiazol-2-ii)-7-metoxlqu[nolina (92, 1,38 g, 5,94 mmol) 

en IDIMIF seco y la soluc16n resultants se al haste el d1a sIguiente a temperature 

ambonte. Luego, Is mezcla de reaccidin se desactivo win HOI diluido haste pH 2, 

se extrajo dos vedes con AcOEt y Iss codes orgainicas combinadas se lavaron end 

salmuera as secamn WON y os evaporaron. El producto se pull mediante 

cromatogral en coumma (gradients AcOEVCIH20?, 0:1 a 11) core dar 2,35 g 

(75%) del t1tulo 93: ?z = 548 (M+H)+, 
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Paso 0 Sintesis de N-[[18-[8-cloro-2-[4-(isopropil)tiazol-2-ill-7-metOxiquinolin4-

iloxi]-2,15-dioxo-3,14,16tdazatricicio[14.3 0 04 ’]nonadec-7-on4-iflcarboni?]-

(dClDpropil) sulfonamida (94) 

cl W? 0 111 s 

0 N 
H 

IN N 

N-9 
H 

94 

El compuesto de titulo se sintetiz6 a palir del inte"ediario 93 siguiendo el 

procedimiento (Pasos C-1) repoqado pare N-[[18-[2-[4-(isopmpil)tiazol-2-ii]-7-

metoxi-8-MetilqUIDDIfin-4-loxi] 2,15-dioxa-14 (4-metoxibencil)-3,14,16,triazatdciclo-

(143 0 04 ?nDnadec-Ten441]carbonil] (ciclopropil)sulfonamida (90) y pare N-[[l 8-

[2-[4-(isoprDpil)tiazol,2-il] 7 metoxi-B-metilquinolin 4 iloxi] 2,15 diox?3.14,16-

triezatncico[l 4.3 0.04 6]nonade?7-on-4-iij?rbonil](cielopropil)-sulfonamida (91): 

?z ? 771 (M)+; ’H-RMN (CDCla): 0,93 (m, I H), 1,06 1,63 (m, 15H), 192 (m, 3H), 

2,50 (m, 1 H), 2,M (m, 211), 2,76 (m, 1 H), 2,87 (m, 2H), 3,20 (M, J = 6,9 Hz, 1 H), 

3,70 (m I H), 3,77-3,87 (m, 1 H), 4,00 (cc, J - 4,0 Hz, 10, 1 Hz, 1 H), 4.04 (s, 3H), 

4,42 (m, I H), 4,59 (t. J - 7,3 Hz 1 H)r 6,05 (dc, J - 8,3 Hz. 9,9 Hz, 1 H), 5,51 (m, 

1 H), 5 79 (m, 1 H), 7,03 (m, I H) 7,08 (s, 1 H), 7,22 (d, J = 9,3 Hz, 1 H), 7,54 (s. 1 H), 

7,95 (d, J = 9,3 Hz, 1 H). 

ziempo21 N-[[18-[8-clora-2-[4-(isopmpli?ia?1-2-ii]-7-metoxiquinol?r-?iloxi]-2,15-

enA4?wtmm?j?i-

motilciclopropil)sulfonamida (95) 

J( I 
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,O?[ N? s 
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a 

0 
Ir 

N 
H 

HIN IN 0 
� 0 ?? C?o 

N S 
H 

95 

El compuesto de t[tulo se sintetil a padir del inten-nediano 93 V 1-Metil-

colopropilsulfiDnamda all el pmcediMientO (Pages C-11 MPOAadO Pam N-

[[1 8-[2-[4-(isopropil)tiazol-2-ii]-7-metoxi 8 metilquinolin 4 iloxi]-2,15-dioxo 14 (4-

motoxibenciIY3,14,16-tna?triciclo[14.3.0.046]nonade?7-en-4-il]?rbonil]-

(ciclopropiPsull (90) y para N-[[18-[2-[4-(isopropjl)tiazol-2-ii]-7-motoxi-8-

motilquinalin 4 iloxi]-2,15-diox?3,14,16-triazatriciclo[14.3.0.046]?nonadec-7-en4-ilI 

?rbonil](ciclopropil)sulfonamida (91) *z = 785 (M)+, ’H-RMN (ODICIU: 0,90 (m, 

1 H), 1,12-1,60 (m, 16H), 1,74 (m, 11H). 1,90-1,99 (m, 4H), 2,51 Prn, 1H), 2,65-2,78 

(m, 3H), 2,88 (m, 1 H), 3,20 (m, J = 6,7 Hz, 1 H), 3,69 Prn, 1 H), 3,84 Pm, 1 HP, 3,96-

4,00 (m, I HP, 4,01 (s, 3H), 4 46 (m, I H) 4,63 P, J - 7 4 Hz, I H) 5,09 (t, J = 9, 1 

Hz, 1 H), 5,50 Prn, 1 H), 5,79 (m, 1 HP, 7,08 (M 2H) 7,22 (d J ? 9,2 Hz, I H), 7,52 Is, 

1 H), 7,95 dc, J ? 9,2 Hi, 1 HP, 10,08 der s, 1 H), 

Eomplo 22 (1 7-[2-(6-metil-2-piridil)-7-metoxi-S-metil-quinclin-4-iloxi]-1 3-metil-

2 14-diox?3,13-diaza-tricicio[13.3 0 04 ’Joctace?7-en-4-cadeonilj-aimida del Acil 

ciclopropansull (103), 

J?? 
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Paso Sintesis de 6-metilpiridina-2-wrbox[lico baw (6-acetil-3-metoxi-2-

metilfenil)-amida (96). 
c 

JIL---N N I H 

96 0 

Se disolvio 6cido 6-metilpicolinico (1,12g, 8,167 mmog an DCM sew (100 

ml) y as mantuvo an un bano de hielo an un bailo de hielo. Luego, se agnegaron 

(1,4B g, B,?7 mmol) y P?ftma (6,6 ml, 0,082 mol) 

seguido por ?a silicon guts a gota de POC13 (1,53 111 0,016 mol) durante 15 

minutos La solucion resultants as agitei a -5 OC durante lh. Luego, as agreg6 

cuidadosamente ague (100 ml) y despu6s de 5 min de agitar, as agreg6 god a 

gore NaOH (40 %, 20 111) do manse conseoutive, seguido por Is separaci6n de Is 

?pa organics. La npg us ague as extrOJO toes veces con CHZC12 y las capas 

orgamicas oombinaclas as lavaron wn sairwera, se sewron (MgSO4), se filtraron 

y se evaporamn. El producto as purific6 madiarte cromatografla an columns 

(Hwlnmo/AcOEt, 3:1) pas der el compuesto cle t1tulo (2,1 g, 86%) nvz - 299 

(M+H)+, 

Paw B: Stntess us 4-hidroxi-2-(6-metil-2 piridil)-7-metoxi-8-metilquinolina (97), 
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N 
OH 

97 

A una soludbin de acido 13-metilpirdina-2-carboi (6-acetil-3-metox-2-

metilfenil)-amida (96) an piridina (15 ml) so Gai 2 5 equivalents de KOH molido 

recienamente junto con ague (200 41), La mezcla se ceento medumbe imadiad6n 

us microondas a 150 OC durante 30 min, lUego 80-85% de Is piridina as ei a 

pressibin reducida. EI nesiduc, tas vem6 sobre hielo y as reutraIii con auto 

assetco. El precipitado se filtra, luego se asco pana der el compuesto de Itulo (18 

g, 95%): m/z = 299 (M+H)+ 

Paso C Sintesis de ter-butil eader del acido 2-(1-eboxicarconal-2-vinil-

ciclopropilcarbamoil)4-[2-(6 metil-2-piridil)?7-metoxi-8-metilquinolir4-iloxi]-

cialopentancarboi (98)? 

6?? N 

H 

98 

Se agimmin one solui do ter-butil sister del acdo 2-(1 -etoxicarbonil-2-

vinliciclopmpti?rbamoil)-4-hidmxidclopentancarboxflion (500 mg, 1,5 mmi 

preparada si sas describe an WOi 4-hidroxi-2-(6-metil-2-plridil?7-

metoxi-8-metilquinolina (97, 504 mg, 1,8 mmoh y trrfesi (990 Mg, 3,75 

mmoh an THF seco (40 ml) a OGG dunante 10 min. Luego as agregi!, DIAD (0,74 

ml, 3,75 mmi Onto a gons. La mei de mai nessultonte se agiU5 a una 

temperature de OGG a 2200 haste e[ din equienta Luago, Ims volaitiles; se 

evaporaron y el producto ses purifico mediante cromatograni an columna con 

IN 
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elica gel (gradients CH2CYACOEt, 1.0 a 955) pare dar 1,1 g (88%) del 

compuesto de tftulo 98, nVz = 630 (M+H)+. 

Paso D: Sintesis de acidic 2-(l-etoxi?rbonil-2-vinilciclopropilcarbamoil) 4 (2 (6-

motil-2-piridil)-7-metoxi-8-metilquipolin4-iloxi]ciolopentancarbox[lico (99), 

Icy j N, "N 

0 

Ho", 

0 
go 

Se al TFA (24 ml) a temperature ambiente a una solucion de ter-butil 

6ster del acido 2-(l -etOXi?ftnil-2-vinilciclopropilcarbamoil)-4-[2-(6-metil-2-piridil) 

7-metoxi-B-metilqu[nolin4-iloxi]ciclopentan?rboxilico (98, 1,1 g 1,75 mmol) y 

trietilolano (510 mg, 2,5 eq) an CH?C12 (24 ml) Despues de 2h, In mezols de 

reacc16n se concentro a preside reducida y luego se co-evapoo con toluene El 

needed se re-disolvio an AcOEt y se lave postenormente con una soluci6n do 

NaHCOs y saimuera. La capa orgAnica Se Saco (MgSO4), se filled y se evapor6, 

para dar 800 mg (80 %) del compuesto de titulo 99 (800 mg, 80%): nVz = 574 

(M+H)+ 

Poso E: S[ntesis de efil &star del al 1-(2 (hex-?enilmetii?rbamoil)-4-[2-(6-

matil-2-piridil) 7 metoxi-?metilquinclin-4-iloxilciclopentano?rbonillaminc-2-

viril=lopropancarleoxilico (100). 

&N, N 

N 

100 
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So spill una saucil de pull 2-(1 -etoxicarbonil-2-vinil-

aclopropilcarpamolp 4-[2-(6-metil-2-piddil)-7-metoxi-8-metilquinolln-4-iloxii-

ciclopentancarboi (0, 0 77 j, 1,3" mmolp, caraidrato de N-metill 

erilamina (221 mg, 1,95 mmol) y dlisopropiletilamina (1,17 ml, 6,72 mmol) en 

DMIF (25 mip a 0 ’C bajo atm6sfera inefte. Despu6s de 30 min, se agregib HATU 

(741 mg, 1,95 mr-op y se pel qua Is mei de reaccil se caliente hasta 

temperatura small made el ma siguiente. Lucca, el DMF se evalpor6 y el 

residua as divift entre AcM y una solucion de Nai La caps argainica as 

lavo sucesiviamento can ague y salmuem, se sec6 (Ml se fill y se ei 

E) Producto bruto as gunfic6 megame cimmatognaria con salli gel (gradients 

Heptani 80:20 a 50 50) cars dar 735 mg (82 %) del comiguesto de titulo: 

m/z = 669 (M+ H)*, 

Paso IF Singles de etil ester del 61 17-[2-(6-matilpiddin-2-il)-7-metaxi-8-metil-

quinolin4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-3 I?digza-trcicloi 3 0 04’jocadeci 

carboxiiiiao (101). 

