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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona |
juridica. :

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 0}-03A 68
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

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

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de- esta
solicitud.

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

~

o /

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




LISTA DE INVENTORES

1. Kevin X. CHEN,

9 Gloria Avenue, Edison,
New Jersey 08820
Estados Unidos

» Nacionalidad: Estadounidense

2. Srikanth VENKATRAMAN,
35 Roanoke Stree, Woodbridge,

.New Jersey 07095

Estados Unidos
Nacionalidad: India

3. F. George NJOROGE,

11 Softwood Way,

Warren, New Jersey 07059
Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

4. Stuart B. ROSENBLUM,

16 Steven Terrace, West Orange,
New Jersey 07052

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

5. Charles A. LESBURG,

40 Elmwood Place, Short Hills,
New Jersey 07078

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

6. Jose S. DUCA,

3 Tuxedo Place, Cranford,
New Jersey 07016
Estados Unidos
Nacionalidad: Argentina

7. Neng-Yang SHIH,

2 Tyler Road, Lexington,
Massachusetts 02420
Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

PCT/US2007/025754

N



8. Francisco VELAZQUEZ,
4 Alexandra Way, Clinton,
New Jersey 08809

Estados Unidos
Nacionalidad: Mexicana

9. Gopinadhan N. ANILKUMAR,
560 Daiwin Boulevard, Edison,
New Jersey 08820

Estados Unidos

Nacionalidad: India

10. Qingbei ZENG,
509 Cinder Road,
Edison, New Jersey 08820
Estados Unidos
Nacionalidad: Canadiense

11. Joseph A. KOZLOWSKI,
1066 Stuart Road, Princeton,
New Jersey 08540
Estados Unidos
Nacionalidad: Estadounidense

4



T A WY
[T :
i HE 13

5 4@

SUPERINTENDENCIE DE [RD

BIT :

a9 -

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

T

No. 09-063496- -00000-0000
Fecha: 2009-06-18 16:42:47
Tra. 11 PATENTEIYI

Act. 411 PRESENTACION

Dep. 2020 NUECREACION}
Eve: 378 FASENACIONAL|
Folios: 658

TR LI
g0l 7euag-7

1£3%1

-
B
¥

prez:4
e
—
or

-1
foc 9

7
et

N L et nie e
167087 2H0Y 5,975,000, 00

CANT. RENTISTICO

N TP
SULa-G1-41

foar

a5

/

%K) TOANRTT Al E"E'x":"r!'x‘:'“:'"x" ;t\:g—
RECTBD BE CAJA APLICADG AL EXPEDRIENTE Ho.




A

Traduccion oficial del Inglés por. Marlén Neira Castro, resolucidén 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia
'‘APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

SCHERING CORPORATION

APOSTILLA .
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

- Este documento Publico

2. ha sido firmado por Marguerite La Corte
3. Quien ejercé funciones de Notario publico de Nueva Jersey
4. Lleva el sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO
5. En Trenton, Nueva Jersey

E1 29 de agosto 2003

7. Por John E. McCormac Contapor Publico- Tesorero de Nueva
Jersey 8. No. A 180345
9. Gran Sello del Estado de NueQa Jersey

10. Firma legible de John M. :
PODER DE REPRESENTACION

Bilinglie inglés- espafol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey,
Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.

Mazer - Director Juridico senior.

CERTIFICADO NOTARIAL
Bilinglie inglés- espafiol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando
las funciones de Edward H. Mazer - Direétor Juridico senior, de
Schering Corporation.
Las certificaciones anteriores se baéan en el Poder de
representécién fechadq el 4 noviembre de 2002.

Sello: Marguerite La Corte- Notario publico,
Estado de Nueva Jersey

Su comision vence el ? de octubre de 2003.

Sello en alto relieve 'del Notario Publico

Es traduccion fiell del inglés, con copia .,

confrontacidon. Bogota !5 septiembre, 2003. x&

N | P _ NEI éAmRo
; lraductor e Intérprete Oficial

* inglés - Espanol - Inglés

| Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

t

THE 29TH DAY OF AUGUST 2003 j

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. A180345

SEAL/STAMP: v 10. SIGNATURE
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OLARTERAISBECK
OLARTE RAISBECK & FRIER, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

Wortb TRADE CENTER — TORRE C
CaiLe 100 No. 8A-55 Piso 10
Bogota, CoLoMBIA
TeLEFPHONE: +57-1 638.5200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck_com

Power of Attorney

The undersigned,
SCHERING CORPORATION

domiciled in

. Poder
El suscrito,

domiciliado ¢n

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0532, U.S.A.

