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TITULO DE LA SOLICITUD 

PROCESOS PARA LA PREPARACIÓN DE INHIBIDORES DEL VIRUS DE LA HEPATITIS 

C 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 5 

 La presente invención se refiere a procesos sintéticos útiles en la preparación de 

compuestos que son útiles como inhibidores de la proteasa NS3 del virus de la hepatitis C (VHC) 

y que tienen aplicación en el tratamiento de afecciones producidas por el (VHC). En particular, 

la presente invención se refiere a nuevos procesos de oxidación útiles para la preparación de 

compuestos de fórmula I: 10 
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y compuestos relacionados, incluyendo sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente 

aceptables e incluyendo sus esteroisómeros. 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 15 

 La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema de salud 

principal que conduce a enfermedades hepáticas crónicas tales como cirrosis y carcinoma 

hepatocelular, en una cantidad sustancial de individuos infectados. Los tratamientos actuales 

para la infección por el VHC incluyen inmunoterapia con interferón-α recombinante en solitario 

o en combinación con el nucleósido análogo ribavirina. 20 

 Diversas enzimas codificadas viralmente son supuestas dianas para la 

intervención terapéutica, incluyendo una metaloproteasa (NS2-3), una serina proteasa (NS3, 

restos de aminoácidos 1-180), una helicasa (NS3, de longitud completa), un cofactor de NS3 

proteasa (NS4A), una proteína de membrana (NS4B), una metaloproteína de cinc (NS5A) y una 

ARN polimerasa dependiente de ARN (NS5B). La proteasa NS3 se localiza en el dominio N-25 
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terminal de la proteína NS3 y se considera como una excelente diana farmacológica dado que es 

responsable de una escisión intramolecular en el sitio NS3/4A y para el procesamiento 

intermolecular cadena abajo en las uniones NS4A/4B, NS4B/5A y NS5A/5B. 

 La Patente de Estados Unidos Nº 7.012.066 describe compuestos que son útiles 

como inhibidores de la NS3 del VHC y útiles en el tratamiento del VHC y afecciones producidas 5 

por infección del VHC. Las Patentes de Estados Unidos Nº 7.728.165, 7.723.531, 7.595.419, 

7.569.705, 7.528.263, 7.326.795, 7.309.717, y 6.992.220; y las publicaciones de solicitud de 

Patente de Estados Unidos Nº. US2011/0034705, US2010/0256393, US2010/0145069, 

US2010/0145013, US2010/0113821, US2009/0326244 US2008/0254128, y US2008/0193518; y 

la publicación de solicitud de Patente Internacional WO2009/073380 describen procesos para la 10 

preparación de tales compuestos. Sin embargo, existe una continua necesidad de procesos 

químicos mejorados para preparar compuestos que sean fuertes inhibidores de escisión 

intermolecular en el sitio NS3/4A. Esta descripción aborda esta necesidad. 

SUMARIO DE LA INVENCIÓN 

 La presente invención se refiere a procesos químicos útiles en la síntesis de 15 

compuestos de Fórmula I y compuestos relacionados, incluyendo sus sales, hidratos y solvatos e 

incluyendo sus esteroisómeros, que son útiles como inhibidores de la proteasa NS3 del virus de 

la hepatitis C. 

 Los procesos químicos de la presente invención ofrecen ventajas sobre los 

procedimientos previamente conocidos e incluyen una ruta eficaz para los compuestos de 20 

Fórmula I. En particular, los procesos de la presente invención ofrecen un proceso de oxidación 

sin halógenos para preparar los compuestos de Fórmula I. 

 Más particularmente, la presente invención se refiere a procesos para preparar un 

compuesto de Fórmula I, 
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en la que: 

 A y E se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un enlace 

directo y alquileno C1-C6; 

 

R1 es -NH(alquilo C1-C8), 

S

H
N

O
O

 o 

H
N

O

N

N

; 5 

R2 es alquilo C1-C8; 

R3 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1-C8, 

alquil C1-C8(cicloalquilo C3-C8) y alquil C1-C8(cicloalquilo C3-C8) sustituido; o 

cada uno de R4 y R5 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste 

en H, alquilo C1-C8, cicloalquilo C3-C8, alquil C1-C8(cicloalquilo C3-C8) y alquil C1-10 

C8(cicloalquilo C3-C8) sustituido, 

o R4 y R5 pueden tomarse juntos para formar un cicloalquilo C3-C8; 

R6 y R7 son independientemente H o alquilo C1-C8; 

comprendiendo el proceso: 

hacer reaccionar un compuesto de Fórmula II: 15 
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en la que A, E, R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se han definido anteriormente, con un 

agente de oxidación seleccionado entre el grupo que consiste en KMnO4, NaMnO4, K2FeO4, 

V2O5, RuO2, NaNO2, CrO3, K2CrO4, K2Cr2O7, H5PV2Mo10O4, peróxidos y PhI(OAc)2, en 

presencia de al menos un catalizador para producir un compuesto de Fórmula I. En las 20 

realizaciones, los compuestos de Fórmula I y Fórmula II pueden estar presentes en forma de 
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compuestos amorfos, o en forma de sales, hidratos, solvatos o estereoisómeros 

farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

 Una primera realización de la invención se refiere a procesos en los que R1 se 

selecciona entre -NHCH3, -NHCH2CH3, -NHCH2CH2CH3, -NHCH(CH3)2, -5 

NHCH2CH2CH2CH3, -NHCH(CH3)CH2CH3, -NHCH2CH(CH3)2, -NHC(CH3)3, -

NHCH2CH2CH2CH2CH3 y -NHCH2CH2CH2CH2CH2CH3. En diferentes aspectos de esta 

realización, R1 es -NHC(CH3)3, R1 es 

S

H
N

O
O

 o R1 es 

H
N

O

N

N

. En todos 

los aspectos de esta realización, todos los demás grupos son como se proporcionan en la fórmula 

general anterior. 10 

 Una segunda realización de la invención se refiere a procesos en los que R2 se 

selecciona entre -CH3, -CH2CH3, -CH2CH2CH3, -CH(CH3)2, -CH2CH2CH2CH3, -

CH(CH3)CH2CH3, -CH2CH(CH3)2, -C(CH3)3, -CH2CH2CH2CH2CH3 y -

CH2CH2CH2CH2CH2CH3. En un aspecto particular de esta realización, R2 es -C(CH3)3. En todos 

los aspectos de esta realización, todos los demás grupos son como se han proporcionado en la 15 

fórmula general anterior y/o en la primera realización. 

 Una tercera realización de la invención se refiere a procesos en los que R3 se 

selecciona entre el grupo que consiste en -alquilo C1-C8 y -(CH2)1-8(cicloalquilo (C3-C8)). En 

aspectos de esta realización, R3 es -CH2CH2CH2CH3 o . En un aspecto particular de 

esta realización, R3 es . En todos los aspectos de esta realización, todos los demás 20 

grupos son como se han proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera o 

segunda realizaciones. 

 Una cuarta realización de la invención se refiere a procesos en los que R4 se 

selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C1-C8, cicloalquilo C3-C8, alquil C1-

C8(cicloalquilo C3-C8) y alquil C1-C8(cicloalquilo C3-C8) sustituido. En aspectos particulares de 25 

esta realización, R4 es H o R4 es ciclopropilo. En todos los aspectos de esta realización, todos los 
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demás grupos son como se han proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a 

tercera realizaciones. 