,a 

101 

Se disolvi6 etil sister del acting 1-(2-(Hex-5-enilmetilnrbaMOil)-4-[2-(6-motil-

2-piddil?7-metoxi-8-motilquinolin 4-iloxi]ciclopen?no?rbonil)amino-2-vinil-

ciclopmpancarboxilim (100, 250 mg, 0,37 mmol) an 1,2-diclometano seco (250 

mit. ii se burbuje6 gas de nitr6geno a troves de Is actual durante 30 min 

antes de agregar Hoveyda-Grubbs de 2de generai (25 mg). La si 

resultants is reflujo pasta el cla siguiente, luego se eni pasta Is temperature 



136 ? b? 

ambiente y as evaporab El producto as purfic6 mediante cromatografia an 

columna sabre silica gel (gradiente AoQEVHeptano, 3?7 a 5:5) pora dar 139 mg 

(58%) del compuesto de Mule 101. 

Paso G Sintests do bull 17-(2-(6-metit-2-piddil)-7-meto?-8-mati[quinolin-4-iloxii-

13-metil-2,14-dioxc-3,13Aiamtriciclo[13.3.0,046]?adec-7-en4-carbox[lim (102) 

?N I 

N H 
To

 

102 

Se agregs6 UOH (0,42 ml, 1M) a una solucon de sill ester del acido 17-[2-

(6-metilpiridin-2-ii)-7-metoxi-8-metil-quinolirA-ilox[J-1 3-metil-2,14-dioxo-3,13-

diaza-triciclo[13.30.041odadec-7-en4-carboxilim (101, 27 mg, 0,042 mmol) an 

urna mezcla de THF:MeOH:H20, 21:1 (6 MI), La soll resultants so ail a 

temperatum al haste el dia siguente, luego el pH se reguI6 a 6 con Acido 

acetco. La l de reaccon se diluy6 postenormente con ague, as extrajo con 

CH202 se seco (MgSO4), se filto y as evapor6 pars dar 17 mg (65 %) del 

compuesto do tftulo m1z = 613 (M+H)+, 

Paso H Sintesis de (1 7-[2-(6-metl-2-pirdilY7 metoxi-B-metil-quinolin-4-iloxil-1 3-

metil-2,14-dioxo-3,13-diaza-triaclo[1 3 3 0,04 ?octadec-7-en-4-carbonil)-arnida del 

6cso ciclopropansulf6nico (103) 

?N 

H n 
N-?-< H 
0 

103 

J? ) 
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0 

0 

Se call una ni del Acidic 17-[2-(6-motil-2-piridil)-7-metoxi-8-

metilquinolin4-iloxi]-13-metil-2,14Ajoxo-3,13-diazatriciclo[13.3.0. 04 6]octadeo 7-

en4-wrboxflica (102, 28 mg, 0,N6 march y CDI (15 mg, 0,092 mmol) an THIF 

seco (3 mh a reflujo durame 2 in an nitrogeno. La aotivacion as moril 

mediante LC-MS. La mazda de reaccion se enfino a temperature ambiente y Se 

agrego cidopropilsulfonam[da (17 mg, 0 137 mmol). Luego, se agrei DBU (16 

pL, 0,105 mmi y is hei se cal a 55 OG Desp?s de 24 h, at pH de W 

mei de reaccian se regul6 a 3 con acido cltrico (5%). Luego, el solvents se 

evapard y el residua as divift entre AcOlEt y ague, El material anuto as puni 

momenta HPLC preparative pare der 17 mg (52%) del compuesto de call 103: 

mi = lie ?WH?. 

zieri 17-12-(6-isopropil-2-piddil)-7-metoxi-B-motil-quinalin-4-ilox[]-13-metli-

2,14-diDxo-3,13 diaza-tril 3.3.0 04 s]ccWdec-7-em4-carbonil) ani del call 

cialopropansulf6mas (114), 

’DI& IN ?N 

0 ?,H N, 

o H 

114 

Paso A: SIntesis de 2-sapropilarridin-N-6xido (104). 

IN 

Se ri ana mi the sorpopilpfidma l2j g, 17,75 mi y ni (5,0 9 

1,3 eq.) en CH2Cl2 haste el dia siguiente a temperature ambiente Luego, Is 
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meccla de reaccibin se diluyd con CH2012 (dos veces el voiumen) y posterionneenter 

as lava con carloonato do audio aouoso (dos veces) y saimuera, as seco (Nai 

y se vapona cars daT 2.0 9 u85%) dei commi de Cato 194. 

Paso 6: SIntesis us 2-aano-6-isopropilpindma (105). 

in 
N so 

Se agit6 una mezda de 2-isopropilpiridin-N-6xido (104, 1,33 g, 9,7 mmol), 

clanotrimi (TMS-CN) (1,42 ml, 1,06 9, 11,0 mmol) on 1,2-dicloroetano (40 

ml) a temperature ambrente durante 5 min. Luego. as agrei clorum 

diedicarbannoilo (EHNOOCIr 1,23 ml, 9,7 mmol) y Is mei se agito a tomperatura 

ambiente bajo atm6sfera inerm. DespuOs de 2 dies, ma solucion acuosa de 

carbonato de potasio (10%) se agreg6 y as continua agilando durante 10 min. La 

capa orgemicei se separ6 y Is capa do done so extrajo dos veras con 1 2-

dicloroetano. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuere, as 

secamin (Ni Y so evaporaron. El producto so purifico momenta 

cromatografia an columna score silica gel (Hexami 3:1) pars dar 1,06 

(74%) del compuesto do titulo m/z = 147 (M+H)+ 

Paso G: Sintesis der acido 6 isropropilpiridim-2-carlaoxilico (106). 

oy0y 
OH 106 

Se calento una soluci6n de 2-crarro-6-ismTopilpirmina 0 05 1,06 g, 7,3 mMol) 

an 37%> do HCI - Mi educed (1:2) a reflulo hasta el dia squiente Lui el 

solvente as evali y el residua as vertla) an una solucion saturads do KOH, " 

solucion resultants se refujo haste el d[a siguiente. Luego Is solucion se enfro 

posterionmente hasta Is temperature ambiente y el pH de se regu16 a 5 mediante 

Is adicion de HOI acuoso. La mezoa us reaccion resultente posteriarmento $a 

liq 
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extrajo con cloroformo, se lei con salmuera, se seo6 (Na2SO4) y as col sets 

dar 0,97 g (81 %) del compuesto de Mond 1 D& nVz 166 (M+H)+ 

Paso D Unness, no del scido B-eo?Cf)i-

pirldin-2- darboxilico (107). 

N J’l 

107 0 

Se agrego POCIa (0,88 do, 9,53 mmol) a 25 OC gold a gota dl 5 mlin 

en nitogeno, a one solul agltada de ease 6-isopropilpiridin 2-carbosolico (106, 

1 43 g, 8,66 mmoJ) y 6-acetill metoxil metill (1,55 g. 8,66 mmol) em 

dirdina sees (70 ml). La solucion resultainto se agit6 a �10 OC durante 25 h 

Luego, [a mazda do real ol verfid score men, se neutralize con carbonate de 

scold aouoso y se extrap 3 veces con AcOEt. -as dense orgsinicas se 

combinaron, se lavaron con sainnuena, se sedated (Na2SO4) y se evapraron El 

producto so punfico medianto cromatografia en colunnna (hemnos/AcOEt, 31) 

pare dar 3,54 g (72 %) del compuesto de Mold 107: m/z = 327 (M+H)+, 

Pasol E Siniesis de 4-hidroxi-2-(6 scipropil 2 piridil)-7-metoxi-&Metilquirolina 

(108) 

?Q? N? N 

108 
OH 

A one solucon de (6 acetil 3 metogi 2-matilfainil)amil del bado 6-

isopropilpiridin-2-cardoxIlico (107, 0,70 g, 2,14 mmol) en diridina (5 ml) sei 

agregaron 2,5 equivalence us KOH molido recientemente junto iton soul (50 al), 

La mezela del calento medenta madecion de microcoded a 133 QC durante 55 

min, luego 80-85% us Is dirdina se evapol-6 a presion reduced. El residue se 

vertio wore Meld y se neutralize con Anted needed El preciptado so fill ll 
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F I 
L-A 

se sem para dar 0,62 g (95%) del compuesto ce t1tulo 108 (1,8 g, 95%): ?z 

309 (M+H)+ 

Paso IF Sintesis ce ter-butil ester del 6eldo 2-(I-etoxicarbanil-2-vinil-

alclopropilwrbamoil)4-[2-(6-isopropil-piridin-2-il)-7-metoxi-B-matil,quinolin-4-iloxi]-

Giclopentancaffioxilico (109) 

-N 

0 
\?O 

109 

El compuesto de titWo se prepard en 62% de rendimiento aislado do ter-

butil 6ster del acido 2-(l-etoxi?rbonil-2-vinileiclopmpilcarbamoil)-4-hidmxi-

ciclopentancarboxIlim y 4-hidroxi-2-(6-isopropil-2-p[ridil)-7-metoxi-B-motilquinolina 

(’108) siguil el procealmiento repodado para )a pmparaci6n de ter butill ester 

del 6cidic 2 (1 etoxi?rbonil-2-virilolcloprOPli?rbamoil)-4-[2-(6?metil-2-piridil)-7-

motoxi-8 metilquinolin4-iJoxi]ciolopentancar0oxilico (98) Wz = 658 (M+H)+? 

Paw G Sintesis do aGido 2 (1-etoxicarbonil 2 vinilciclopropil?rbamoil)-4-[2-(6-

isopropil-2-piridil) 7 metoxi-?metilquinclin-4,iloxi]ciclopentan?rboxillco (110) 

N I 
?p -N 

110 

Se agreg6 TFA (5 ml) a temperature ambiente a una soluc16n ce ter-butil 

6ster del 6cido 2-(l-etaxi?rbonil-2-vinii,ciclopropilcarbamoil)A-[2-(6-isopropil-

piricin 2-ii)-Y-metoxi-8-metil-quinolin-4-ilox[]-ciclopentan?rboxilico (109, 590 mg, 
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0,90 mmol) y tnetill (280 mg, 2,5 eq) en CH2Cl2 (5 Ml)- Doi cle 2h, [a 

mezcla do reaccon se concento a prei reducida para dar el preclude deseado 

110, que se use en el paso siguiente sin pur[frcaciones adicionales 

Paso H: Sintesis de eol sister del Addle 1-12,(hex-5-enilmetilca?omoil)4-[2-(6-

isopropil-2-ptddti?7-matoxi-S-metilquinolin?-iloxilcic[open?no?rbonillamino-2-

vinil-cidopropancarboxilico (111) 

N 

H 
N N?? 

?) 

0 

El compuesee de titulo Ill se propane on 70% de rendiMll sell de 

ocido 2-(l-etaxi?rbonil-2-vinilciclopmpil?rbamoll)-4-[2-(6-isopropiI 2-piril 

(Iiq? ogaemu el 

proosdimiento reponado para Is preparacil de etil sister del 6addo 1-?2-dhei 

onilmetilearbamoill-4-[2 (6-metil-2-piridil)-7-Motoxi-B-metilquirolin 4 ill 

cielopen?nocarbonil)amino-2-vinilcielopropgn?rboxllim (100) Wz = 697 (M+H)+. 

F?aso 1. Sintesis ce etil sister del sold 17-[2,(6-isopropii-2-p?ridil)-7-metaxi-8-

metilquinolinA-iloxi]-13-metil-2,14-diaxo-3 13-diazatricicio[13.3.0.04?]octadec 7-

en-4 carboxf1lco (112) 

I ?,C 

N 

1L.Or 

ko? 