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olartc and/or Ana Maria Fricri full and

por medio del presente otorga a Carlos R.

sufficient Power of Attorney to file, prosccutc,
abtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents, Utility Models and Industrial

BDesigns in the Republic of Colombia, to which end it

empowcers them to take all steps necessary before
any administrative or judicial authority of any class
for the objects stated, to file petitions, appeals,
replics and oppositions, pay taxes and annuitics,
request testimonies, receive documents and

sccuritics, abandon applications and collcct refunds.

Sufficient power is hereby granted to receive
notifications on behalf of the Company, to confer
powcrs on those who are to represent the company
Jjudicially and extrajudicially, to answer in court in
the matter of all claims and demands that may be
presented in conncction with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

CEl L

Olarte y/o Ana Maria Frieri podcr
espccial, amplio y suficiente para presentar,
'trallmilar, obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquicra dc Patentes, Madeclos de Utilidad y
Dischios Industriales de la compatiia cn la
R(%pﬁblicn dc Colombia, a cuyo efecto los faculta
para dar todos los pasos nceesarios ante cualquier
autoridad administrativa o judicial de cualquier
jerarquia para cumplic con lo encomendado, elcvar
solicitudes, apclaciones, respuestas y oposiciones,
pagar impuestos y anvalidades, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores, desistir
y percibir. Se concede poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compaitia, otorgar
podcres a quignes vayan a representar a la
compaftfa judicial y cxtrajudicislmente, responder
en juicio a todas las reclamacioncs o demandas
yue por molivo dc lo encomendado se presentaren,
dindoles asimismo facultad para sustituir c!
presente y revocar dichas sustituciones.

%‘2

Datc/Fc.cha: ‘

Edward H. Hdzer,” S’eﬁfoi‘i Legal Director
August 7, 2003

¢

City,Country/Ciudad,Pais: Kenilworth, New Jersey, U.S.A. .

i
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LecAaL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE €. |
- CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BocoTa, CoLompia
TeLePHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Notarial Certification

On this date, August 7, 2003
The undersigned Notary Public certifies:

1. That Edward H. Mazer

of legal age and domiciled in

Certificacion Notarial

En csta fecha,
el Notario Piblico suscrito certifica:
1, Qe

A

mavor da edad - ¢ymciliado

119 GreenwoO6dRDrivEy-Millburn, New J€rsey 07041, U.S.A.

signed the foregoing document.

2. That the grantor has exceuted the foregoing
document as Senior Legal Director
of SCHERING CORPURATION

3. That SCHERING CORPORATION
having its principal place of business located in

suscribi6 el documento que antcccde.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento ¢n su cardcter de
de

4. Que
con s¢de principal ubicada en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0530, U.SA..

is duly incorporaten, is.currcnily in existence, and
that the purposcs for which the Power of Attomcy is
grantcd are within the scope of its corporate

purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his‘her represcatation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 aiid 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

Power of Attorney, dated
November 4, 2002.

4

cstd legalmente constituida, que ticne cxistencia
legal vigente y que los propdsitos para los cuales
sc otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objcto social.

i
4. Que ¢l otorgante tiene la represcntacién para
suscribir el poder, y que ¢sta cs legitima,

5. E! fundamento de mis ccrificaciones
contenidas en Jos puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

mﬂw oits r}{mw

Marguerlt La Corte
Notary Public. of New Jersey
My Commissiom Expires October 7, 2003

1
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VIRAL INFECTIONS

(57) Abstract: The present invention relates to 4,5-ring annulated

indole derivatives, compositions comprising at least one 4,5-ring
annulated indole derivatives, and methods of using the 4,5-ring
annulated indole derivatives for treating or preventing a viral infection
or a virus-related disorder in a patient. Wherein ring Z, of formula
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4,5-RING ANNULATED INDOLE DERIVATIVES FOR TREATING OR PREVENTING OF HCV AND
RELATED VIRAL INFECTIONS

FIELD OF THE INVENTION
The present invention relates to 4,5-ring annulated indole derivatives, compositions
comprising at least one 4,5-ring annulated indole derivatives, and methods of using the 4,5-ring
annulated indole derivatives for treating or preventing a viral infection or a virus-related

disorder in a patient.