 Una quinta realización de la invención se refiere a procesos en los que R5 se 

selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C1-C8, cicloalquilo C3-C8, alquil C1-

C8(cicloalquilo C3-C8) y alquil C1-C8(cicloalquilo C3-C8) sustituido. En aspectos particulares de 5 

esta realización, R5 es H o R5 es ciclopropilo. En todos los aspectos de esta realización, todos los 

demás grupos son como se han proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a 

cuarta realizaciones. 

 En una sexta realización, R4 y R5 se toman juntos para formar un cicloalquilo C3-

C8. En aspectos particulares de esta realización, R4 y R5 se toman juntos para formar un 10 

cicloalquilo C4-C5. En todos los aspectos de esta realización, todos los demás grupos son como 

se han proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a tercera realizaciones. 

 Una séptima realización de la invención se refiere a procesos en los que R6 se 

selecciona entre el grupo que consiste en H o alquilo C1-C4. En aspectos particulares de esta 

realización, R6 es H o R6 es metilo. En todos los aspectos de esta realización, todos los demás 15 

grupos son como se han proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a sexta 

realizaciones. 

 Una octava realización de la invención se refiere a procesos en los que R7 se 

selecciona entre el grupo que consiste en H o alquilo C1-C4. En aspectos particulares de esta 

realización, R7 es H o R7 es metilo. En todos los aspectos de esta realización, todos los demás 20 

grupos son como se han proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a séptima 

realizaciones. 

 Una novena realización de la invención se refiere a procesos en los que A y E se 

seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un enlace y -CH2-. En aspectos 

particulares de esta realización, cada uno de A y E es independientemente un enlace. En aspectos 25 

adicionales de esta realización, cada uno de A y E es independientemente -CH2-. En todos los 

aspectos de esta realización, todos los demás grupos son como se han proporcionado en la 

fórmula general anterior y/o en la primera a octava realizaciones. 

 Una décima realización de la invención se refiere a procesos en los que el 

catalizador se selecciona entre el grupo que consiste en un radical sin 2,2,6,6-tetrametil-1-30 

piperidiniloxi (TEMPO), 4-metoxiTEMPO, 4-aminoTEMPO, 2-azaadamantano N-oxil 

(AZADO), 1-Me-AZADO y combinaciones de uno a cinco catalizadores seleccionados entre los 
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mismos. En esta realización, el catalizador puede ser cualquier catalizador individual 

seleccionado entre el grupo, o dos, tres, cuatro o cinco catalizadores cualesquiera seleccionados 

entre el grupo que se ha descrito anteriormente. En un aspecto particular de esta realización, el 

catalizador es TEMPO.  En aspectos de esta realización, el catalizador está presente en una 

cantidad estequiométrica, con respecto al compuesto de Fórmula II. En aspectos particulares de 5 

esta realización, el al menos un catalizador está presente en una cantidad que varía de 

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2,0 equivalentes, por equivalente del compuesto de 

Fórmula II. En aspectos particulares de esta realización, el al menos un catalizador está presente 

en una cantidad que varía de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 1,3 equivalentes, por 

equivalente del compuesto de Fórmula II. En todos los aspectos de esta realización, todos los 10 

demás grupos son como se han proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a 

novena realizaciones. 

 Una undécima realización de la invención se refiere a procesos en los que el 

agente de oxidación se selecciona entre el grupo que consiste en KMnO4, NaMnO4, CrO3, 

K2CrO4, K2Cr2O7 y H5PV2Mo10O4. En aspectos particulares de esta realización, el agente de 15 

oxidación se selecciona entre el grupo que consiste en KMnO4, NaMnO4, H5PV2Mo10O4 y 

K2Cr2O7. En aspectos adicionales de esta realización, el agente de oxidación está presente en una 

cantidad que varía de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,2 equivalentes, por 

equivalente del compuesto de Fórmula II, y en aspectos específicos de esta realización, el agente 

de oxidación está presente en una cantidad que varía de aproximadamente 0,6 a 20 

aproximadamente 1,0 equivalentes, por equivalente del compuesto de Fórmula II. En todos los 

aspectos de esta realización, todos los demás grupos son como se han proporcionado en la 

fórmula general anterior y/o en la primera a décima realizaciones. 

 Una duodécima realización de la invención se refiere a procesos en los que la 

reacción se realiza en presencia de un ácido. En aspectos particulares de esta realización, el ácido 25 

se selecciona entre el grupo que consiste en HCl, KHSO4, KH2PO4, ClCH2COOH, 

Cl2CHCOOH, CH3COOH y HOCH2COOH. En aspectos adicionales de esta realización, el ácido 

se proporciona en forma de una solución de 1N a 4N. (en todavia) En instancias particulares de 

los aspectos de esta realización, el ácido se proporciona en forma de una solución de 2N a 4N.  

En todavía aspectos adicionales de esta realización, el ácido está presente en una cantidad que 30 

varía de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 20 equivalentes, por equivalente del 

compuesto de Fórmula II, y en aspectos específicos de esta realización, el ácido está presente en 
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una cantidad que varía de aproximadamente 3,0 a aproximadamente 10 equivalentes, por 

equivalente del compuesto de Fórmula II. En todos los aspectos de esta realización, todos los 

demás grupos son como se han proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a 

undécima realizaciones. 

 5 

 Una decimotercera realización de la invención se refiere a procesos en los que la 

reacción tiene lugar a una temperatura en un intervalo de aproximadamente 0 ºC a 

aproximadamente 40 ºC, en aspectos particulares de esta realización, en un intervalo de 

aproximadamente 3 ºC a aproximadamente 30 ºC, y en todavía aspectos adicionales de esta 

realización, en un intervalo de aproximadamente 5 ºC a aproximadamente 25 ºC. En todos los 10 

aspectos de esta realización, todos los demás grupos son como se han proporcionado en la 

fórmula general anterior y/o en la primera a duodécima realizaciones. 

 Una decimocuarta realización de la invención se refiere a procesos en los que el 

compuesto de Fórmula I es un compuesto de Fórmula Ia: 
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 Ia 15 

y el compuesto de Fórmula II es un compuesto de Fórmula IIa: 

N
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N

R
2
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N

O

R
1
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O R
3

OH

NH2

O

 IIa. 

En todos los aspectos de esta realización, todos los demás grupos y condiciones son como se han 

proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a decimotercera realizaciones. 

 Una decimoquinta realización de la invención se refiere a procesos en los que el 20 
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compuesto de Fórmula I es un compuesto de Fórmula Ib: 
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y el compuesto de Fórmula II es un compuesto de Fórmula IIb: 
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 IIb. 

En todos los aspectos de esta realización, todos los demás grupos y condiciones son como se han 5 

proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a decimotercera realizaciones. 

 Una decimosexta realización de la invención se refiere a procesos en los que el 

compuesto de Fórmula I es un compuesto de Fórmula Ic: 
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 Ic 

y el compuesto de Fórmula II es un compuesto de Fórmula IIc: 10 
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 IIc. 