112 



0 

W? 

Se disolvio Pit Peter del hado 1-(2-(hex-5-enilmetilearbamoil)-4.[2-(6-

isopropill piridil)-7-metoxi-S-metiiquinolin 4 iloxilciclopentanocarbonil)amino-2-

vii cicloproponcal (111, 438 mg, 0.50 mmol) an 1,2 d1cloroetano seco. 

Luego, se bumuje6 gas de nitr6gono a traves de to soluci6n durante 30 min antes 

de agregar Hoveyda-Gimbas de 1 re generacion (15 mi La solucion resultante se 

reflujo clurante 3 in, luego so agrei mbs wical[zadOt (20 mg) Despoils de 2 th a 

reflui as ai okus 10 ing do( cataltzador. DespUeScle 126 a refloo, (a mei 

do reaccil so emi haste ]a temperature aMb[entO. Luegi so ai agente 

barredor MP-TMT (Agnanaut Technologies Inc.) (-300 mg) y Ja mi se agiO a 

IeMPPmUm ambenti durame 45 min. hl cahahl se einumb mediante filtracion 

sobre silica gel (gradiente de CHCI?flfvle(DIH, 1:0 a 98:2) Pam Per 220 mg (660A) del 

compuesto de Poll 112: nVz - 669 (M+H)+. 

Poso J SIntesis de acido 17-[2-(6-isopropil-2-piridi[)-7-metoxl-8-Metilquinolin4-

All 3-matil-2, I ?diaxc-3,13-diazai 3.3.0.W ?ocmdec-7-en4-carboxlico 

(113), 

j N 

0 

H 0 
N, LOH 

0 0 

113 

Se agrego one solucon de Lil (40 mi an ague (1 5 mi) a umm soJugon 

de Pill Peter del cicil 17-[2-(6 isopropil-2-piridil)-7-metoxi-&metilqu[nolin 4 it 

220 mg, 0,33 mmol) on ure mezcla de MeOH (3 mit y THF (1 mi). La solution 

resultants se call posterionmente a 550C durante 3 h, luego as agil a 

temperature annihiente durionte 5 th, Luego, el pH de la mezcla de reami6n se 

mgul6 a PH 6 min 6cido ac;6tico y as agreg6 ague (3 MIP. La sojumon resultante se 

I H 
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0 

extrojo con CHC13 Luego, is capa organda se sec6 (Na?SO4), se tilde y so 

evaporo pare dar 200 mg (95%) del compuesto de Mule 113 como on polvo 

blanco: nVz = 641 (M+H)?? 

Paso :Slntesisde?17-[2-(?isopropil-2-piddil)-7-metox[-8-matil-quinolin-411oxi]-

13-metill 13-dil tri6cloli3.3.0.0??oc?dec-7-en-4-?rboniomida 

del sued ciclopropansulf6nico (114), 

H , 0 0 H 
1 
0 

114 

Se agito una solucion de Acida 17-[2-(6-isopropi?-2-pirldil)-7-Metoxi-8-

metilquinolin4-iloxil-13-metil 2,l4-dioxo-3,l3-d[azatnciclo[l3 3 0 04,joctadec 7 

ea-4??boKlt= (113, 200 ?, G,31 mrno(?, DVAP ?76,5 ?? G,62 mmdl? Y EDC 

(151 only, 0,78 mmol) en DMF (5 ml) a teMperatura ambiente haste el did siguiente 

(Is ectival del 6cido se monitore6 mediante LC-MS). Luego, se agneg6 

ciclopmpilsuJfonamida (191 mg, 1,56 mmol), seguido per DBU (228 ?L, 1.56 

mmal). La solucibri resultants as agit6 hal el cla siguente a temperature 

ambiente, luego se neutmliz6 con Aqdo ac6tico y se evapor6. Ef residue se re-

disolvio en MeOH y se purific6 medians HPLO preparative para car 90 mg (39%) 

del compuesto do titulo 114: nn?z = 744 (M+H)’. 

Ej ?124. (17?[2-(2-ciclohexlltiazol 4 j[)-7-metoxi?8-metilquinolin4-iloxi] 13-metil-

2,14-dioxo 3,13-diaza-tricico[l 3.3.0.04 ?octadec 7-en4-carboO,I)aMida del acido 

(6S)-Ciclopmpansulf6nico (123) y (17-[2-(2?aclohexiltigzol-4-ii)-7-metoxi-? 

metilquinolinA-iloxi]-13 met[I-2,14-dioxo 3,13-diaza-triciclo[13.3. 0 04 ?Ccl,ddec 7-

on4-carbonil?amica del Acido (6R) ciclopropansulfanico (124), 
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0 

riL 

Paso A. S[ntesis de annea do] 6odc, ciclohexanocarihotroico (115). 
S 

all 
NH2 

115 

A una suspension do ciclothexanocarboxarnica (10 g, 78,6 mmoh an diatil 

6ter (300 ml) so agneg6 pentasulfuro de f6sforo (9 0 g, 200 mmoh an trots paqes 

durante 5 h, Despues de agitar haste el d1a siguiente to mezola de reaccon se 

Rol. El licor madre as evaporo para dar 5,5 g (49%) del compuese de hole 115. 

Paso B: Sintese; de efil ester del 6ado 2-ciclohexiltiazol-4-carboxillco (116). 

CS
 

H?Na ’?r 
Ct? 

lis 0 

Se calent6 una solucen de annea del acido ciclohexanocarbotiolco (115, 

5,5 9, 38,3 mmol) y 3-bromopiruvato otrio (90%, 8,3 g, 38,3 mmoh an THF (200 

ml) haste reflujo. Despuds de 2 h, to mazes de roaccion as enfri6 a temperature 

ambiente duranes 12 h Lueco, at sell se evapor6 y e? producle, as pmftcd 

medlante cromatografla an wJumna (goadiente de heptano/AcOEt, 90:10 a 75:25) 

pore dar 6,13 g (74%) del compuesto de titulo 116 come un liquido core 

Paso 0 Sintesia del 6cido 2-cclol-exililazol-4-caria0milec (117), 

CH N 
1-Y 

117 0 

A una soluci6n do 2-c[clohexiltiazol 4 carboxilloo all ester del acido (116, 6,8g, 

28,5 match an ague se agreg6 1M -iOH (50 MI). La solucibil se mantuvo a 

temperature ambiente y se monittl mediante LC-MS Cul so complete Is 

hicrolisis, Is mezda de reaccivin so neutralize con 6odo miretloo y se extrajo con 

section de etect y del oter. La loss organics se sem (Na,?SC14?, as hoeS y se 

concenti-6 a presion reel para dar 5,0 g (83 OA) del compuesto de htulo 117. 

n?1z , 212 (M+H)*, 

1?3 
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Paso D SIntesis de Acdo 2-ciclohexiltiazol,4-mrboxilico (6-acetil-3-mi 

metilfenil)amida (118). 
0 

H N 

0 116 

Se agreg6 POC13 (1,4 ml, 14,9 modal) gate a gota a -35 QC dunante 5 min, a 

one solucil al de bcido 2-ciclohexiltiazoi-4-wrboxilico (117, 1,5 g, 7,1 

mmol) y 2 acetil-5-metoxi-6-metilanilina (1,27 g, 7,1 mmol) an piridina sew (40 

MI). Despu6s He I h. [a mezcla de reaccil posterionmente Se call ways 

tompenatura ambiente science 2,5 h, so evaporo y as noul con una solucion 

saunas de bicarbonatO de sonic. EI precipirtado se fill se al con ague y se 

ww para dar 2,6 g (96%) del compul de mold 118. *z - 373 (M+H)+, 

Paso E: Sidesis de 2-(2-ciclohexiltiazol4-il)-4-hidroxi-7-metoxi-B-metilquinolina 

(119) 
s 
’?�o 

N 

OH 
119 

So agirl KOH molido recientemento (2 mmol, 112 mg) a one solua6n de 

6cido 2-cidoinexilhazoll (6-acOtil-3-motoxi-2-metilfenil)amida (118, 

373 mg, 2 mmal) an pindina (20 ml). La mazda se dil an varios lotes y code 

late se calentb individualmente medlande imadiesion de microcodes a 150 OC 

durante 30 min, Lul Ica diferentes lotes as combinaron y se evaporo la DirldIna. 

El resil se trat6 can acido citril acUDSO para der one suspension, qua 

posteromente se dilul con on pecul volumen de EtOH, dego se divil entins 

ague y CH202. La caps organics so sew (Na2SO4) y so ovaporo. Ed proi se 

purifil madiente cromatiograffa an columma (gradients de CH2Cl2:MeOH, 1:0 a 

I T? 
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93 7) pare der 1,8 g (72,5%) del conrpues? ce tftulO 119 Como un polvo blanco. 

m/z = 355 (M+H)?, 

Paso F. Sintesis cle efil eater del Acil 1-([4-[2-(2 ciclohexiltiazoIA-li)-7-metoxi 8 

metil quinolin4-iloxi]-2-(hox-5-enilmetil?rbamoil)cidopentanocarbonil]amirol-2, 

vinilcoloprepancarboxf1fico (120), 
a 

10, &Nj D-0 

0 

0 

N- 
A 

0 

120 

El compluesto ce tit -10 120 Se Prepare er 42% de rendirriento a partir del 

etil aster del 6cido 1-([4-[2-(2 ciclohexiltiazol4-1i)-7-metoxi-8-metil-quinolin4-ilaxil-

2-(hex-5 enilmetilcarbamoil)-ciclopen?no?rbonil]amino) 2 virilctclOpropan-

carboxilico (120) siguiendo el procedirriento reportadO Para IN preparacion de etil 

aster del acdo 1-?2-(hax-5 enilmetilcarbamoil)-4-[2-(6-isopropil-2 pindil)-7-metoxi-

8-metilquinolin-4-iloxi]c[clopentanocarbonil)amino-2 vinil-cielopropancarboxIlico 

’11) m‘7 ? ’ ’ 

:He) li 6 

Paso G. Smt:sis(Md star del acolo 17 12-(2-c[clahexiltiazol?-ii)-7-metoxr?8-

metil qunolin?-iloxi) 13-metil-2 14-dloxo-3,13-ciazaPiCClO[13 3 0 04 6jodadec-7, 

an-4-carboxilico (1211 

W IN 

0 

H 
0 N N UO? 

OD 
121 

W? 
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El compuesto de Mulo 121 se propels an 50% do rendirriento a partir de 2-

(2 ciclahexiJtiamIA-il)-4-hidroxi-7-metoxi-8-metilquinolina (119) y ter-butil aster del 

acido 2-(l-etoAwrbonil-2?vinilciclopropil??amoil)4-hidroxiciclopeOtan?rboxilico 

all el prowdimiento reporado para la preparacon de aid color del acdc 

17-12-(6-metilpiridin-2-il) 7-motox-8-met[I-quinolin 4 li 3-metil-2,14-dioxa-

3,13 d1lacte-tfIC1001113 0 34?Dctadec 7 an 4-carao?nco (101). ri - 715 (M+H?. 