BACKGROUND OF THE INVENTION

HCV i’s a (+)-sense single-stranded RNA virus that has been implicated as the major
causative agent in non-A, non-B hepatitis (NANBH). NANBH is distinguished from other
types of viral-induced liver disease, such as hepatitis A virus (HAV),lhepa_titis_ B virus (HIiV),
hepatitis delta virus (HDV), as wéll as from other forms of liver disease éuch as alcoholism and
primary biliary cirrhosis.

Hepatitis C virus is a member of the hepacivirus genus in the family Flaviviridae. It is
the major causative agent of non-A, non-B viral hepatitis and is the major cause of transfusion-
associated hepatitis and accounts for a significant proportion of hepatitis cases worldwide.
Although acute HCV infection is often asymptomatic, nearly 80% of cases resolve to chronic
hepatitis. About 60% of patients develop liver disease with various clinical outcomes ranging
from an asymptomatic carrier state to chronic active hepatitis and liver cirrhosis (occurring in
about 20% of patients), which is strongly associated with the development of hepatocellular
carcinoma (occurring in about 1-5% of patients). The World Health Organization estimates
that 170 million people are chronically infected with HCV, with an estimated 4 million living
in the United States. '

HCYV has been implicated in cirrhosis of the liver and in induction of hepatocellular
carcinoma. The prognosis for patients suffering from HCV infection remains poor as HCV
infection is more difficult to treat than other forms of hepatitis. Current data indicates a four-
year survival rate of below 50% for patients suffering from cirfhosis and a five-year survival
rate of below 30% for patients diagnosed with localized resectable hepatocellular carcinoma.
Patients diagnosed with localized unresectable hepatocellular carcinoma fare even worse,

having a five-year survival rate of less than 1%.
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HCV is an enveloped RNA virus containing a single-stranded positive-sense RNA
genome approximately 9.5 kb in length. The RNA genome contains a 5'-nontranslated region
(5" NTR) of 341 nucleotides, a large open reading frame (ORF) encoding a single polypeptide
of 3,010 to 3,040 amino acids, and a 3-nontranslated region (3'-NTR) of variable length of
about 230 nucleotides. HCV is similar in amino acid sequence and genome organization to
flaviviruses and pestiviruses, and therefore HCV has been classified as a third genus of the
family Flaviviridae.

The 5' NTR, one of the most conserved regions of the viral genome, contains an
internal ribosome éntry site (IRES) which plays a pivotal role in the initiation of translation of
the viral polyprotein. A single long open reading frame encodes a polyprotein, which is co- or
post-translationally processed into structural (core, E1, E2 and p7) and nonstructural (NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A, and NS5B) viral proteins by either cellular or viral proteinases.
The 3' NTR consists of three distinct regions: a variable region of about 38 nucleotides
following the stop codon of the polyprotein, a polyuridine tract of variable length with
interspersed substitutions of cytidines, and 98 nucleotides (nt) at the very 3' end which are
highly conserved among various HCV isolates. By analogy to other plus-strand RNA viruses,
the 3-NTR is thought to play an important role in viral RNA synthesis. The order of the genes
within the genome is: NH,-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B-COOH.

Processing of the structural proteins core (C), envelope protein 1 and (E1, E2), and the
p7 region is mediated by host signal peptidases. In contrast, maturation of the nonstructural
(NS) region is accomplished by two viral enzymes. The HCV polyprotein is first cleaved by a
host signal peptidase generating the structural proteins C/El, E1/E2, E2/p7, and p7/NS2. ’ﬁxe
NS2-3 proteinase, which is a metalloprotease, then cleaves at the NS2/NS3 junction. The
NS3/4A proteinase complex (NS3 being a serine protease and NS4A acting as a cofactor of the
NS3 protease), is then responsible for processing all the remaining cleavage junctions. RNA
helicase and NTPase activities have also been identified in the NS3 protein. One-third of the
NS3 protein functions as a protease, and the remaining two-thirds of the molecule acts as the
helicase/ATPase that is thought to be involved in HCV replication. NS5A may be
phosphorylated and acts as a putative cofactor of NS5B. The fourth viral enzyme, NS5B, is a
membrane—associated RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) and a key component
responsible for replication of the viral RNA genome. NS5B contains the "GDD" sequence