 

En todos los aspectos de esta realización, todos los demás grupos y condiciones son como se han 

proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a decimotercera realizaciones. 

 Una decimoséptima realización de la invención se refiere a procesos en los que el 5 

compuesto de Fórmula I es un compuesto de Fórmula Id: 
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y el compuesto de Fórmula II es un compuesto de Fórmula IId: 
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 IId. 

En todos los aspectos de esta realización, todos los demás grupos y condiciones son como se han 10 

proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a decimotercera realizaciones. 

 Una decimoctava realización de la invención se refiere a procesos en los que el 

compuesto de Fórmula I es un compuesto de Fórmula Ie: 
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y el compuesto de Fórmula II es un compuesto de Fórmula IIe: 
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 IIe. 

En todos los aspectos de esta realización, todos los demás grupos y condiciones son como se han 

proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a decimotercera realizaciones. 5 

 Una decimonovena realización de la invención se refiere a procesos en los que el 

compuesto de Fórmula I es un compuesto de Fórmula If: 
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y el compuesto de Fórmula II es un compuesto de Fórmula IIf: 
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 IIf. 

En todos los aspectos de esta realización, todos los demás grupos y condiciones son como se han 

proporcionado en la fórmula general anterior y/o en la primera a decimotercera realizaciones. 

 Una vigésima realización de la invención se refiere a procesos en los que el 

compuesto de Fórmula I es un compuesto de Fórmula Ig: 5 
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O

O

NH2

O

 Ig 

y el compuesto de Fórmula II es un compuesto de Fórmula IIg: 

N

O

H
N

H
N

O

H
N

O

OH

NH2

O

 IIg. 

En todos los aspectos de esta realización, todas las condiciones son como se han proporcionado 

en la fórmula general anterior y/o en la primera a decimotercera realizaciones. 10 

 Una vigésimo primera realización de la invención se refiere a procesos en los que 

el compuesto de Fórmula I es un compuesto de Fórmula Ih: 
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N
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H
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H
N
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 Ih 

y el compuesto de Fórmula II es un compuesto de Fórmula IIh: 

N

O

H
N

H
N

O

S

O O

H
N

O

NH

O

OH

 IIh. 

En todos los aspectos de esta realización, todas las condiciones son como se han proporcionado 

en la fórmula general anterior y/o en la primera a decimotercera realizaciones. 5 

 Una vigésimo segunda realización de la invención se refiere a procesos en los que 

el compuesto de Fórmula I es un compuesto de Fórmula Ii: 

N

O

H
N

O

H
N

O

N

O

O

H

H H

NH

N

N

O

 Ii 

y el compuesto de Fórmula II es un compuesto de Fórmula IIi: 
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N
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H
N

O

H
N

O

N

O

OH

H

H H

NH

N

N

O

 IIi. 

En todos los aspectos de esta realización, todas las condiciones son como se han proporcionado 

en la fórmula general anterior y/o en la primera a decimotercera realizaciones. 

 Una vigésimo tercera realización de la invención se refiere a un compuesto de 

Fórmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que el compuesto se prepara 5 

mediante el proceso de acuerdo con uno cualquiera de los procesos generales anteriores y/o una 

cualquiera de la primera a vigésimo segunda realizaciones. En todos los aspectos de esta 

realización, todos los grupos son como se han proporcionado en el proceso general anterior y/o 

en cualquiera de la primera a vigésimo segunda realizaciones anteriores. 

 En una vigésimo cuarta realización de la invención, un compuesto de la invención 10 

se prepara mediante un proceso de acuerdo con uno cualquiera de los procesos generales 

anteriores y/o una cualquiera de la primera a vigésimo segunda realizaciones y se selecciona 

entre las especies ejemplares descritas en los Ejemplos 2 a 4 que se muestran a continuación. 

 En las realizaciones de procesos para preparar los compuestos y sales que se han 

proporcionado anteriormente, se entenderá que cada realización puede combinarse con una o 15 

más realizaciones diferentes, en cuanto a que una combinación de este tipo proporciona un 

compuesto estable o sal y es coherente con la descripción de las realizaciones. Se entenderá 

adicionalmente que las realizaciones de las composiciones y métodos proporcionados incluyen 

todas las realizaciones de los compuestos y/o sales, incluyendo dichas realizaciones que resultan 

de las combinaciones de realizaciones. Además, cada una de las realizaciones que se han descrito 20 

anteriormente, para los compuestos de Fórmula I y Fórmula II, las variables A, E, R1, R2, R3, R4, 

R5, R6 y R7 y los reactivos, incluyendo los agentes de oxidación y catalizadores se seleccionan 

independientemente unos de otros.  

 La presente invención también incluye un compuesto de la presente invención 

para su uso (i) en, (ii) como un medicamento para, o (iii) en la preparación de un medicamento 25 

para: (a) inhibir la actividad de NS3 del VHC, o (b) tratar la infección por VHC y/o reducir la 
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probabilidad o gravedad de los síntomas de la infección por VHC, o (c) su uso en medicina. En 

estos usos, los compuestos de la presente invención pueden emplearse opcionalmente junto con 

uno o más agentes terapéuticos secundarios seleccionados entre agentes antivíricos del VHC, 

agentes antiinfecciosos e inmunomoduladores. 

 Las realizaciones adicionales de la invención incluyen las composiciones 5 

farmacéuticas, combinaciones y métodos que se han descrito anteriormente y los usos que se han 

descrito en el párrafo anterior, donde el compuesto de la presente invención empleado en las 

mismas es un compuesto de una de las realizaciones, aspectos, clases, subclases o características 

de los compuestos que se han descrito anteriormente. En todas estas realizaciones, el compuesto 

puede usarse opcionalmente en forma de una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable según 10 

sea apropiado. 

 Como se ha usado anteriormente, y a lo largo de toda la memoria descriptiva, 

debe entenderse que los siguientes términos, a menos que se indique otra cosa, tienen los 

siguientes significados: 

 Como se usa en este documento, el término "alquilo" se refiere a cualquier grupo 15 

alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene varios átomos de carbono en el intervalo 

especificado. Por lo tanto, por ejemplo, "alquilo C1-6" (o "alquilo C1-C6") se refiere a cada uno de 

los isómeros hexil alquilo y pentil alquilo, así como n-, iso-, sec- y t-butilo, n- e isopropilo, etilo 

y metilo. Los grupos alquilo pueden estar sustituidos según se indica, por sustituyentes que 

pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado independientemente entre 20 

el grupo que consiste en halo, alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, 

-NH(alquilo), -NH(cicloalquilo), -N(alquilo)2, carboxi y -C(O)O-alquilo. Los ejemplos no 

limitantes de grupos alquilo adecuados incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-

butilo, n-pentilo, heptilo, nonilo, decilo, fluorometilo, trifluorometilo y ciclopropilmetilo. 

 El término "alcoxi" se refiere a un grupo "alquil-O-". Los grupos alcoxi pueden 25 

estar sustituidos según se indique. 