Paso K Sintesis do hado 17 [2-(2-cidohexiltiazol4-ii)?7-metoxi-8-matilquinolin-4-

loi 3-metil-2,14-dioxo-3,13-diazatriciciolI 3 3,0.04 6]ocWdec 7-en?-carboxfirco 

(11221? 
a 

10_&j 
N 

0 

On 

M 

Se agrego una solud6n acuosa de LOH (I M, 5 a une solucion do etil 

&star del again 17-[2-(2-ciclohexiltiazol?-li?7-metoxi-8 metil cutnoin 4-iloxii 

ni 2 14-dil diazati 004, 6joctadec-I an 4 carboxilloo (121) an 

MoOH (10 ml), THF (20 ml) y ague (5 ml). La soluci6n reaultante as agdo a 50 DC 

for 19 h. Luego, el pH de Is mi do raccoon as i a 6 con bal minatico 

(3M, Ij ml). La salmon resultants so evapoo sabre silica gel y as purfico 

mediante croml an call (ACOEVMeOHJAcOH, 74.25:1) para dar 273 

mg (95%) del compuesto de tItuIO 122 coni un polvo blanco: nrva = 687 (1 

Paso 1: Sinless de 117-12-(2-diclonexil?azol4-il)-7-matoxi-B-metilquino)in-4-iloq-

13-metil-2,14 dioxo-3,13-diaza tnciclo[13 3 0 04.?octadec-7-en-4-ca?onil)amida 

del Acido (eS)-cidopropansuIf6n1co (123) y f17-[2-(2-cicloi iIY7 metoi 

j ?r? 
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r] L 

8 meNclumoln-4-ill 3-metiJ-2,14-dioxo 3,13-dimra-tricicill 0, 04 ?odacll 

en 4-carinci del acido (6R)-arclopropansulf6mon (124) 
a s 

IN N 

H 0 
0 0 k,u, N "k 
N-?�<  ?,o N-S 

or 

es) (6R) 
123 IM 

Se calei una solucion de bcdo 8-

metifquinolin 4-ill metJI-2,14-diox?3,13-diazatncicio[13.3 0, 04 ’Jodadec-7-

en-4-carboxiliw (122, 173 ing, 0,25 mmol) y CIDI (81 mg, 0,6 mmol) en THF (T5 

ml) a reflujo curante 2h (In adivacirm del Acido se monjtore6 memento LC-IMS). 

Luego, In mi do reaccil se emrio haste In temperature arnmente y se 

agragamn ?91 mg, 3,75 mmol) y DBJ ?B Mi, 0,576 ri 

postermirmente Despues de 12 h, In mezcla de reamon se neutralizo con 6cido 

acetiCO, go evapor6. El resicluo se re-disolvio en ague y acei luego se 

puril mediante HPLC preparative para dar 21 mg (11 %) del compuestO de 

titula (123, primer isomeri mi - 790 (M+H)? y 35 ing (18 %) del segundo 

somero IU m1z - 790 (M+Ky 

Ell 2 : Preparacil do N-[17 [2-(3.isopmp[lpirazol-l-ii)-7-metoxi-8-

metilquinolini 13-metill dil 13-diazstricil 0 04 ’Joctade?7-

en-4-carbonil][I-(metii)cicJopropillsulfonamida (125) 
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0 

�H 9so 0 N 
H 

El wmpuesto de (itulo w prepa? a paair de Acido 17-[2-(3-isopropilpirazol-

1 -il)-7-metoxi-B-metilouinolin4-ilaxil-1 3-metil-2,14-diaxo-3,1?dlazatdoicio-

(13.3 0.04?odada?7?en 4 carbox[lim ?66) Y I-mefictcloPmpilsul?naml& 

s1guiendo el procedimierto repoOado para la prepamc[6n de N-[17-[8-coro-2-(4-

isopropiltiazoJ-2-il)-7-metoxiquinolin4-i[oxii-13-motiJ-2,14-dioxo-3,13-

diazatriciclo[i 3.3.0.0’ 6]ocWdec 7-en 4 wrbonil](ciclopropil) sulfonamida (56): ?z 

= 747 (M+H)?, 1H RMN (CDC13). 0,79-0,92 (m, 2H), 1,20-2,03 (m, 19H), 2,20-2,32 

(m, I H), 2,3?2,48 (m, 2H), 2,52 2,? (m, 5H), 2,85 2,93 (m, I H), 3,N (s, 3H), 

3,05-3,14 (m, 1 H), 3,35-3,48 (m, 2H), 3,97 (s, 3H), 4,60 (td, J ? 13,2 Hz, J ? 2,2 

Hz, 1H), 5 04 (t, J ? 10,5 Hz, 1H), 5,30-5,47 (m, IH), 5,61-5,69 (m. 1H). 6.30 (s, 

1 H), 6,32 (d, J - 2,4 Hz 1 H), 7,12 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 7 30 (s, 1 H), 7,95 (d, J ? 9,0 

Hz, 1 H), 8 61 (d, J - 2,5 Hz, 1 H), 10,9 (br s, 1 H). 

E[emplo 26 reparadon de ?cido 17 [2 (3-ter butilpirazolkl-il)-7-metoxi?-

metilquinolin-4-iloxi] 13-motil-2,14-diaxo-3,13-diazatdcicio[13.3 0 04.lodadec-7-

en 4 carboxillco (127). 

Pa? 1 Sintesis de 4-hidroxi-2-(?tor-butilpiwd-1 -il)-7-MGtoXI-8-MOtJlqu!nolina 

(126) 

’o cl 01 PN 

6 0 3 

6 

126 OH 
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El compuesto do titulo so prepar6 a palir do 4-benciloxi-2 cloro 7-metoxi-8-

metilquinolina (63) y 3-ter-butilpirazol siguierdo el prowdimiento reponado para Is 

preparaci6n do 4-hidroxi-2-(3-isopropilpirazol-l-il) 7 metaxi-8 metilquinolina (64): 

Wz m 312 ?M+H? 

Paw 2 Sintesis do Acido 17 [2 (3 ter butilpirazol I iIY7 metoxi-B metilquinolin 4-

iloxi]-1 3-metil-2,14-diox?3,13Aiazatricic[o[I 3.3,0 0’ ?ocdaclec-Ten4-carboxllico 

(127), 
z 

N’w �H 
1, OH 0 

127 

El compuesto do t1tulo so preparo a parfir do 4-hidrDxi-2-(3-ter-butilpi?azol-

1-1i)-7-motoxi-B-metilquinolina (126) a [ntermediario 26 siguiendo el procedinniento 

(Paso D F) repcOado pare Is preparacion do acido 17-[7-metoxi-8,metil-2-(tiazol-

2 il)quinolin-4-iloxii-1 3-metil 2,14Aioxo-3,13-diazatriciclo[l 3.3,0,046]octadec 7-en-

4-carboxilico (29): nVz = 644 (M+H)?. 

EiewM 27 prupuauon do 

metilquinolin-4-rloxi3 13 metil-2,14-diox?3,13-diazatdcicio[13 3 0 04 6joctadec,7-

en4 carbonli](Mbpropil)sulfonamida (128), 

’0 
1 

K? N* 

H 0 Ol 
U? 
w 
s 0 0 H 

12a 

J?i 
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El compuesto do fitulo se prepar) a parfir do 6cido 17-[2-(3-terbutilpirazol-

1-il) 7 motoxi-B-metilquinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-3,13?iazatricicio-

[13,3,0 04 ??adec-7-en4-mrboxllico (127) y c[clopropilsulfonamida siguiendo el 

procedimiento repo?do para la preparaCi6n do N-[l 7-[B-cloro-2-(4-isopropiltiazol-

240-7-metaxqu=?i? diazatnmd? 
13.3.0. 

04 
6)-

odadec-7-en4-carWnil)(ciclopmpil)sul?namida (56), Wz - 747 (M+H)+, ’H RMN 

(CDCA?) 0,95-1,12 (m, 2H), 1,13-1,30 (M, 2H), 1,31-1,55 (m, 11 H), 1,6?2,05 (m, 

4H), 2,20-2,55 (m, SH), 2,80-2,98 (m, 1H), 3,03 ds, 3H), 3,36-3,47 (m, 2H), 3,61-

3,70 (m, 1 H), 3,97 (s, 3H), 4,60 d, J = 12,2 Hz, I H), 5,04 d, J = 10,3 H?, 1 H) 5,26-

5,46 (m, 1 H), 5,61-5,69 (m, 1 H), 6,35 (d, J - 2,5 Hz, 1 H), 6,42 (br s, I H), 7,13 (d, J 

? 9, 1 Hz, 1 H), 7,32 (9, 1 H), 7,95 (d, J ? 9 1 Hz, I H), 8,67 (d, J = 2,5 Hz, 1 H). 10,9 

(br s. 1 H), 

Eiemplo 28 Proparaabn do Acido 17-[2-(3,5-dimetilpirazol-l-iIY7-metoxi-8-

metilquinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-diox?3,13Aiamtriciclo[13.3.004’??adec-7-

or-4-carboxilim (130?, 

Paso 1 Sintesis do 4-hidmxi-2-(3,5-dimetilpirazol-i-ii)-7-metoxi-B-matilquinol[na 

(129). 

’0 cl ’0 
1 

N NN 
&? 61? 0 63 

6 

129 OH 

El wrnpuesto do titulo se prepar6 a paftfr do 4-benciloxi-2-clora-7-metoxi 8-

met[lquinolina (63) y 3,5-dimetilpimzol siguienclo el proced[miento repoNadc pond 

la preparacion do 4-hidmxi-2-(3-isopropilp[razol-i-il?7 metoxi-B-metilquinolina 

("), ?i - 2M ?M+ H?, 

j?Z 
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Paso 2 Sintesis del 6cido 17-[2-(3,5-dimetilpirazol-l-ii)-7-metoxr-8-metilquinolin4-

iloxil-I 3-metil-2,14-dloxo-3,13-diazatriciclo[I 3 3 0 04 61oclacec-7-w4-oarboxilfco 

?o N, N-N 

0 

N H 
0 0 

,no 

El compul de tltulo se prepar6 a partir de 4-hicroxi 2 (3,5 dimetilpirazol 

1 1?7-metoxi-8-metilquinolfna (129) a inten-nediario 26 siguando el procedimiento 

(Paw D-F) reportado pare la preparac16n del Addo 17-[7-metoxi-B metil-2-(tiazol-

2 il)quinolin4-iloxil-13-matil-2,14 dioxo 3,13 diazatriciclo[13 3.0. 04 6]ocladw_7-en-

4-carboxilim (29): nVz = 616 (M+H)+, 

Elemplo 29: Preparaci6n de N-[17-[2-(3,5-dimetilpirazol-i-il) 7 metoxi-8-

metilquinclin-4-ilaxi]-13-metil-2,14-diox?3,13-diazatdcicio[13 3 0 04,?octadl 

on-4-carbonil](ciclopropil)sulfonamida (131) 

0 

N?i H 00 
0 N N a 0 H 

1311 

Et ?Westo de lula se p?ar6 a paOAC de Aado 17-(Z 

1-11) 7 metoxi?-metilquinalin-4-iloxij-13-metil-2,14-dIOXO-3,13Ajamtricicl? 

[13 3 0 046jcctadec-7-en4-carwAico (130) y ciclopropilsulfonamida siguiendo el 
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pace Is preparacion de N [17 [8 corc-2-(4-isopropiltiarrol-

2 l)-7 metoxiqbinol n4-fl oxl]-13-metil-2,14 dioxo-3,13-diauratindclo[l 33004 
) 

octade?7-en-4-?rbonil](cidopropil)sulfanamide (56): rplz = 719 (M+H)+. 1H RMN 

(CDCla) 0,70-0,96 (m, IH), 1,1-1,2 (m, 5H), 1,4 1,55 (m, 2H), 1,80-1 93 em, 4H), 

2,15-2,25 ?m, I HI, 2,30-2,40 (m, 21,b, 3,30 (s, Zh?, 2,4?2,55 (M. 2H), 2,52 (s, aH), 

2,80 (s, 3H) 2,82-2,91 (m, 211), 3,00 (s, 3H), 3,45-3,55 (m, 211), 3,95 do, 311), 4,5 1 - 

4,60 bin, 1 H), 4,99-5,1 (m, 1 H), 5,21 5,33 (m, I H), 5,51 (m, 1 H), 6,00 is, I H), 7,03 

(a 1 H), 7, 10 ed, J = 9,1 Hz, I H), 7,20 (s, 1 H), 7,98 (d J - 9,1 HZr 1 H), 10,80 (br S, 

III) 

E emplo 3 
CH 

NIYH L 
0? 