motif, which is highly conserved among all RdRps characterized to date.
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Replication of HCV is thought to occur in membrane-associated feplication complexes.
Within these, the genomic plus-strand RNA is transcribed into minus-strand RNA, which in
turn can be used as a template for synthesis of progeny genomic plus-strands. At least two
viral enzymes appear to be involved in this reaction: the NS3 helicase/NTPase, and the NS5B
RNA-dependent RNA polymerase. While the role of NS3 in RNA replication is less clear,
NS5B is the key enzyme responsible for synthesis of progeny RNA strands. Using
recombinant baculoviruses to express NSSB in insect cells and a synthetic nonviral RNA as a
substrate, two enzymatic activities have been identified as being associated with it: a primer:
dependent RdRp and a terminal transferase (TNTase) activity. It was subsequently confirmed
and further characterized through the use of the HCV RNA genome as a substrate. Other
studies have shown that NS5B with a C-terminal 21 amino-acid truncation expressed in
Escherichia coli is also active for in vitro RNA synthesis. On certain RNA templates, NS5B
has been shown to catalyze RNA synthesis via a de novo initiation mechanism, which has been
postulated to be the mode of viral replication in vivo. Templates with single-stranded 3’
termini, especially those containing a 3’-terminal cytidylate moiety, have been found to direct
de novo synthesis efficiently. There has also been evidence for NS5B to utilize di- or tri-
nucleotides as short primers to initiate replication.
’ It is well-established that persistent infection of HCV is related to chronic hepatitis, and
as such, inhibition of HCV replication is a viable strategy for the prevention of hepatocellular
carcinoma. Present treatment approaches for HCV infection suffer from poor efficacy and
unfavorable side-effects and there is currently a strong effort directed to the discovery of HCV
replication inhibitors that are useful for the treatment and prevention of HCV related disorders.
New approaches currently under investigation include the development of prophylactic and
therapeutic vaccines, the identification of interferons with improved pharmacokinetic
characteristics, and the discovery of agents designed to inhibit the function of three major viral
proteins: protease, helicase and polymerase. In addition, the HCV RNA genome itself,
particularly the IRES element, is being actively exploited as an antiviral target using antisense
molecules and catalytic ribozymes.

Particular therapies for HCV infection include a-interferon monotherapy and
combination therapy cofnprising a-interferon and ribavirin. These therapies have been shown
to be effective in some patients with chronic HCV infection. The use of antisense

oligonucleotides for treatment of HCV infection has also been proposed as has the use of free
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bile acids, such as ursodeoxycholic acid and chenodeoxycholic acid, and conjugated bile acids,
such as tauroursodeoxycholic acid. Phosphonoformic acid esters have also been proposed as
potentially for the treatment of various viral infections including HCV. Vaccine development,
however, has been hampered by the high degree of viral strain heterogeneity and immune
evasion and the lack of protection against reinfection, even with the same inoculum.

The development of small-molecule inhibitors directed against specific viral targets has
become a major focus of anti-HCV research. The determination of crystal structures for NS3
protease, NS3 RNA helicase, and NSSB polymerase, with and without bound ligands, has
provided important structural insights useful for the rational design of specific inhibitors.

NS5B, the RNA-dependent RNA polymerase, is an important and attractive target for
small-molecule inhibitors. Studies with pestiviruses have shown that the small molecule '
compound VP32947 (3-[((2-dipropylamino)ethyl)thio]-5H-1,2,4-triazino[5,6-b]indole) is a
potent inhibitor of pestivirus replication and most likely inhibits the NS5B enzyme since
resistant strains are mutated in this gene. Inhibition of RdRp activity by (-)B-L-2',3'-dideoxy-
3'-thiacytidine 5'-triphosphate (3TC; lamivudine triphosphate) and phosphonoacétic acid also
has been observed. .

Despite the intensive effort directed at the treatment and prevention of HCV and related
viral infections, there exists a need in the art for non-peptide, small-molecule compounds
having desirable or improved physicochemical properties that are useful for inhibiting viruses

and treating viral infections and virus-related disorders.