 El término "cicloalquilo" se refiere a cualquier anillo cíclico de un alcano o 

alqueno que tiene varios átomos de carbono en el intervalo especificado. Por lo tanto, por 

ejemplo, "cicloalquilo C3-8" (o "cicloalquilo C3-C8") se refiere a ciclopropilo, ciclobutilo, 

ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. El término "cicloalcoxi" se refiere a un grupo 30 

"cicloalquil-O-". Los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos según se indique. 
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 El término "arilo" (o "sistema de anillos arilo") se refiere a sistemas de anillos 

mono- y poli-carbocíclicos aromáticos en los que los anillos carbocíclicos individuales en los 

sistemas de polianillos están condensados o unidos entre sí a través de un enlace sencillo. Como 

se usa en este documento, el término arilo incluye sistemas de anillos mono- y poli-carbocíclicos 

aromáticos que incluyen de 0 a 4 heteroátomos (átomos sin carbono) que se seleccionan 5 

independientemente entre N, O y S. Los grupos arilo adecuados incluyen fenilo, naftilo, 

bifenilenilo, piridinilo, pirimidinilo y pirrolilo, así como los que se analizan a continuación. Los 

grupos arilo pueden estar sustituidos según se indique. Los sistemas de anillos arilo pueden 

incluir, cuando sea apropiado, una indicación de la variable a la que un átomo del anillo 

particular está unido. A menos que se indique otra cosa, los sustituyentes para los sistemas de 10 

anillos arilo pueden estar unidos a cualquier átomo del anillo, con la condición de que dicha 

unión dé como resultado la formación de un sistema de anillos estable. 

 "Halo" se refiere a grupos flúor, cloro, bromo o yodo. Se prefieren flúor, cloro o 

bromo, y son más preferidos flúor y cloro. De forma análoga, "halógeno" se refiere a flúor, cloro, 

bromo o yodo. Se prefieren flúor, cloro o bromo, y son más preferidos flúor y cloro. 15 

 "Sustituyente del sistema de anillos" se refiere a un sustituyente unido a un 

sistema de anillos aromático o no aromático que, por ejemplo, reemplaza un hidrógeno 

disponible en el sistema de anillos. Los sustituyentes del sistema de anillos pueden ser iguales o 

diferentes, estando cada uno seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en 

arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroaralquilo, alquilheteroarilo, 20 

heteroaralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroílo, halo, nitro, 

ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, 

heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, 

aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, Y1Y2N-, 

Y1Y2N-alquil-, Y1Y2NC(O)- e Y1Y2NSO2-, donde Y1 e Y2 pueden ser iguales o diferentes y se 25 

seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo, arilo y 

aralquilo. 

 "Cicloalquilalquilo" se refiere a un grupo cicloalquil-alquilo en el que los grupos 

cicloalquilo y alquilo son como se han descrito anteriormente. La porción cicloalquilo puede 

estar opcionalmente sustituida con uno o más "sustituyentes del sistema de anillos". La porción 30 

alquilo puede estar sustituida con uno o más sustituyentes alquilo como se ha definido 

anteriormente. 
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 A menos que se indique específicamente de otro modo como sólo "sustituido", un 

grupo particular no está sustituido. Preferiblemente, los sustituyentes se seleccionan entre el 

grupo que incluye, pero sin limitación, halo, alquilo C1-C20, -CF3, -NH2, -N(alquilo C1-C6)2, -

NO2, oxo, -CN, -N3, -OH, -O(alquilo C1-C6), cicloalquilo C3-C10, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-

C6, (alquil C0-C6) S(O)0-2-, aril-S(O)0-2-, (alquil C0-C6)S(O)0-2(alquil C0-C6)-, (alquil C0-5 

C6)C(O)NH-, H2N-C(NH)-, -O(alquil C1-C6)CF3, (alquil C0-C6)C(O)-, (alquil C0-C6)OC(O)-, 

(alquil C0-C6)O(alquil C1-C6)-, (alquil C0-C6)C(O)1-2(alquil C0-C6)-, (alquil C0-C6)OC(O)NH-, 

arilo, aralquilo, heteroarilo, heterociclilalquilo, halo-arilo, halo-aralquilo, halo-heterocicle y 

halo-heterociclilalquilo. 

 A menos que se indique expresamente lo contrario, todos los intervalos citados en 10 

este documento son inclusivos. Por ejemplo, un anillo heteroarilo descrito como que contiene de 

"0 a 3 heteroátomos" significa el anillo puede contener 0, 1, 2 ó 3 heteroátomos. También ha de 

entenderse que cualquier intervalo citado en este documento incluye dentro de su alcance cada 

uno de los sub-intervalos dentro de ese intervalo. Las formas oxidadas de los heteroátomos N y S 

también se incluyen dentro del alcance de la presente invención. Además, el término "o", como 15 

se usa en este documento, representa alternativas que, cuando sea apropiado, pueden combinarse, 

es decir, el término "o" incluye cada alternativa enumerada por separado, así como su 

combinación. 

 A menos que se indique expresamente lo contrario, la sustitución por un 

sustituyente nombrado se permite en cualquier átomo con la condición de que dicha sustitución 20 

sea químicamente posible y dé como resultado un compuesto estable. Un compuesto "estable" es 

un compuesto que puede prepararse y aislarse y cuya estructura y propiedades permanecen o 

pueden permanecer básicamente inalteradas durante un periodo de tiempo suficiente para 

permitir el uso del compuesto para los fines descritos en este documento (por ejemplo, 

administración terapéutica o profiláctica a un sujeto). 25 

 Como resultado de la selección de sustituyentes y patrones de sustituyentes, 

algunos de los compuestos de la presente invención pueden tener centros asimétricos y pueden 

aparecer como mezclas de estereoisómeros, o como diastereómeros o enantiómeros individuales. 

Todas las formas isoméricas de estos compuestos, ya sea aislados o en mezclas, están dentro del 

alcance de la presente invención. 30 

 Los compuestos preparados a través de la presente invención pueden ser quirales 

como resultado de los centros asimétricos, ejes quirales, o planos quirales como se describe en: 
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E.L. Eliel y S.H. Wilen, Stereochemistry of Carbon Compounds, John Wiley & Sons, Nueva 

York, 1994, páginas 1119-1190), y pueden aparecer como isómeros ópticos individuales o como 

mezclas de cualquier número de isómeros ópticos posibles, incluyendo racematos, mezclas 

racémicas, diastereómeros, mezclas diastereoméricas, enantiómeros y mezclas enantioméricas. 

 En ciertos casos, los compuestos descritos pueden existir como tautómeros y 5 

todas las formas tautoméricas pretenden incluirse por el alcance de la invención, aunque sólo se 

represente una estructura tautomérica. Es decir, para los fines de la presente invención, una 

referencia a un compuesto de Fórmula I es una referencia al compuesto per se, o a uno 

cualquiera de sus tautómeros per se, o a mezclas de dos o más tautómeros. 

 Las mezclas racémicas pueden separarse en sus enantiómeros individuales por 10 

cualquiera de varios métodos convencionales. Estos incluyen cromatografía quiral, derivación 

con un auxiliar quiral seguido de separación por cromatografía o cristalización, y cristalización 

fraccional de sales diastereoméricas. 