"rOT 0 

?L " 

I 

ter-budi ester do I Aciido 2-? I etorocaddon[I-2-vInfl-ciclopropi Ica rbamoil?-Ibudroic 

pirrolidirrl?cardoxilico (132) 

Se disolverion prolina proteges acr Boo (4 g, IT3 mmol), HATU (6,9 g, 18,2 

mr-ol) y etil ester del 6cido 1-amin?2-vinil-cialopropan?rboxiiico, preparados 

sagun as describe an W0031099274, (3,5 g, 18,3 mmol) an DMF (60 ml) y as 

enfnan[in a 0 0 an un bond de hold. Be agreg6 dilsopropiletil amina (DIPEA) (6ml). 

El born do hold as remove y Is mazes as cold reposar a temperature ambiente 

hosts el dia mgWente. Inego as agreg6 diCIOMmetano r-80 ml) y To bass organics 

as avo con carbonate de hidr6geno de cable acuoso, 6CIdo citron, ague, 

salmuere y se sec6 ochre sulfate de once, La purificecon medente cromatografla 

flash oter ? 7% do metanol an star) did compuesto de Utulo puro k6,13 g, 98%) 

momplo 31 

j ?Lj 
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ter butil 6ster del Acido 2-0 a oxicar?onll-2-vimii-cickogropii carbarnojIL4-L4-njtro-

benzailoxi)-pirrolidin-l-carboxilico (133) 

Se disoiv[6 el compuesto 132 (6,13 g, 16,6 mmol), Acido 4-nitrobenzoico (4,17 9, 

25 mmoh y PPh3 (6,55 j. 25 mmol) an THF (130 ml). I-a soluci6n so enfri6 a -W y 

se agrego lentamente azidocarboxilato do disopropilo (5,1 9, 25 mMa). Luego, se 

removid el enfriarniento y Is Mazda so dej6 hosts el cis siguiento a condiciones 

ambiente. Se agre96 cardonato do hidr6geno do wdio acuoso (60 mi) y la mezcla 

w extmjo con diclommetano. ?a porificaa6n meciande croMatOgraf[a flash 

aentano-eter, 2 1 ? pentancAter, 1:2 2 % metanol an eter) do compuesto do 

t(tulo puro (6,2 g, 72%), 

Eamplo 32 

NO2 

0 
H 

N 
kN 

0 

?O-etoxicarbonll-2-vinil-cicop PilcarbaoioffLpiffolfidinjajLOsho? 

benzorco(134 

Se discIM6 corn,uesto 133 (62 g, 12 mmol, an ona nnozo18 his do 6cilo 

trifluorometansulf6nim, 33 % do an diclommetano El bano do hielc as nemovib 

despues y Is mezcla so dej6 a tomperatura ambiento aureate -1,5 h. El solvente 

se evapoi-6 y so agmg6 carbonsto do sodw 0,25 M y to mezcla so extimlo can 
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diclorometano. La evaporaci6n Nile el compuesto do tftWIO (4,8g, 95 %) come un 

solve de color annarillento. 

Eannoo 33 

NO, 

?N AH 0 
N K’? 

0 0 

5-(I-etoxicarbonil 2 vinii-aclopropilcarbamoil) 1-ihept-6-onil-L4-metoxi-bencil)-

carearroill Dirrolil aster del Acido 4-nitro-benzoico (135 

A One solucidan del compuesto 134 (4 5 g, 10,8 mmol) an THIF (160 ml) as 

agregaron NaHCO3 (I cucharada) y feel an toluene (1,93 M, 11,5 ml, 22 

hall La mezcla as agil vigorosamente durante 1 IN a temperature ambiente y 

lul se fill y as evapore. El nesil as dil an Cill (160 Nall y se 

agreganon NaHCOn (1 cucharada) y hill (p-matoxibencil)-am[na (4,3 g, 

18,5 mmol). Despuk de agirnr haste el ale siguiente a temperatura ambiente Is 

Mazda de reaccien as filtro y so evaporb hasta qua as seco. Gromatografla flash 

an columna sabre olica gel dEtCAc toluene 25:75 , 40:60) dio el compuesto de 

titulo (6,59 9, 90%) come una jalea maren dam 

E ample 3 

ON 
I 

1 

0 0 0 
k 

N 
x 
ko 

0 

1??/ 

16 tril 

tdciclo[14.3 0 0*4, 61nonadec: 7 sail (136 

I r;(’ 
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Se disolv6 CDMPUeStO 135 (19, 1,48 mmol) an 1,2 diclonoetano (2 1). La mezoll se 

chisgasiffico durance 15 min usando one comente de argon Se agrago catalfizador 

de Hoveydo-Grubbs (11) (50 mg, 5 mol%) y Is mazola as refluj6 durance 4h. El 

solvents as evaporti y of aster bruno as disolv16 an tetrahindrimmano (100 ml). 

metanol (50 ml) y ague (50 ml). La mezola se enfro 0 OC an on bans de hielo Se 

agreg6 hicoxido de I[bo acuoso (20 m, IM) y Is ml se agilb a 0 ?C durante 4 

h. Luego as duplicai of volumen can ague y Is mezda as acdo can acido acetco. 

La extraccifin (diclorometano) serjuida par cromatografe flash m0tanol 1? 5 % 

an OAer? &o cc?puseeo de tit?o pom f450 mg, 61 %) 

MIS (M+H)+ 500, 

E small 3 

efil ester del bcso 18-1244 lsopmpil4iazOl-2-ii)-7-metaXI-8_-_meti -qumD�IJn-4---Il0A�L 

14 

4-carboxilloo (137 

Se disolvieron alcohol 136 (230 mg, 0,460 mmol), quinoinol 36 (218 mg, 0,690 

mmol) y trlfenilfosfina (182 mal, 0,690 mmol) an THF saw y la mezcla as enfira a 

O-C So agago DIAD (130fuJ, 0,690 rmhol) gota a gate a Is solucion agitada a O-C 

durante 30 minutos despu&s de los; cuales se permitO qua Is soluc16n alwmw Is 

temperature emblems y posteriormente as agt6 haste el d1a siguiente El solvents 

as evalporo y el material bruto se purificrS med[ante cromatografla flash an 

whimna (tolueno/acaticto de onlo 1:1) pare dar el compuesto de titulo (366 mg) 

(M+H)? carc. 796,4; experimental: 796,7 

191 
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Eiemplo 3 

Cur 

0 N 
CH 

Acirl 1&12 (4-isopropil-tiazal 2-il)-7-metoxi-8-metil-guinol n4--iox?1-4-A4 metoxi-

bencil)-2 15-dioxa-3.14,16-triaza4nciclo[14.3.0 0’4,6’1 onader; 7 ?e-4 carbOXINIOD 

(138) 

Se disolvib etil rester 137 (366 ing, 0,460 mmoJ) an THFIMe(DH/l 2.11 (30 ml) y 

se agreg6 UOH 1M (4,6 mi, 4,40 annual) gtAa a gota a temperatura ambiento 

durante 5 minucos despues de los cuales Is solul se agito haste el dia 

aguiente. -a mezcla as acict a pH 3-4 mediante Is adicion de al cftdw solids 

y los solventes organims so evaporaron. La fase de ague as rl con sainmera 

(50 no) y luego as extrajo dos vems con DCM. La farre arganica combinoda se 

ll dos vanes con salmul y posterionnente se secou se filtro y se wncentr6. El 

producto bruto, luego so puril mediante cronnatografia flash an columns 

(acetato de etilof maternal 7:1) para dar el con-pureft) de titulo (212 mg, 60%). 

(M+H)+ cale: 768,3 experimental: 768,7. 

Eamplo 3 

IN) 

N (C,’ 
N --- IN N , 

0 0 H 

Rb 
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[l8-[2-(4-isopMPll tiazol-2-ii)-7-metoxi-8-metil-atjjnolin-4 iloxil 14-(4-metoxi-

ben cil)-2,15-digxo-3,14,1 6-traza tricicl of 14.3.0 0?4,61nonadec-7-en4-carboni I] - 

amida del 6cog 1-metil-ciclopropansulf6moo (139) 

Al acido 138 (212 mg, 0,276 mmol) disuelto an diclorometano (7 ml) se agreg6 

EDO dIg mg, 0,S59 mmoll y a mezda de Temc? se agA6 a 

ambiente Despues de 7 horas TLC y -C-MS Moo Is conversion complete del 

matenal de padida an Is oxazolidinona correspondents La mezcla do reacci6n so 

diluy6 con diclarometano (20 ml) y Is fase orl;6nica se IaV6 dos veces con ague 

despuds de las cuales Is fase organica se saco, so filto y as concento. El residuo 

so disolvib an diclorometano (5 ml) y so agmgaron ciclopropilmetil sulfonamida 

(53 mg, 0.394 mmol) y DBU (78 pl, 0,525 mmol) y Is mezcla de reaccion so agito 

a tempenatura ombiente dumnte 20 horas. La mezda as diluy6 con dicorometano 

(30 ml) y la fees orgamca as al dos veces con 10% do 6cido eftrim y una vez 

con salmuera. La fase organics as seco, as flint y se concento y el producto 

brUtD so purifico mediante cnomatografa flash an columns (toluenolacetato do 

efilo 1:1, 1:2, acetato de otilo, acetato do otilolmetanol 9.1) pore dar of compuesto 

de Iltulo (108 Mg, 44%) conno un s6lido incoloro. -C-MS purem. >95%. (Ml 

calc: 885,4; experimental. 885,7. 

Eiemplo 3 

?o N? 

H H 
N,% 

H 
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a 

?18-12-(4-isoprovil-tiazol-2-11) 7-metora-8-matil-quinclin 4 iloxifl-2.1?dioi 

triaza4ricicloi 14.3.0.0’4 6-1 no nadlec-]‘-en-4-carlbonil? am Ida do I Acid o I -mi 

colormorarsulfonjos (1401 

At compuesto 139 (106 rg, 0,120 moral) disuelto on diclorometano (18 MI) so 

agregaran trietilviano (38 pl, 0,240 mms) y TFA (9 MI) y Is mezcla de reacci6n se 

agjt6 a temperature an-bionte durante 1 hard Los solventes se evaporaron y $a 

ra-evapor6 apdamente con tolueno. El nations se dirsolvrib an diclorometanc y Is 

case orgi as i dos veces win solucii de NaHCO3 saturado. La fase 

organics so dodo, as filta y se concentro y el pricaucto could as purifical mediante 

cromai flash an columns flonerro/ acetato de efilo 1,I) pace dar of 

composers de fli (73 mg, 80%) corno un solids evemente amariflo. Pure? de 

LC MS, >95%? (M+H)+ told: 765,3; experimental 765.7. 