SUMMARY OF THE INVENTION

In one aspect, the present invention provides 4,5-ring annulated indole deriviatives

(herein referred to as the “Compounds of Formula (I)”):

D

and pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof,

wherein
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ring Z, of formula (I), is a cyclopentyl, cyclopentenyl, 5-membered heterocycloalkyl, 5-
membered heterocycloalkenyl or 5-membered heteroaryl ring, wherein ring Z may be: (i)
optionally substituted on one or more ring carbon atoms with substituents, which are the same
or different, and which are selected from alkyl, aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl,
-OH, -CN, -C(O)R®, -C(O)OR’, -C(O)N(R®)2, -[C(R')];-OR®, -[C(R'2),]¢-N(R®),, -
NHC(O)R®, -NHSO;R", -S(O),R"" or -SO,N(R),; and/or (ii) optionally substituted on a ring
nitrogen atom with substituents, which are the same or different, and which are selected from
alkyl, aryl, haloalkyl, heteroaryl, hydroxyalkyl, -C(O)R®, -C(O)OR9, -C(O)N(R®),, -[C(R'?),]-
OR’, -[C(R"?)}-N(R%)2, -NHC(O)R?, -NHSO,R ", -S(O),R ! or -SO,N(R%)5;

R'is a bond, -[C(R )], -[CR))-O-[CR 2]y, -[CR'D3)-NRO)-[CR ),y -
[CR "™)lq-CH=CH-[CR %)2lg, -[CR™)]1-C=C-[CR 2], or -[CR ]y SO-[CR D]y

R? is ~-C(O)R’, ~C(O)OR’, -C(O)OCH;0R’, -C(O)N(R®), -[C(R2);],~C(O)OR’, -
[CR)lg-CONR)z, -[CR )] COINRIC=NR®), [CR Dzl-aryl, -[CR Dol
cycloalkyl, -[C(R *)]-cycloalkenyl, -[C(R ?)]q-heterocycloalkyl, -[C(R '2),]q-heteroaryl, -
[C(R?)2]q-heterocycloalkenyl, -[C(R'2)2],-C(O)N(R)SOR'", -[C(R'?),],-C(O)NR®)SOR ", -

[C(R'?),]¢-C(O)N(R®)SO,N(R?),, alkyl,
30

R30 R30
N—so2 ' N SO,
—[C(R )z)r—<\ R —{C(R z)zlq—-<\ —{C(R )2h_g\_-/2'

R ,

wherein an aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl or heteroaryl,
group can be optionally substituted with up to 4 substituents, which are each independently
selected from alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, -[C(R'z)z]q-cycloalkyl, -[C(R'Z)zlq-cycloalkenyl, -
[C(R");]q-heterocycloalkyl, -[C(R'?),],-heterocycloalkenyl, -[C(R");]q heteroaryl, -[CR'2)],-
haloalkyl, -[C(R'%)]4-hydroxyalkyl, halo, -OH, -OR®, -CN, -[CR"))q-C(O)R®, -[CR )]
C(O)OR’, -[C(R)2]g-COIN(R)z, [CR2)2]q-OR?, -[C(R 2)]-N(R®),, -[CR D],
NHC(O)R", -[CR )2]¢-NR*C(O)N(R®), -[C(R")2],-NHSO;R !, -[C(R 2)11,-S(O)R ", -
[C(R"*),]¢-SO,N(R), and -SO,NR*YC(O)N(R®),;

R’ is -H, -[C(R"*),]q-alkyl, [C(R"?)z)¢-aryl, -[C(R 2),);-cycloalkyl,
-[C(R'z)zlq-cycloalkenyl, -[C(R'2)2]q-heterocycloalkyl, ~[C(R'2)2]q~heteroaryl or
-[C(R'2)2]q-hclerocycloalkenyl,
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wherein an aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl or heteroaryl
5  group can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different,
and are selected from alkyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, halo, haloalkyl,
hydroxyalkyl, -OH, -CN, -C(O)R?, -C(O)OR®, -C(O)N(R?),, -[C(R'),]¢-OR’, -[C(R"?),]-
N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO;R'", -S(0),R ! or -SO,N(R%);
RS and R7 are each, independently, H, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, -[C(R'z)zlq—