 Los compuestos de la presente invención pueden administrarse en forma de sales 

farmacéuticamente aceptables. La expresión "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una 15 

sal que posee la eficacia del precursor y que no es biológicamente o de otro modo indeseable 

(por ejemplo, no es tóxica ni perjudicial de otro modo para el receptor de la misma). Las sales 

adecuadas incluyen sales de adición de ácidos que, por ejemplo, pueden formarse mezclando una 

solución del compuesto de la presente invención con una solución de un ácido 

farmacéuticamente aceptable, tal como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido acético, ácido 20 

trifluoroacético, o ácido benzoico. Muchos de los compuestos de la invención llevan un resto 

ácido, en cuyo caso las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden 

incluir sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales sódicas o potásicas), sales de metales 

alcalinotérreos (por ejemplo, sales cálcicas o magnésicas), y sales formadas con ligandos 

orgánicos adecuados, tales como sales de amonio cuaternario. Además, en el caso de que esté 25 

presente un grupo ácido (-COOH) o alcohol, pueden emplearse ésteres farmacéuticamente 

aceptables para modificar las características de solubilidad o hidrólisis del compuesto. 

 El término "administración" y variantes del mismo (por ejemplo, "administrar" un 

compuesto) en referencia a un compuesto de la invención significan proporcionar el compuesto o 

un profármaco del compuesto al individuo que necesita el tratamiento. Cuando un compuesto de 30 

la invención o un profármaco del mismo se proporciona junto con uno o más agentes activos 

diferentes (por ejemplo, agentes antivíricos útiles para tratar una infección por VHC), se entiende 
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que "administración" y cada una de sus variantes incluyen el suministro simultaneo y secuencial 

del compuesto o sal (o hidrato) y otros agentes. 

Como se usa en este documento, el término "composición" pretende incluir un producto que 

comprende los ingredientes especificados, así como cualquier producto obtenido, directamente o 

indirectamente, de la combinación de los ingredientes especificados. 5 

 Por "farmacéuticamente aceptable" se refiere a que los ingredientes de la 

composición farmacéutica deben ser compatibles entre sí y no perjudiciales para el receptor de la 

misma. 

 Las expresiones "sujeto" (como alternativa denominado en este documento 

"paciente") y "sistema basado en células", como se usa en este documento, se refieren a un 10 

animal, preferiblemente un mamífero, mucho más preferiblemente un ser humano, que ha sido el 

objeto de tratamiento, observación o experimentación. 

 La expresión "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a 

partir de bases o ácidos no tóxicos farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorgánicas 

u orgánicas y ácidos inorgánicos u orgánicos. Las sales obtenidas a partir de bases inorgánicas 15 

incluyen de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, sales mangánicas, 

manganosas, potasio, sodio, cinc, y similares. Se prefieren particularmente las sales de amonio, 

cálcicas, de litio, magnésicas, potásicas y sódicas. Las sales obtenidas a partir de bases no tóxicas 

orgánicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y 

terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas cíclicas, 20 

y resinas básicas de intercambio iónico, tales como arginina, betaína, cafeína, colina, N,N'-

dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, 

etilendiamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, 

hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas 

de poliamina, procaína, purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, 25 

trometamina, y similares. 

 Cuando el compuesto de la presente invención es básico, las sales pueden 

prepararse a partir de ácidos no tóxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo ácidos 

inorgánicos y orgánicos. Dichos ácidos incluyen ácido acético, bencenosulfónico, benzoico, 

canforsulfónico, cítrico, etanosulfónico, fórmico, fumárico, glucónico, glutámico, bromhídrico, 30 

clorhídrico, isetiónico, láctico, maleico, málico, mandélico, metanosulfónico, malónico, múcico, 

nítrico, pamoico, pantoténico, fosfórico, propiónico, succínico, sulfúrico, tartárico, p-
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toluenosulfónico, trifluoroacético, y similares. Se prefieren particularmente ácidos cítricos, 

fumáricos, bromhídricos, clorhídricos, maleicos, fosfóricos, sulfúricos y tartáricos. 

 Los compuestos que proporciona la presente invención son productos intermedios 

útiles en la producción de compuestos inhibidores de la NS3 del VHC o ellos mismos son 

compuestos inhibidores de la NS3 del VHC útiles para el tratamiento de afecciones producidas 5 

por infección del VHC o que pueden mejorarse por inhibición de infección por VHC, y/o 

reducción de la probabilidad o gravedad de síntomas de infección por VHC, en solitario o en 

combinación con otros agentes activos. Por ejemplo, los compuestos de la presente invención 

son útiles en el tratamiento de infección por el VHC después de una presunta exposición en el 

pasado al VHC por medios tales como, transfusión sanguínea, intercambio de fluidos corporales, 10 

mordeduras, punción accidental con aguja o exposición a sangre de pacientes durante cirugía. El 

tratamiento se efectúa, administrando a un mamífero que necesita tal tratamiento, el producto 

final obtenido a partir de los procedimientos descritos. Además, estos compuestos son útiles 

como ingredientes en composiciones farmacéuticas en solitario o en combinación con otros 

agentes activos. 15 

 Los siguientes esquemas y ejemplos son ilustrativos de los procesos incluidos por 

la presente invención. Como será evidente para los expertos en el campo, los sustituyentes y los 

patrones de sustitución en los sustratos ilustrados en este documento pueden modificarse sin 

demasiada experimentación por la elección de materiales de partida, reactivos fácilmente 

disponibles, y procedimientos o variaciones convencionales. Como se usa a continuación y a lo 20 

largo de la descripción, "temperatura ambiente" o "TA" indica que la reacción se realizó a 

temperatura ambiente sin el uso de cualquier medio de refrigeración o calentamiento. 

"Temperatura ambiente" es aproximadamente 25 ºC. 

 Por lo tanto, los ejemplos ilustrativos que se muestran a continuación no se 

limitan por los compuestos enumerados o por cualquier sustituyente particular empleado para los 25 

fines ilustrativos. La numeración de los sustituyentes como se muestra en los esquemas no se 

correlación necesariamente a la que se usa en las reivindicaciones y a veces, con motivos de 

claridad, se muestra un único sustituyente unido al compuesto en lugar de múltiples sustituyentes 

permitidos por las definiciones de la Fórmula I que se ha definido anteriormente. 

 Los procesos de la presente invención son útiles en la preparación de compuestos 30 

de Fórmula I. Los compuestos de la presente invención pueden prepararse fácilmente de acuerdo 

con los siguientes esquemas de reacción y ejemplos, o modificaciones de los mismos, usando 
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materiales de partida y reactivos fácilmente disponibles, y procedimientos de síntesis 

convencionales. En estas reacciones, también es posible hacer uso de variantes que se conocen 

por lo expertos en la técnica, pero no se mencionan en más detalle. Además, serán fácilmente 

evidentes otros métodos para preparar compuestos de la invención para el experto en la técnica a 

la luz de los siguientes esquemas de reacción y ejemplos. A menos que se indique otra cosa, 5 

todas las variables son como se han definido anteriormente. Los siguientes esquemas de reacción 

y ejemplos sólo sirven para ilustrar la invención y su práctica. 

 

EJEMPLOS 

La siguiente lista define las abreviaturas usadas en este documento, tanto anteriormente como en 10 

los Ejemplos que se indican a continuación. 