E ?dmJc 39 Rude alternative pace Is preparacion del cominuesto 34 

Paso A: Slirlesis de efil inter del bi 4-amino-5-ciono-2-hidroxi 3 mealbeni 

(141) 

HO I NHI 

Ed), 
CN 

0 

A una solucion do et6xido de scald (1,3 L) (preparada recientemente mediante Is 

adicion de metal de Basis (7,9 g, 0,35 moh a adamol (1.31.)) a 0 ’C se ai 

acetato de etilproptionno (25 g, 0,17 moh y Is solucron se algito a to durai lh. A 

to sclucion anterior se agreg6 malonoritrio de etoximetileno (21 g, 0,17 mail a to 

y Is mi de reamon so retold a 80 ’C durante 2h. La moods do reaccibn se 

enfni se neudini a pH,7 madianne Is adicii de HCI 1,5 N y so conceintro an 

vacro El reloads obtenido se diiuy6 con cane (100 ml) y se filtim. El solido se li 

con ague y se sera on vai a 50 -C pAra dar el producto bruto (27 g). El solids 

JI) 
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bruto se avo con 5% cle acetato do etilo eM star us pet, qua J10 compuesto us 

owla pum (22 5 g, 59%) 

TLC EtOAc/ Pet. star, 3 7, l 

Paso B SIMews de bcjdo 4-amino 5,cano-2-Ndrom-3-Meftbenzoico 1142) 

H:O?& ?NH2 

HO, 
CA 

A una soll do -Cl (8,4 g, 0,2 mol) an etanoi/agua (1:1, 300 MI) Se 

agirego at comiduesto 74 (22 g, 0,1 mol) a ta y Is mezcla de deal so reflujo a 

80 ?C dumide 41h, La mezcla de teaccon se conventro an vaclo, at residuo 

obteroo se diluy6 oon al (10 mi), se Iwo con pet. eter/ acetato do efilo (1 1, 

WOO m[). La caps acuose se sepao, se acco a l usando ACI I 5N y at 

producto s6lido ol as fftd. La dope awasa se exoato de ?era adcnMat 

con acetato de etilo (WOO mill, se sec6 y ia? concentr6 para dar m6s; producto. 

we productas compmaocs se lBY6 = 5% de zcetzlo do etto en Pat. diav pore 

car el oompuesto us t1dulo puro (19 1 >95%). 

7LC MeOH1UixotoTna,1ARP=0,2 

Paso C Slintesid; ce 2-Amino-4-hidroxi-3-metilbenzonitrilo (143) 

HO NH2 

*1 GN 

Se caient6 una mezcla del compuesto 75 (19 9, 0,1 mol) an quinoina (50 ml) a 

170 ?C durante 2h (hasia qua as detuvo [a efervescenclat l medcla de ream4a 

se enfro a TA y se agreg6 soluc16n acuosa do l (I M, 500 ml) seguil por 

pet, 6teu ?500 Mt). La mzc1i do vaa? se ?m dumnbe 15 mm y to Cape 

acuosa se sepao. La cal aGuosa as ll us manera scroll con pet. star 

?2xZW wit pwa cliThar la ql La tape acucaz se azoo 

con HCI 1,5N a pH=5, at soil as fill y as seciS an vacio. El s6lido obtemdo se 

ni 
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lavo de manere adicional con 5% acetate de onto an pet. star ears der compuesto 

de titulo purc (12 11, 82%). 

TLC EtOAcI Pet star, 3.7, Rf-0,35 

Pase D ta?teso? de 2 (144) 

0 INH2 

Cls 

$a agito turn mewla del compuesto 76 (12 g, 0,08 met), K2COa (11 9, 0,08 

malt an DMF sew (200 ml) durante 15 min aTA. A pate, se agreg6 Mel (13.6 g, 

0,096 mol) y Is ni as agit6 durante 4h a TA La mewla de resection as diluy6 

coR ague (800 mit, se extiMp east 3001, wetate cle, ette an pet? eW iax3W er? 

Las capas orgi combirandas as lavaron con ague y salmuera, as sew y as 

concentr6 rare der un producto brute. El productic brute se lava con pet. star pairs 

der compuesto do titulo pure (12 j, 93%). 

TLC Pet. star/ EtOAC, 7 3, R?0,4 

Paso E SIntesis de T(2 Amino-4-metOXi-3-metil-fenil)-etanona (34) 

1 0?& ;NH2 

0 

A una solucibn del compuesto 77 (12 g,0,074 met) an THF (150 ml) se agreg6 

MeMgSr an dietif der (3M, 100 ml, 0,296 moll a 0 OC gone a gets. La nnezaa de 

reaccidn se spite a ta durante Th y Wage a 55 00 durante 3h. La mezcls de 

reaccion se enf-6 a 0 OC, as desactiV6 con HCI 1.5N tic hasta one se detuvo Is 

efervescancia (pH=6). La mezcla de coercion se diluy6 can agua (100 ml), as 

extrano can acetato de site (2x3OO ml) Las capas orgainicas combinadas se 

avaron con salmuera, se pace y se concentrb pare der Oldo de color marred. E) 

splice brute se disolvi6 an acetato de efilo (150 MI), se nonage pet. star (150 mi) y 

I I L 
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as pill a troves its un com de allies gel Para remover las inpuressis its color y 

se concento. El solido ontenil as sel con 50A de acetate de sell an pet star 

qua do compuestot its flmski purc? ht g, 68%) coal jr s6liefle immatio, 

TLC Pet 6ter/ EtOAc, 7:3. Rf=0,4, 

Fiennoto 40: 

Still its all aster del sister 3-ox?2-oxa-biciclo[2,2,llhep?n-6-carbox[liw 

(146) 

So agfegb DMAP H4 ing, 0,115 ml y 90?O (252 mg, 1,44 rel a Una 

soluci6n agitada de I,ttfi (180 ing, 1,15 mmod an 2 mi CHnC12 boo anneal do 

argon inerte a 0 OC. Se permltb qua Is real so calienter a temperature 

ambiente y se al haste ol dia siguiente. Ire mezcla de ril se concentr6 y 

el producto brute as pul madiante cromatogral flash an columns 

holuerro/acetato its still gradients 15:1, 9:1, 6:1, 4:1, 2 1) qua do el compuesto 

de thrill (124 mg, 51 %) call cristales do color blanco. 

lH-RMN (300 MHz, CDriOD) 8 1,45 C, 911), 1,90 (it, J - 11,0 Hz, 1 H), 2T 0-2,19 

mil 3H), 276-2,83 (in 11-fl, 3,10 (s, 1H), 4,99 (s, IH), 13C-RMN (75,5 MHz, 

CD30D) 8 27,1, 33,0, 37.7, 40,8, 46,1, 81,1. 81,13, 172,0, 177,7 

M6todo alternative Para Is Preparacionjel compuesto 14 

1&0 
?k , BFj,EtZO (0 5 eq) 

145 
CH OCK -10 OC, 70 min 0 

146 

Se disoll el compuesto 145 (13,9 a, 89 intent) an diclorometano (200 mi) 

y Pago an anfro haste aproximadamente -10-C, an riltrelgeno Il se 

bul sobublenci em la selectee haste qua el volumen total Increments hall 

aproximadermante 250 mi que dio Una actual burble Se agreg6 SF3 Etl (5,13 mi. 
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Ir 

0 

44,5 mmol, 0,5 eq,) y Is mei de reiii se manduvo a apianximadamente 

-10-C an nitr6i Despues de 10 min, se obtuvo ura soucion clean. La 

reaccion se mi modems TLC (EtOAc-Tolueno 3:2 se spiel min una paces 

gons de 6cido ec6tico y hexano-EtOAc 4.1, Is mmunmonsfemencia can soJul 

de penmarganato basics) A Ins 70 min, solamente restaban mazes del compuesto 

145 y se agreg6 NaHCO3 acuoso sal (200 ml) a Is mezcla de reaccion, qua 

luego se agito de manse energica durante 10 min. La capa organics se lav6 can 

NaK0% saticado (S x M mi) y sa?wuelrz ii x 150 mi), ui ze Seca Sao sulfieD 

de sodio, se fill y el residue se evapoi para per an residue aceitonso. Al agregair 

hexano al residue, ol producto se prei La adiclon de men hexano y el 

calentarniento hosts reflujo dio one soluci6n clare a partir de Is cual el producto so 

crislalizo Los cril se recolectaron medial filtmci6n y se lavaron min 

hexano (to) lul se sec6 can aim all 72 h pence alludes incomes (12,45 9. 

58,7 winnol. 66%). 

Stntesisdeter-butil4sterdeJ?cido(lR.2R.4S)-Z?(ClR2SLI---E-to-?l?-b Qinrl-2viml-

ciclooroDilcarbamojl)4-hidroxi-ciclooentan?rboxilico(147) 
OH 

0 

Se disoll compuesto 146 (56 mg, 0,264 mine) im dioximo/ al 1:1 (5 

all) y Is mezcla se soma a 0 -C Se allege hidrbxido de itio 1 M (0,52 ml, 0,520 

mmol) y Is mei se ai a 0 -C durance 45 minutes, denspi de los cuales Is 

mi se neutroizo can bi dDithirido I A y se evaporo y so co-evapoi-6 con 

toluene. El nesimc, cril se disi an DMIF (5 ml) y as agregaron clorhidrato 

de ell ester del acido (IR2SYl-amino-2-vinilciclopropano carboxilico (60 mg, 

Q,313 mrol) y dlisoarolmieflamme (DIEA) (138 pL, D,792 mr-ol) y Is solucion so 
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enfrib a OGC So ai HATU (120 mg, 0,316 mirl y Is ni se agito durante 

OS h a OOC y durante on adicional cle 2 h a temperature anniciese La heads 

i as evaporo y as extrajo con EtOAu as lavo con saimuera, as sect), as fifl 

y so conci La puriffici mediante cromatografia flash an columna holuenof 

EtOAc 1:1) dio el compuesto de Join (86 ring, 89%) como on acelte incolono El 

acerse cril cle oratorio de etilo-hexano. 

mKimi 41 Actvidad de os compuestos us forril a I 

Ensm us rephc6n 

Los coni de formula (1) as examiraron pare determiner Is al 

an Is inhithimort cle Is replicacion de ARIN del VHC an on coati celular El 

onsayo deal qua los compul cle formula (1) exhibieron actil Write 

los replicones do HCV funaoreles an on cultivo coloulan El ensi call se basic 

en ma tonstrumcn de extoresal bvi vorno se describe an el sexto 

papal por Lohmann at al, (1999) Science vol. 285 pp. 110-113 win las 

modificaciones descrit por Krieger at al, (2001) Journal of Virology 75. 4614-

4624, an one estrategia de sell us mullions blani En esencia, el hi 

too el siguiente. 