10 cycloalkyl, -[C(R'®);]q-cycloalkenyl, -[C(R'?),],-heterocycloalkyl, -[CR))- |
heterocycioalkenyl, —[C(R'z)z]q-heteroaryl, -[C(R'z)g]q-haloalkyl, -[C(R12)2]q-hydroxyalkyl,
halo, -OH, -OR’, -CN, -[C(R'2),],-C(O)R?, -[CRP))-C(O)OR?, -[C(R'?),],-C(O)NR?,, -
[CR™)214-OR’, -[CR ) J¢-NR®), -[C(R 2)31¢-NHC(O)R?, -[C(R '),]1,-NR*C(O)N(R®),, -
[CR)2le-NHSOZR", -{[CR *))¢-S(O)R ™, -[C(R 2)3)¢-SO:NR®), or -SO,NRIC(OINR),:

15 ' each occurrence of R® is independently H, alkyl, alkenyl, alkynyl, —[C(Rlz)z]q-aryl, -
[C(R'*)]q-cycloalkyl, -[C(R?);]q-cycloalkenyl, -[C(R")]¢-heterocycloalkyl, -[C(R'2)],-
heterocycloalkenyl, -[C(R'Z)z]q-heteroaryl, haloaiky] or hydrbxyalkyl;
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each occurrence of R” is independently H, alkyl, alkenyl, alkynyl, -[C(R‘z)z]q-aryl, -
[CR?)]q-cycloalkyl, -[C(R'2),]q-cycloalkenyl, -[C(R'2),]¢-heterocycloalkyl, -[C(R'?),],-
heterocycloalkenyl, -[C(R'Z)zlq-heteroaryl, haloalkyl or hydroxyalkyl, or two R’ groups that
are attached to a common nitrogen atom, together with the nitrogen atom to which they are
attached, combine to form a heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl or heteroaryl group;

R'is H, cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, aryl,
heteroaryl, wherein a cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, aryl or
heteroaryl group can be optionally substituted with up to 4 substituents, which are each
independently selected from H, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, -[C(R'z)z]q-cycloalkyl, -
[C(R'zh]q-cycloalkcnyl, -[C(R'2)2]q-heterocyc]oalky1, -[C(R’zh]q-heterocycloalkenyl, -
[CR'*)2]¢-heteroaryl, -[C(R'?),]q-haloalkyl, -[C(R'?),],-hydroxyalkyl, halo, -OH, -OR®, -CN, -
[CR ™)1 COIR?, -[CR)21-C(O)OR’, -[C(RZ)2]¢-C(OIN(R®), [C(R2)21-OR’, -[C(R ') )q-
N(R®)z, -[CR *)]e-NHC(O)R®, -[C(R ), 1¢-NR¥C(O)NR®)s, -[C(R 2);]-NHSOR ', -
[C(R)2)-S(O)pR", -[C(R?)21-SO,N(R®), and -SO,N(R*)C(O)N(R®),, such that when R is a
bond, R'is not H;

each occurrence of R'! is independently alkyl, aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, heteroaryl, haloalkyl, hydroxy or hydroxyalkyl, wherein
a cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, aryl or heteroaryl group can
be optionally substituted with up to 4 substituents, which are each independently selected from
—H, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, -[C(R'*);]q-cycloalkyl, -[C(R'2)]¢-cycloalkenyl, -[C(R '), ]q-
heterocycloalkyl, -[C(R'2)2]q—heterocycloalkenyl, -[C(R'Z)Z]q-heteroaryl, -[C(R'z)g]q-haloalkyl,
-[C(R)]-hydroxyalkyl, halo, -OH, -OR®, -CN, -[C(R 2),],-C(O)R?, -[C(R"*)],-C(O)OR?, -
[CR™2]g-CONR)2, [CR )21 OR’, -[CR 2] NR)2, [C(R'),]e-NHC(O)RS, -
[CR)]¢-NR*C(O)N(R®);, -[C(R'?),]¢-NHSOsalkyl, -[C(R'2)3],-NHSO,cycloalkyl, -
[C(R'?)2)q-NHSOgaryl, -[C(R'3),]4-SO;:N(R?), and -SO,NR)C(O)N(R?);