ABREVIATURAS 

1H RMN Espectro de resonancia magnética nuclear de protón  

Ac Acetilo o -C(O)CH3 

AZADO 2-Azaadamantano N-oxilo 

CrO3 Óxido de cromo 

equiv. Equivalentes 

g Gramos 

H5PV2Mo10O4 Polioximatalatos 

HCl Ácido clorhídrico  

HOAc Ácido acético o CH3COOH 

K2Cr2O7 Dicromato potásico 

K2CrO4 Cromato potásico 

K2FeO4 Ferrato potásico  

KBr Bromuro potásico 

kg Kilogramo 

KMnO4 Permanganato potásico 

l Litro 

M Molar 

Me Metilo o -CH3 

ml Mililitros 

mmol Milimoles 
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MTBE Metil t-butil éter  

N Normal 

NaMnO4 Permanganato sódico 

NaNO2 Nitrito sódico 

NaOAc Acetato sódico 

NaOCl Hipoclorito sódico (lejía) 

Ph Fenilo o -C6H5 

PhI(OAc)2 (Diacetoxiiodo)benceno 

rpm Revoluciones por minuto 

TA Temperatura ambiente, aproximadamente 25 ºC 

RuO2 Óxido de rutenio 

TEMPO Radical sin 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (disponible en 

Aldrich y usado según se recibió) 

V2O5 Óxido de vanadio 

 

Ejemplo 1: (1R,2S,5S)-N-(4-amino-1-ciclobutil-3-hidroxi-4-oxobutan-2-il)-3-[N-(terc-

butilcarbamoil)-3-metilvalil]-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida 

N

O

H
N

H
N

O

H
N

O

OH

NH2

O

 

 Se preparó (1R,2S,5S)-N-(4-amino-1-ciclobutil-3-hidroxi-4-oxobutan-2-il)-3-[N-5 

(terc-butilcarbamoil)-3-metilvalil]-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida de 

acuerdo con los procesos descritos en la Publicación de Solicitud de Patente de Estados Unidos 

Nº US2010/519485 A1, cuyas descripciones se incorporan en el presente documento por 

referencia. Se apreciará que los procesos descritos en la misma pueden modificarse sin excesiva 

experimentación para preparar los materiales de partida específicamente deseados. 10 

Ejemplo 2: (1R,2S,5S)-N-(4-amino-1-ciclobutil-3,4-dioxobutan-2-il)-3-[N-(terc-

butilcarbamoil)-3-metilvalil]-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida 
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N
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H
N

H
N

O

H
N

O

O

NH2

O

 

 El compuesto del Ejemplo 1 (500 g), TEMPO (164,7 g), metil terc-butil éter (4 l) 

y ácido acético (472 g) se cargaron en un matraz de 10 l y 3 bocas equipado con un agitador 

mecánico, un embudo de adición y un termómetro. La mezcla se enfrió a entre 10 ºC y 20 ºC. A 

la mezcla enfriada se le añadió gota a gota NaMnO4 diluido previamente (289 g de NaMnO4 al 5 

40% y 1,65 l de agua) mientras se mantuvo la temperatura entre 10 ºC y 20 ºC. La mezcla se 

agitó mientras se mantuvo la temperatura entre 10 ºC y 20 ºC hasta que la reacción se completó. 

La mezcla de reacción se enfrió entre 0 ºC y 5 ºC, y se añadieron 500 ml de agua. Las capas se 

dejaron en reposo y se separaron. La capa orgánica se lavó con 2,5 l de agua y se filtró para 

retirar cualquier producto sólido. La capa orgánica se lavó de 5 a 15 ºC durante 10 

aproximadamente 4 horas con una solución de ácido ascórbico preparada a partir de 500 g de 

ascorbato sódico, 1,655 l de agua y 0,875 l de una solución al 9,9% de HCl. Después de dividir 

las capas, la capa orgánica se lavó con 2 l de una solución de 3,0 N a 4,0 N de HCl. Después de 

la separación de las capas, la capa orgánica se lavó 4 veces con 2,5 l de agua entre 0 ºC y 10 ºC. 

La capa orgánica resultante se añadió gota a gota a 15 l de n-heptano mientras se mantenía la 15 

temperatura entre -10 ºC y 0 ºC. El precipitado se filtró y se secó de 35 ºC a 40 ºC para dar el 

producto deseado. El rendimiento aislado del producto deseado fue del 73%-90% en peso. 1H 

RMN, δ 0,84 (d, J = 2,3 Hz, 3H), 0,90-1,02 (m, 9H), 0,99 (d, J = 4,0 Hz, 3H), 1,24 (s, 9H), 1,40-

1,86 (m, 7H), 1,90-2,10 (m, 3H), 2,25-2,40 (m, 1H), 3,75 (dd, J = 5,3 y 10,4 Hz, 1H), 4,10 (dd, J 

= 6,8 y 10,4 Hz, 1H), 4,4 (dd, J = 3,0 y 5,3 Hz, 2H), 5,17 (dddd, J = 4,6, 8,1, 8,1, y 10,4 Hz, 1H), 20 

5,3 (s a, 2H), 6,71 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 2,3 y 19,0 Hz, 1H), y 7,34 (dd, J = 7,1 y 

20,2 Hz, 1H). 

Ejemplo 3: (1R,2S,5S)-N-(4-amino-1-ciclobutil-3,4-dioxobutan-2-il)-3-[N-(terc-

butilcarbamoil)-3-metilvalil]-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida 

 El compuesto del título se preparó de acuerdo con los procedimientos en el 25 

Ejemplo 3, usando 5,0 g del compuesto del Ejemplo 1, y 0,91 g de KMnO4, disuelto en 25 ml de 
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agua, en lugar de NaMnO4. El rendimiento aislado era de aproximadamente el 85% en peso de 

un producto que tenia un espectro de 1H RMN idéntico al del producto del Ejemplo 2. 

Ejemplo 4: (1R,2S,5S)-N-(4-amino-1-ciclobutil-3,4-dioxobutan-2-il)-3-[N-(terc-

butilcarbamoil)-3-metilvalil]-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida 

 El compuesto del Ejemplo 1 (320 kg), TEMPO (106 kg), metil terc-butil éter 5 

(2560 l) y ácido acético (302 kg) se cargaron en un reactor forrado de vidrio de 11000 l que 

estaba equipado con un impulsor curvado de retirada, sondas de temperatura y una camisa de 

control de temperatura. La mezcla se enfrió a una temperatura entre 11 ºC y 22 ºC. A la mezcla 

enfriada, se le añadió gota a gota NaMnO4 diluido previamente (181 kg de NaMnO4 al 40% y 

1056 l de agua) durante 2 a 3 horas mientras se mantuvo la temperatura entre 11 ºC y 22 ºC. La 10 

mezcla se agitó mientras se mantuvo la temperatura entre 11 ºC y 22 ºC hasta que la reacción se 

completó. La mezcla de reacción se enfrió entre 0 ºC y 10 ºC, y se añadieron 256 l de agua. Las 

capas se dejaron en reposo y se separaron. La capa orgánica se lavó con 1600 l de agua y se filtró 

para retirar cualquier producto sólido. La capa orgánica se lavó de 5 ºC a 15 ºC durante 

aproximadamente 4 horas con una solución de ácido ascórbico preparada a partir de 320 kg de 15 

ascorbato sódico, 1060 l de agua y 560 kg de una solución al 9,9% de HCl. Después de dividir 

las capas, la capa orgánica se lavó con aproximadamente 1280 l de una solución de 3,0 a 4,0 N 

de HCl. Después de la separación de las capas, la capa orgánica se lavó 4 veces con 1600 l de 

agua entre 0 ºC y 10 ºC. La capa orgánica resultante se precipitó mezclándola continuamente con 

n-heptano frío (mantenido entre -25 ºC y 15 ºC) mediante el uso de un mezclador de inyección a 20 

una proporción volumétrica de 1:4, mientras se mantuvo su temperatura entre -10 ºC y 0 ºC. El 

precipitado se destiló al vacío siguiendo la temperatura y el perfil del % de volumen del lote 

destilado mostrado en la Tabla 1 con respecto a un volumen final de 10 x. Después, el lote se 

filtró y se secó de 35 ºC a 45 ºC para dar el producto deseado. El rendimiento aislado del 

producto deseado era del 88% en peso. 25 
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Tabla 1: Perfil de destilación usado en el Ejemplo 4. 