El ei utilil ho lines cellular trwdei de mince estable Huh 7 

Wrap (denominate do aqui an adelante Huhi Este lines call alberga 

one construcci6n de exprei bicistranica qua codifica un ARIN qua comprende 

las regiones de tino sell de NS3-NS5B del VHC bpo to trandectial de on 

Sitio us Entrada aJ Ribosoma Ini (Internal Ribosome Eni Site (IRES)) del 

vinus us encefalomiocarditis (EMCV), precedido por one concion informants (IFfi--

unperson), y one cordon maircadom selecoonable loop R, fosfodransforass do 

neori La constril esth unroll por 5’ y 3 NTRs (regiones no 

Vadoddhos) del VHC ifli to. El culfirl corl us las c6lulas de repi an 

presencia de 0418 oneolt) depends de Ia repicacion del ARIN del VHC Las 
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ciblulas de repli transposition do ushers astable que expense ARN del HCV, 

qua se replica an forma abdomens y hass slide niveles, qua cordifican entre otras 

a in ceminasor as saw pars evalui de los compueli antivirrales 

$a colocarron cillulas de reti an places do 384 practice an prenowdia de 

kis cmebessis de pruem, y cement run se agrei an civersas 

1-triolo de turn inclubacion de tres else, Is repHisacion del VHC se ri per onsaim 

de la actavided de tuntporrea lusai tusthdrei Para ensai do, UcKeraw 

esendar y reactions y on depositivo de megaton win micoplaca Perkin Elmer 

View-ux? ultraHTS), Us cri de repi an ties cutri de control reopen side 

explosion de luciftrasa an ausencia de un Introdor. -a ai inhildidoms del 

compuesto score is activided de lucifirrasa se nnomtore6 solbre las coulas Huh-

Luc, permitiendo Is realizaci6n do one curve dosis-restpuesm Para cada 

compuesto de brul Lungs as calcularon Ids valores de EC50, valor que 

represents Is canticlaid de communion requerido Para reducir an un 50% of rival its 

actividad de luciferaor detectal a an forma mans espei Is capecidad de 

replicarbon del ARIN de replicon del VHC Ill genriscamente. 

Ensives de inhib[ci6n 

El objetivo do sale ensayo in vitm fue Mai Is inhimicion de completes do 

pretenses NS3/4A del VHC per Ids compurestors de Is Presents inveri Este 

sheave proporclona una indli de Is efectividad do ors compunrods; be is 

presents inveni on ]a intrimorm do Is actil prouri de NS3/4A dol VHC. 

La inhililcOn de Is ensure empress NS3 de Is hepatitis C de oni 

complete se ni en esencis come as describe an Poliakov, 2002 Prot 

Expression & La Purrifficrecid6ri 25 363 371. En sintess, Is sintesis de un sustrato 

dipsipsesi A?DED(Edans)EEAbuw[COO]ASK(Dabcyl)-NH2 (Al San 

Jose, USA), as mil per espectrofluorometria an presence de on co-factor 

peptldil KKGSVVIVGRiVLSGK (Ake Engstrom, Department of Medical 

I’L, 
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f3docIrenstry and Microbiology, Universidad do Uppsala, Bosco). tLandro, 1997 

#15jochem 36 9340-9348] La moral (1 nM) se incubb an HEPES 50 ni pH 7,5, 

DU 10 mM, 40% de glil 0,1 % de rl-octfl-?glucitsido, con 25 dM de calendar 

NS4A a inhibidor a 300C connote 10 min, luego de lo coal se mica a reaccion can 

el agregai de sustroto 0,5 pM. Los inhibidores se disolvieron an DMSO. se 

sonicaron durante 30 seg. y se agitmon con voliffici So conservionon las soluciones 

a -20-0 ontre mediciores. 

La concentracion final de DMSO an la muestra do eni so ajust6 haste 

3,3%. La veloculad de hil se coi para los efiectos de filtru inferno de 

acuendo con Ice procedirmenics pui 11-w, 1%9 AnoPtsl Biochemistry 

267 331-335J. Se estirrianow Ica valores de Ki par analies de regresion no lineal 

(Grai Erithacus Sofboal Staines, IAX UK), usando or modelo pare mail 

competitive y on valor fijo pace Km (0,15 pM)? So realizo on minimo do dos 

replicaciones rare prose las mediciones 

La sil Table 1 anal commestos qua se propel de acuendo 

con cualquiera de as ejemplas anteriones. Las ai do Ins compuestos 

ializados tambuin se muestran an la Table 1. 

Compuesta Estructura EC5o (pM) Ki (pM) 

Ni Ensaw do E"sai 

Replicon enzimatico 

29 

10 

0.00618 0,00050 

I ) y 
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48 

46 

0,91 

91 

8,54 x 10 5 00 x le 

55 

0,36743075 50oxio 
81 

10 

82 
�1 

8_321539 94OX 10 

56 2,93 x 10 
1 OOX 10 

57 1,87 x 10 3 3,00 x I 0? 
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0 

U 

94 2 326X10 1 00 x 104] 

48 2,33 x 10 2,50 x 1 

4.04 x 10 1,00 x I 0? 

75 5,75 X 10-2 

f 

L 71 10 

103 6 3OX 10 

72 6,60 x lo 
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40 

66 0,0036 

?aos in vivo do Ritonavir sabre Is faboacocinstica del compuesto 

No. 47 on rates 

Se investigaron Is farmacocinefica oral del compuesto No. 47 an roas 

macho y Income Spragoo-Dawley despoils us one dosis until do 10 mg/kg, 

usapdn one foTmUzaan do PE?qO al W/O an aqua y to cruencla del mfueTZ6 

can 10 mgikg de ritonavir. 

Se dividieron de manors sell cuatro miss macho y horrors Sprague-

Dewey (SD) (peso corporal aprox. de 200 250g) an 2 goads de 2 machos y 

hembras cadd uno (refordallos y no reforzodl an base al peso corporal. El peso 

do los poll Individuales no difiro demasiado de Is media del grupo. Los 

animates as sometieron a aywo threvemente antes de Is ameba. La ingestion de 

aqua permanecid disponiWe ad libitum 

-as ratas del groins no refoonado rachiecon one does onal union de 10 

mg/kq del Comptesto W 47, tonal corns 3 mg/ml an PEG400/agua at 50% a 

pH 8. Las rates del grupo reforzado rechieron one dosis oral Once de ritonavir 

alrededor de 30 minutos antes de reabir Is dosifficacian oral coca de 10 ml del 

con-puesto No 47 Las formulacriones del f6rmaco as administraron mediante 

condoms poll. 

Se redoect6 one modern de sangre de 0,5 ml de code rate a las 0,51b, 1 o 

2h, do y 8h desiquals de Is dosil Las concantraciones plasmadicas se 

determinaron modiande el ass de HPLO-MS. Los resultal as muestran an Is 

Table 2 a continuacion, expreandos conno motor do cannio an 01 parametro 

farmacocirsRica del grrpo reforl an conceracron con el grupo no areforoado 

e,)o 
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Tnhla 2 

ParametrO farmacocin6tim ritonavir 

orneuesto No. 47 ’Im 

Cmx 

Cm, 

"X 2.2 

AUC 2,5 

Estos resultadas muestran que el ritonavir on esencia mejora la 

fan-nacocindtica del cornpuesto No 47 en radas, aumentando moo de 2 veces las 

exposiciones globales expresadas como AUC. 

0 

L) 

2A 
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REIVINDICACIONES 

Habiendo ast especialmente descrito y detenninado la naturalem de [a presente 

inveno6n y la fonna come a misma he de ser levada a ia pr6cfica se declare 

reivindicar come de propieded y derecho exclusive. 

1 Uncompuescoqueposeelaf6unula 
’s 

Ra*N R4 Y) 

0 

,2 

0 0 
N?)’ N 

R3’ 
I)H 

Rl 

un N-oxido, sal o estereesomerc del mismo, donde 

code linea punteada (representada per - - - - - ) representa un doble enlace 

OPCIGnal; 

X as N, CH y cuando X posee un dable enlace as C; 

R1 as �OR7, NH-SO2R8 

R2 as hdrogeno y cuando X es C o CH, R? tambi6n puede ser alquilo C1.6; 

W as hidr6geno, alquilo Ci?, alcoxi Ci?-equilo C, 6, cicloalquilo C3 7; 

R 4 as arilo o Hat 

n as 3, 4, 5 o 6; 

Rs representa halo, alcoilo C1.6, hidmxi, alcoxi Ci?, polihaloalquilo Gi?, feniio 0 

Hat; 

R? representa alcoxi Cj? o dirrefilamino, 

COL 
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W 

0 

W as hidr6geo; anlo; Hat; ciccalquilo Cs.? sustItuido opcionalmente con aliquilit 

Gi.o; o alquilo 01.6 sustituido opcionalmente con cicloalquilo Ca 7, arilo o por Hat; 

Ra as onto; Hat; cicloalquilo Cs.7 sustituido olocronalmense con aiii ci?; o 

aiquito C, 6 susi opcionartmenne con ubosquso C?7, afi?o 0 coh Hei 

arilo como grupo o parte de on grupo as fienilo sustituido opcionalmente con uno, 

dos cr res suatituyentes selocionado de halo, hicrox, nitro, disco, caroxilo, 

alquilo cj?’ alcoxi cj?’ alwxl C, $-alquilo C, s, alquilcarbonilo C, ?, amurroi o 

dl-alquilamino C, 6, azido, mencapto, polihocalquilo C1.6, polihaloalcoxi C1.6, 

mdoi C?.I, pumoi piperUmict, piperamptio, 4 akU? C, ?ptperamio, 4 

oquilcarthDrill Cj?-pihdenazinilo y mormlinilo; donde las grupos modomilo y 

piperidinilo pueden ester sustituidos opoonalmento con unit o con dos mi 

aliquilo cj?’ 

Het corno grupo o parte de on grupo as on anillo hetemciclicc saturado 

parcialmente insatuado o completamente insaturado de 5 c 6 miembros qua 

contione 1 a 4 haderobtomos, code uno selocionado independientemente de 

nii oxigeno y azurfre, estando dicho anillo hoorrocichoo opcionalmente 

condensado con on aniho bencamco; y once dicho het corno on todo esta 

sustituido opcionalmente con uno, dos a tres sustituyentes, oda uno 

selecconado independientemente del grupo qua consiste an halo, hii nitro, 

ciano, carlmi aliquilo C, 6, alcoxi Ci,n, alcoxi C, 6 afquilo C, a, alquilorbonflo 01 

6, amino, monc- o di-alquilamino Cj?, azidi mercepta, poliholoalquilo Ci.c 

polihaloalcoxi Cj?, cicli C3-7, pirrolidinilo, piperidmilo, piperazinilo, 4 alquil 

Ci?-Pipenaziniflo, 4-anulicarthorill C, i-piperai y InDimini1c; dorde las grupos 

morbiniflo y pipendirilo pueden ester sustituidos opcionalmente on uno o con 

dos indicates alquilo Cj?. 

2, Un compuesto do acuordo con Is revini 1 an ol coal or compuesto 

posee Is formula (1-c), (1-d) o (I -en 

U)? 
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0 

a 

,5 

R6 N R4 

0 

3 
3 

k 

0 
0 

R$ 
N-,lft?HN33 5 

5 R1 

(I-C) (1-d) 

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivind[Caciones 1-2, en el 

coal R 4 se selemona del grope que conSiste en fenilo, pirldin-4-ilo, 

SaRO- 
S 

N 

R4-
R4’-N 

C, \N 
y 
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0 

nonce R 40 CS, code uno independentemente, hiclogera, halo, equilo Ci,s, amino 

a mono- a di-alquilamina 

4. Un compuesto de awerdo con cualquiera de as reivindicaciones 1-3, an al 

cual R5 as metilo, etilo, isomopilo, ter butlic, fluoro, claim, o bromo; y R6 as metoxi. 

5, Un compuesto de acuendo con cualquiera de las reivindicacones 14, an el 

cual 

(a) R’ as �OR 7 , donde R 7 as alquilo Ci.s a hii 

(b) R’ as �NHS(=O]pR5, donde R8es matilo, ciclopropilo a fenia, a 

R’ as �NIHS(?O)21R8,  condo R8 as ciclopropilo sustituido con metilo. 

6 Un compuesto de acuerdo con cualqufera de las reivindicaciones; 1-5, an el 

cuaJ n as 4 a 5. 

7 Un compuesto de ai con cualquiem de as relvindicaciones 1-6, an el 

cual R3 as hidr6geno a alquilo Ci?, an especial R3 as hiddigeno a motilo. 