each occurrence of R'? is independently H, halo, -N(R®),, -OR’, alkyl, cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocycloalkyl or heterocycloalkenyl, wherein a cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocycloalkyl or heterocycloalkenyl group can be optionally substituted with upto 4
substituents, which are each independently selected from alkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -
OH, -CN, -C(Ojalkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)NHalkyl, -C(O)N(alkyl),, -O-alkyl, -NH,, -
NH(alkyl), -N(alkyl),, -NHC(O)alkyl, -NHSOzalkyl, -SOalkyl or -SO;NH-alkyl, or two R'?
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groups, together with the carbon atoms to which they are attached, join to form a cycloalkyl,
heterocycloalkyl or C=0O group;

each occurrence of R?is independently H, alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl or
heteroaryl, or both R? groups and the carbon atoms to which they are attached, join to form a
cycloalkyl, cycloheteroalkyl, aryl or heteroaryl group wherein a cycloalkyl, cycloheteroallfyl.
aryl or heteroaryl group can be substituted with up to 4 groups, which are each independently
selected from alkyl, alkenyl, alkynyl, halo, -OH, -OR’, -CN, -[C(R'z)zlq—cycloalkyl, -
[C(R”)z]q-cycloalkenyl, -[C(R'zh]q-heterocycloalkyl, —[C(R'z)z]q-heterocycloalkenyl, -
[C(R'}),]-haloalkyl, -[C(R'2);]¢-hydroxyalkyl, -[C(R'?),];-C(O)R®, -[C(R!?),],-C(O)OR?, -
[CR)]-COOINR®)2, [CR ')]¢-OR’, -[CR *1¢-N(R®), -[C(R '), ]-NHC(O)R, -
[CR"*)2]i-NR*C(O)N(R®);, -[C(R%)2]q-NHSO;R", -[C(R '), 1¢-S(O)R ", -[C(R )]
SO;N(R®); and -SO,N(R*)C(O)N(R®),;

each occurrence of R* is independently H, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, -[C(R”)g]q-
cycloalkyl, -[C(R ?);lq-cycloalkenyl, -[C(R'?);]¢-heterocycloalkyl, -[C(R %))
heterocycloalkenyl, -[C(R '?),]¢-heteroaryl, -[C(R %);)¢-haloalkyl, -[C(R'%),]o-hydroxyalkyl,
halo, -OH, -OR’, -CN, -[C(R?);]¢-C(O)R?, -[C(R'®),]4-C(O)OR?, -[C(R'%)]-C(O)N(R®),, -
[CR)]q-OR”, -[C(R"*)2)q-N(R)z, -[C(R *)o1-NHC(O)R?, -[C(R )] NR*C(O)N(R),, -
[C(R)2Je-NHSOZR'!, -[CR )21¢-SO)R"", -[C(R*)21q-SO:N(R®), or -SONR®)C(OINR?)z,
or two adjacent R¥® groups, together with the carbon atoms to which they are attached, join to
form a -3- to 7-membered ring selected from aryl, cycloalkyl, heteroaryl and heterocycloalkyl;

each occurrence of p is independently 0, 1 or 2; :

each occurrence of q is independently an integer ranging from 0 to 4; and

each occurrence of r is independently an integer ranging from 1 to 4.

The Compounds of Formula (I) or pharmaceutically acceptable salts, solvates, prodrugs
or esters thereof can be useful for treating or preventing a viral infection in a patient.

The Compounds of Formula (I) or pharmaceutically acceptable salts, solvates, prodrugs
or esters thereof can be useful for treating or preventing a virus-related disorder in a patient.

Also provided by the invention are methods for treating or preventing a viral infection
or a virus-related disorder in a patient, comprising administering to the patient an effective

amount of at least one Compound of Formula (I).
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The present invention further provides pharmaceutical compositions comprising an
effective amount of at least one Compound of Formula (I) or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier. The compositions can be
useful for treating or preventing a viral infection or a virus-related disorder in a patient.

The details of the invention are set forth in the accompanying detailed description -
below.

Although any methods and materials similar to those described herein can be used in
the practice or testing of the present invention, illustrative methods and materials are now
described. Other features, objects, and advantages of the invention will be apparent from the
description and the claims. All patents and publications cited in this specification are

incorporated herein by reference.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention provides Compounds of Formula (I), pharmaceutical
compositions comprising at least one Compound of Formula (I), and methods of using the
Compounds of Formula (I) for treating or preventing a viral infection or a virus-related

disorder in a patient.