Tiempo (h) Temperatura de destilación (ºC) % de Volumen del Lote Destilado 

3 
15,1 a 22,5 0,0 a 2,8 

17,7 a 22,5 2,8 a 4,1 

6 
16,3 a 22,4 2,8 a 7,0 

19,1 a 22,4 7,0 a 8,4 

10 

19,2 a 24,2 5,9 a 11,4 

19,2 a 24,6 11,4 a 14,7 

20,2 a 24,6 14,7 a 18,8 

 

Ejemplo Comparativo 1: (1R,2S,5S)-N-(4-amino-1-ciclobutil-3,4-dioxobutan-2-il)-3-[N-(terc-

butilcarbamoil)-3-metilvalil]-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida mediante 5 

el Procedo de la Patente de Estados Unidos Nº 7.583.263, Ejemplo 1 

 En un matraz de tres bocas de 1L se ponen KBr (10 g, 84 mmol), NaOAc (10 g, 

122 mmol), el compuesto del Ejemplo 1 (50 g, 96 mmol) y TEMPO (15 g, 96 mmol), seguido de 

500ml de MTBE. La mezcla de reacción se agita a 350-400 rpm, y la temperatura se mantiene a 

una temperatura de 10 ºC a 20 ºC. A la mezcla de reacción se le añaden ácido acético (50ml, 10 

874mmol) y agua (5ml) y la mezcla de dos fases se agita durante 15 minutos. De forma continua, 

durante un periodo de dos horas, a la mezcla de reacción se le añaden 158ml de una solución 

0,82M de NaOCl (130mmol). Cuando se añade toda la solución de NaOCl, la mezcla de reacción 

se agita durante 3 horas más mientras se mantiene la temperatura. Se añade agua (50ml). Las 

capas se separan y la capa orgánica se lava dos veces con agua (2 x 250ml). Una solución de 15 

ácido ascórbico, que se prepara a partir de 50 g de ascorbato sódico, 200 ml de agua, y 50 ml de 

HCl 4 N, se añade a la capa orgánica y la mezcla se agita durante aproximadamente 1 hora. 

Después de las capas se separan, la capa orgánica se lava dos veces con agua (2 x 250ml). La 

capa orgánica se concentra eliminando por destilación el disolvente a baja temperatura (0-5 ºC) 

hasta que el volumen total es de aproximadamente 350ml. La capa orgánica concentrada se 20 

añade gota a gota durante 30 minutos en un matraz de 3L que contiene 2L de n-heptano a 

aproximadamente 0 ºC proporcionando un precipitado de color blanco. El precipitado de color 

blanco se recoge por filtración, se lava con n-heptano (400 ml) y se seca en un horno de vacío (2 

horas a 25 ºC, 8 horas a 35 ºC, y 8 horas a 45 ºC). El producto se obtiene en forma de un polvo 
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de color blanco (típicamente un rendimiento del 94-96%). 1H RMN, δ 0,84 (d, J = 2,3 Hz, 3H), 

0,90-1,02 (m, 9H), 0,99 (d, J = 4,0 Hz, 3H), 1,24 (s, 9H), 1,40-1,86 (m, 7H), 1,90-2,10 (m, 3H), 

2,25-2,40 (m, 1H), 3,75 (dd, J = 5,3 y 10,4 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 6,8 y 10,4 Hz, 1H), 4,4 (dd, J = 

3,0 y 5,3 Hz, 2H), 5,17 (dddd, J = 4,6, 8,1, 8,1, y 10,4 Hz, 1H), 5,3 (s a, 2H), 6,71 (d, J = 14,7 

Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 2,3 y 19,0 Hz, 1H), y 7,34 (dd, J = 7,1 y 20,2 Hz, 1H). 5 

Ejemplo Comparativo 2: (1R,2S,5S)-N-(4-amino-1-ciclobutil-3,4-dioxobutan-2-il)-3-[N-(terc-

butilcarbamoil)-3-metilvalil]-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida mediante 

el proceso de la Patente de Estados Unidos Nº 7.583.263, Ejemplo 2 

 En un matraz de 2 l y tres bocas se cargó KBr (20 g, 168 mmol), NaOAc (20 g, 

243 mmol), el compuesto del Ejemplo 1 (100g, 192mmol) y TEMPO (30g, 192mmol) seguido 10 

de 800 ml de MTBE. La mezcla de reacción se agitó a 350-400 rpm mientras la temperatura de 

la mezcla de reacción se mantuvo a una temperatura de 10 ºC a 20 ºC. Se añadió ácido acético 

(70ml, 1223mmol, se usó según se recibió) y la mezcla se agitó durante 15 minutos más. 

Continuamente, durante un periodo de dos horas, a la mezcla de reacción se le añadieron 315ml 

de una solución 0,73M de NaOCl (230 mmol). Cuando toda la solución de NaOCl se había 15 

añadido, la agitación continuó durante 3 horas más. A la mezcla de reacción se le añadió agua 

(100ml) al final de 3 horas. Las capas se separaron y la capa orgánica se lavó una vez con agua 

(500ml). A la capa orgánica se le añadió una solución de ácido ascórbico, que se preparó a partir 

de 100g de ascorbato sódico, 456ml de agua y 44 mlde HCl al 36% y la mezcla se agitó durante 

aproximadamente 2 horas. Las capas se separaron y después se añadió una solución 3,5 N de 20 

HCl y se agitó durante aproximadamente 30 minutos. Después de que las capas se separaran, la 

capa orgánica se lavó tres veces con agua (3 x 500ml). Después, esta capa orgánica se añadió 

gota a gota durante 30 minutos en un matraz de 5L que contenía 3L de n-heptano de 

aproximadamente -10 ºC a aproximadamente 0 ºC. El precipitado de color blanco se filtró, se 

lavó con n-heptano (600 ml) y se secó en un horno de vacío (2 horas a 25 ºC, 8 horas a 35 ºC, y 8 25 

horas a 45 ºC). El producto se obtuvo en forma de un polvo de color blanco (rendimiento del 

93%). 1H RMN, δ 0,84 (d, J = 2,3 Hz, 3H), 0,90-1,02 (m, 9H), 0,99 (d, J = 4,0 Hz, 3H), 1,24 (s, 