B. Un compuesto de acuerdo win cualquiera de las reivindicaciones 1-7, an el 

cual R 4 as un radical 

R4a W, 

R"?\N.N (q) N 
?NIH (q’) 

?\ 
N 

ponds, cuando as posible un n1trogeno puede passer un sustituyente R43 0 una 

union al resto de Is molsocula, code R4a en ousli de los sustituyentes W as 

pueder seleccionar de aquellos mencionados coma posibles sustituyentes en Het, 

sagbin as especifica an ]a reivindicacian 1 

9. Un compuesto do ai con cuali de as reivindicaoones 1-7, on el 

cual W ee selecdona del grupo qua consiste an 

R4,_ R4, R4,�N R4 

\N:?L IN <\\/\ 
N 

__C 
0 

?N 

(q-1) (q-2) (q-3) (q-4) 
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dandle coda R 4a as hidabigeno, halo, squilo Ci.8, amino, o morc- o di-

ali C, ii, pii piperomfic, monfolimili piperai 4-ali ci? 

piperazinilo; y dance los grupos monfolinilo y hiperidii pueden esdar 

sustituidos opamralmente con uno o dos rad[caleg ali C14, 

10 Un compuesto do ai con cualquiera do Ida reivindi?ciomes 1 9, en el 

dual R6es motoxi. 

1 . Un compuesto do acuordo win Is relvindicad6n 1 an al dual el compuesto ad: 

?Q N? 

0 

N’ C 
H 
IN ?-0 S-N 

H 

12. Un compuesto do acuendo con la reivindicacion 1 an el dual el compuesto 

as 

A S 

IN 
NH 

0 0 

0 

W 

a 

H 

13. Un compuesto de acuerdo con Is rovindicacion 1 an el dual el compuesto 

as 

Z’n( 
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Cl W?-
?O N, $ 

0 0 
NH 

N’ 
H 

14? Un oompuesto its emitted con ]a rervinci I an al cural al compuristo as: 

Cl 
?O N 

0 0 N 
& 

N’ 
p 

0 0 

15 Un compuesto its acuordo con cualiquiera do las evinducaciones 1 14 qua 

no sea un N-oxii o sal 

16 Una combinacibn quo compande 

(a) un compuesto del an cualquiera de las onvindicaciones 1 a 15 a una 

sal aceptabJe cases el purto us vista fannareurtico del mismo, y 

(b) itionavir, a una sal soundable deride at punto de vista farmacootloo del 

Murano, 

17, Una composcion farmarailutica qua comprende un valulculo y name 

componente serve, una cantidad efectiva come agents anti viral its un compuesto 

reivindicado an cualquiera us Ise reivindicaciones 1-15 o una combinaci6n de 

acuerdo con Is reivindicacibn 16. 

??f 
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16. Up compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15 o pro 

combinarcion de accede con Is reivindicaci6n 16, pro user come msdicament). 

19 Use its on compuesto de ai win cualquiera de las reivindiesciones 1-

15 o one combirecion do acuedo win Is reivindicacil 16, pact to fabricai do 

un medicamento parre inhibir Is replitai del VHC. 

20 Up restore de inhibici6n de Is replici de VHC an animales de Sangre 

caliente, dicho Mai composers Is administrai de one pandered efectiva de 

un compuesto de acuerdo con cualquiera de Its reivindicaciones 1-15 o one 

candidad efectiva de de cade components de Is combinaci6n de al con a 

rervindiracion 16. 

21. Up proceso pairs preparar on compuesto rervindicade on cualquiera its las 

nervindicaciones; 1-15, deride dicho proceso composers! 

(a) preparar un compuesto de formula (1) donde el enlace entre C7 y Ca as un 

doble enlace qua as on compuresto de feel (k), mediante Is forinnacion de un 

doble enlace entire C7 y Ca, an especial mediante one rearmon de metatesis 

oleffnica, con Is coclacion conconstande al mocreciplo seg6n as Indica an el 

siguiente esteems its rossontin 

0 
R9 

0 
?Rs 

R2 

R2; X 

X 

X 

X 0 
0 

HN 0 
rR1 W 

N,_Tj?HN 
Rl 

(Is) (I 

donde an el anterior y en Ins siguientee esquennas de reaccion W represents 

on radical 

7 0,9 
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R5 

Ro N R4 

(b) convedir un compuesto de f6mula (I i) an un compuesto de f6rmula (1) 

donde el enlace entre C7 y C8 an el macrocido as un enlace simple, as decir 

un compuesto de fonnula (I -j): 

0 

?2_ 

R3 
IN 
VR1 

(I J) 

mediante una reduccibin del cable enlace C7-08 an los compuestos de fonvula 

(c) preparar un compluesto de f6nnula (1) donde Rl representa -NHS02R8, 

estando dichos compuestos representados par [a formula d-k-1), formando un 

enlace amide entre un Intemedlario (2a) y uns sulfonilamina (2b), 0 pmparar 

un compluesto de f6mula (1) dandle Rl apresenta OR7, as decir un compuesto 

(1-k-2), mediante la fonnaci6n de un enlace aster entre un intermediario (2a) y 

un alwhol (2c) segan se indica er el siguiente esquerna, dance G ropresenAa 

un grupo: 
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Z\? 

KI 

0 

; 

R2 

x 
0 

HN 

(a), 

?COCH + H2N-SO2R8 G4 
HN’SI?Re 

(2a) (2b) 

(I k 1? 

&COOH HOR7 G�? 
or? 

r2a) W (1-k-2) 

(d) preparar on compuesto de formula (1) donde R3 es hidrogeno, ostando 

dicho CDMpuesta representado por (1-1), a partir de un correspondiente 

intermediario con nitr6geno protegido (3a), donde PG representa on grupo 

protector de nitrogeno: 
ORg oro 

R2 R2 

x 

0 

0 1 
�A 

0 
YX 0 T?x 

P(t, 
N 
?), 

HN 0 

H, 
N HN 0 

Z,,514 
R’ R’ 

pa) 

L?? 
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(a) hacer reacclonar un intermediario (4a) con el intermediario (4b) seg6n se 

indica an el sigurento esquerna de reacci6n 
0 

OH 0? 

R2 R2 

0?1/ 

0 

X Y-RO (4b) 

WIN 
)n, 
HN, 0 

R3 
’IN 

?)n 
HN, 0 

Ri 

7 7 

(4a) (1) 

cards Y an (4b) represents hidroxi a on grupo saliente; y cuando Y represervoi 

hidroxi, a reacc16n de (4a) con (41b) as one reacci6n de Mitsunobu; y cuandO Y 

represents un grupo saliente ]a reaccion de (4a) can Hlb) as una reacci6n de 

sustituoi6n; 

(f) converfir los compuestos da formula (1) entre a[ mediante una reacci6n de 

transformacion de grupos; funamnales, 0 

(g) preparar una forma de sal hacienda reacconar Is forma libre de on 

cornpuesto de formula (1) can un hcido a one base 

NP, de: TIBOTEC PHARMACEUTICALS LTD & MEDIVIR AS 

G 
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TRAIDUCCION OFICIAL No. 2007-12-20-985 

DE UN DOCUIVENTO ESCRITO EN INGLES 

TIP111 CT 

SOUCIT D PCT W17 

Impresis5n (OrigInal en Formato EJectronico) 

Vill 2-1 Declaraci6n: Derecho cars solicitor y qua 

so otorgue una patente 

Ded3naa6n an manto al derecino del an relau6n con Is solicitud reemacional 

solditante, an cuanto a Is foods de No. PCT/EP2006/064820 

presentacift [nternacional, us solicitor y 

qua se otorgue una patente (Reglas 

4,17(11) y 51bis,l(a)(ii), en un case an 

qua Is declamcibn boo Is Regla 4.17(iv) 

no as aproplada: Tibotec Phannaceuticals Ltd, done 

Nombea (APELUDG, Nornbre) concede a saiiellar y We as Is otorgue una 

patente en virtud de lo siguiente: 

V) Marie Bernard! a Tibotec BVBA, fechado ei 

18 de agosto de 2006 (18,08,2006) 

V) Augustinus a Tibotec BVBA, fechado el 22 1 do agmto de 20M (22dBIQM) 

V) I Ifechado el 18 de agosto us 2006 

412 
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V 1711-27-1(1 un traspaso de VENDEVILLE, Sarri 

V) Mare Helene a Tiboi BVBA, feChado el 

18 us agoatc de 2006 (18.08.2006) 

VIII-2-1(i un traspaso de TAHRI, Abdellah a Tilhotec 

V) BVBA, fechado of 18 de agosto de 2006 

(18,08.2006) 

Vill-2-1(k un trastraso de SURLERAUX, Ocini 

V) Louis Nestor Gluslam a Tibotec BVBA, 

fechado el 18 de agosto de 2006 

(1 8.08.2M6) 

VI 1-2-1 (1 Lin their de SIMMER Kenneth Alan a 

V) Tibotec BVBA, fechado el 23 de agosto de 

2006 

VI 1-2 1 (1 in haspaso de Tilboteo BVBA a Tboteo 

V) Phar-racauticas Ltd., fechado of 24 de 

agosto de 2006 (24.08.2006) 

Vill-2-1h Este declaraci6n se hace con elfin de: todas las desigreciones excepto Is 

X) designaci6n us los Earache UnIdos de 

America 

zli 
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TIP 111 

PCT 9117 

Impresi6n (Original an Formato EleGtr6nim) 

?eclaracign: Uerecho pare solicitor y qua 

se otogue una patente 

Dedaracii an cuanto at earache del 

solialante, an cuanto a Is fecha as 

presentacii internacional, de solicitor y 

qua as otorgue una parents (Regas 

4.17(ii) y 51bis,l(a)(ji), an un case an 

qua Is declarac16n bola Is Regla 4 17(ii 

no as apropiadi 

Nombre (APELLIDO, Nombre) 

V) 

V71 

V) 

vi 

V) 

vl 

V) 

relacian win Is solicitud internacional 

PICTEP2006i0i 

MEDIVIR AB tiene earache a soleitar y 

quo se Is otorgue una patente an educl us 

a siguiente: 

un traspaso us NILSSON, Karl Magnus a 

MEDIVIR AB, fechado at 23 de agosto de 

2006 (23.08.2006) 

un traspaso cle SAMUELSSON, Bengt 

Bedil a MEDIVIR AS, fechade el 25 de 

agosto de 2006 (25.0&2006) 

un traspose de ROSENQUIST, Asa 

Knigna a 105DIVIR AB, fechado ol 

gosso do 2W6 t22.08.20W 

un trai de IVANUV, Vii a 

MEDIVIR AS, fechado el 22 cle agosto do 

2006 (22.08.2006) 

3 

Z111 
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V) MEDIVIR AB, fechado el 22 de agosto do 

2006 (22.08 2006) 

Vl ?1--22(i un traspaso de ?BELFRAGE Anna Kern 

V) Gerbud Linmea a MEDIVIR AB, fechado ol 

23 de agreed do 2006 (23,08,2006) 

VIII -2 2(1 un traspaso de JOHANSSON, Per 01a 

V) Mikael a MEDIVIR AD, fechado el 22 de 

agreed de 2006 (22,08,2006) 

Vil --2-2CI = todas Ise ?designaciones excepto Is 

X) designacImn de los Estados Undos do 

America 

Troducido segm m! major saber y entender, este dia 20 de diciembre do 

, an Is cured de Bogota, D.C., por Ania Escobar do Tarnayo, Trial 

0, Res. 2177 ce 1989, Ministerio de Justicia, Repablica de Colombia. 