9H), 1,40-1,86 (m, 7H), 1,90-2,10 (m, 3H), 2,25-2,40 (m, 1H), 3,75 (dd, J = 5,3 y 10,4 Hz, 1H), 

4,10 (dd, J = 6,8 y 10,4 Hz, 1H), 4,4 (dd, J = 3,0 y 5,3 Hz, 2H), 5,17 (dddd, J = 4,6, 8,1, 8,1, y 

10,4 Hz, 1H), 5,3 (s a, 2H), 6,71 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 2,3 y 19,0 Hz, 1H), y 7,34 30 

(dd, J = 7,1 y 20,2 Hz, 1H). 
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 Pueden obtenerse rendimientos similares del 73-90% para los procedimientos de 

los Ejemplos 2-4 y los Ejemplos Comparativos 1-2 cuando se realizan en una escala comparable, 

tal como usando 500 g y 100 g del compuesto del Ejemplo 1 como material de partida. Sin 

embargo, los procedimientos de los Ejemplos 2-4 proporcionan el producto deseado sin incluir 

impurezas halogenadas encontradas en los productos de los Ejemplos Comparativos 1-2. Por lo 5 

tanto, los procedimientos reivindicados proporcionan un proceso para producir compuestos de 

Fórmula I que tengan una pureza superior en comparación con los procesos de la Patente de 

Estados Unidos Nº 7.583.263. 

 Se apreciará que diversas de las características y funciones que se han analizado 

anteriormente y otras, o alternativas de las mismas, pueden combinarse de forma deseable en 10 

muchos otros sistemas o aplicaciones diferentes. Además, pueden hacerse posteriormente por los 

expertos en la técnica diversas alternativas, modificaciones, variaciones o mejoras inesperadas o 

imprevistas actualmente en los mismos que también pretenden incluirse por las siguientes 

reivindicaciones. 



23073 

    

27 

REIVINDICACIONES 

 

1. Un proceso para preparar un compuesto de Fórmula I, 
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H H
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en la que: 5 

 

A y E son independientemente un enlace directo; 

R1 es -NH(alquilo C1-C8); 

R2 es alquilo C1-C8; 

R3 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C1-C8, 10 

alquil C1-C8(cicloalquilo C3-C8) y alquil C1-C8(cicloalquilo C3-C8) sustituido; o 

cada uno de R4 y R5 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste 

en H, alquilo C1-C8, cicloalquilo C3-C8, alquil C1-C8(cicloalquilo C3-C8) y alquil C1-

C8(cicloalquilo C3-C8) sustituido, 

o R4 y R5 pueden tomarse juntos para formar un cicloalquilo C3-C8; 15 

R6 y R7 son independientemente metilo; 

comprendiendo el proceso: 

hacer reaccionar un compuesto de Fórmula II: 
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en la que A, E, R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 son como se han definido anteriormente, con un 

agente de oxidación seleccionado entre el grupo que consiste en KMnO4, NaMnO4, K2FeO4, 

V2O5, RuO2, NaNO2, CrO3, K2CrO4, K2Cr2O7, H5PV2Mo10O4, peróxidos y PhI(OAc)2, en 

presencia de al menos un catalizador para producir un compuesto de Fórmula I. 5 

 

2. El proceso de acuerdo con la reivindicación 1, en el que R1 se selecciona entre -

NHCH3, -NHCH2CH3, -NHCH2CH2CH3, -NHCH(CH3)2, -NHCH2CH2CH2CH3, -

NHCH(CH3)CH2CH3, -NHCH2CH(CH3)2, -NHC(CH3)3, -NHCH2CH2CH2CH2CH3 y -

NHCH2CH2CH2CH2CH2CH3. 10 

 

3. El proceso de acuerdo con la reivindicación 1 o la reivindicación 2, en el que 

R2 se selecciona entre -CH3, -CH2CH3, -CH2CH2CH3, CH(CH3)2, -CH2CH2CH2CH3, -

CH(CH3)CH2CH3, -CH2CH(CH3)2, -C(CH3)3, -CH2CH2CH2CH2CH3 y -

CH2CH2CH2CH2CH2CH3. 15 

 

4. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que 

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en -alquilo C1-C8 o -(CH2)1-8(cicloalquilo (C3-C8)). 

 

5. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que 20 

R4 y R5 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C1-C8, 

cicloalquilo C3-C8, alquil C1-C8(cicloalquilo C3-C8) y alquil C1-C8(cicloalquilo C3-C8) sustituido. 

 

6. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que 

R4 y R5 se toman juntos para formar un cicloalquilo C3-C8. 25 
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7. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que 

R6 y R7 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C1-C4. 

 

8. El proceso de acuerdo con la reivindicación 1, en el que R1 es -NHC(CH3)3, R2 

es -C(CH3)3, R3 es , R4 es H, R5 es H, R6 es metilo, y R7 es metilo. 5 

 

9. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que 

al menos un catalizador se selecciona entre el grupo que consiste en TEMPO, 4-metoxiTEMPO, 

4-aminoTEMPO, AZADO, 1-Me-AZADO y combinaciones de uno a cinco de los mismos. 

 10 

10. El proceso de acuerdo con la reivindicación 1-9, en el que el catalizador es 

TEMPO. 

 

11. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el 

que el agente de oxidación se selecciona entre el grupo que consiste en KMnO4, NaMnO4, 15 

K2Cr2O7 y H5PV2Mo10O4. 

 

12. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el 

que el agente de oxidación está presente en una cantidad que varía de aproximadamente 0,5 a 

aproximadamente 1,2 equivalentes, por equivalente del compuesto de Fórmula II. 20 

 

13. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el 

que dicha reacción se realiza en presencia de un ácido. 

 

14. El proceso de acuerdo con la reivindicación 13, en el que el ácido se 25 

selecciona entre el grupo que consiste en HCl, KHSO4, KH2PO4, ClCH2COOH, Cl2CHCOOH, 

CH3COOH y HOCH2COOH. 

 

15. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en el 

que el ácido está presente en una concentración que varía de aproximadamente 1 N a 30 

aproximadamente 4 N. 
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16. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el 

que el ácido está presente en una concentración que varía de aproximadamente 2 N a 

aproximadamente 4 N. 

 5 

17. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en el 

que el ácido está presente en una cantidad que varía de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 

20 equivalentes, por equivalente del compuesto de Fórmula II. 

 

18. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en el 10 

que la reacción tiene lugar a una temperatura en un intervalo de aproximadamente 0 ºC a 

aproximadamente 40 ºC. 

 

19. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en el 

que el compuesto de Fórmula I es un compuesto de Fórmula Ig: 15 

N
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H
N
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O
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O

 Ig 

y el compuesto de Fórmula II es un compuesto de Fórmula IIg: 

N
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 IIg. 
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RESUMEN 

 La presente invención se refiere a procesos sintéticos útiles en la preparación de 

compuestos de Fórmula I que son útiles como inhibidores de la proteasa NS3 del virus de la 

hepatitis C (VHC) y tienen aplicación en el tratamiento de afecciones causadas por el VHC. En 

particular, la presente invención se refiere a procesos de oxidación novedosos útiles para 5 

preparar compuestos de Fórmula I: 
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y compuestos relacionados, incluyendo sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables 

de los mismos, e incluyendo estereoisómeros de los mismos. 