Definitions and Abbreviations

The terms used herein have their ordinary meaning and the meaning of such terms is
independent at each occurrence thereof. That notwithstanding and except where stated
otherwise, the following definitions apply throughout the specification and claims. Chemical
names, common names, and chemical structures may be used interchangeably to describe the
same structure. If a chemical compound is referred to using both a chemical structure and a
chemical name and an ambiguity exists between the structure and the name, the structure
predominates. These definitions apply regardless of whether a term is used by itself orin
combination with other terms, unless otherwise indicated. Hence, the definition of "alkyl"
applies to "alkyl" as well as the "alkyl" portions of “hydroxyalkyl," "haloalkyl," "alkoxy," etc...

As used herein, and throughout this disclosure, the following terms, unless otherwise
indicated, shall be understood to have the following meanings:

A “patient” is a human or non-human mammal. In one embodiment, a patient is a

human. In another embodiment, a patient is a non-human mammal, including, but not limited
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to, a monkey, dog, baboon, rhesus, mouse, rat, horse, cat or rabbit. In another embodiment, a
patient is a companion animal, including but not limited to a dog, cat, rabbit, horse or ferret. In
one embodiment, a patient is a dog. In another embodiment, a patient is a cat.

The term "alkyl” as used herein, refers to an aliphatic hydrocarbon group, wherein one
of the aliphatic hydrocarbon group’s hydrogen atoms is replaced with a single bond. An alkyl
group can be straight or branched and can contain from about 1 to about 20 carbon atoms. In
one embodiment, an alkyl group contains from about 1 to about 12 carbon atoms. In another
embodiment, an alkyl group contains from about 1 to about 6 carbon atoms. Non-limiting
examples of alkyl groups include methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl,
isobutyl, tert-butyl, n-pentyl, neopentyl, isopentyl, n-hexyl, isohexyl and neohexyl. An alkyl
group may be unsubstituted or optionally substituted by one or more substituents which may be
the same or different, each substituent being independently selected from the group consisting
of halo, alkenyl, alkynyl, -O-aryl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, cyano, -OH, -O-
alkyl, -O-haloalkyl, -alkylene-O-alkyl, alkylthio, -NH>, -NH(alkyl), -N(alkyl),, -NH-aryl, -NH-
heteroaryl, -NHC(O)-alkyl, -NHC(O)NH-alkyl, -NHSO,-alkyl, -NHSO,-aryl, -NHSO,-
heteroaryl, -NH(cycloalkyl), -OC(0)-alkyl, -OC(O)-aryl, -OC(O)-cycloalkyl, -C(O)alkyl, -
C(O)NH;, -C(O)NH-alkyl, -C(O)OH and —C(0)O-alkyl. In one embodiment, an alkyl group is
unsubstituted. In another embodiment, an alkyl group is a straight chain alkyl group. In
another embodiment, an alkyl group is a branched alky! group.

The term "alkenyl” as used herein, refers to an aliphatic hydrocarbon group having at
least one carbon-carbon double bond, wherein one of the aliphatic hydrocarbon group’s
hydrogen atoms is replaced with a single bond. An alkenyl group can be straight or branched
and can contain from about 2 to about 15 carbon atoms. In one embodiment, an alkenyl group
contains from about 2 to about 10 carbon atoms. In another embodiment, an alkenyl group )
contains from about 2 to about 6 carbon atoms. Non-limiting examples of illustrative alkenyl
groups include ethenyl, propenyl, n-butenyl, 3-methylbut-2-enyl, n-pentenyl, octenyl and
decenyl. An alkenyl group may be unsubstituted or optionally substituted by one or more
substituents which may be the same or different, each substituent being independently selected
from the group consisting of halo, alkyl, alkynyl, -O-aryl, aryi, cycloalkyl, cycloalkenyl,
cyano, -OH, -O-alkyl, -O-haloalkyl, -alkylene-O-alkyl, alkylthio, -NH>, -NH(alkyl), -N(alkyl),,
-NH-aryl, -NH-heteroaryl, -NHC(O)-alkyl, -NHC(O)NH-alkyl, -NHSO;-alkyl, -NHSO;-aryl, -
NHSO»-heteroaryl, -NH(cycloalkyl), -0C(0)-alkyl, -OC(0O)-aryl, -OC(0)-cycloalkyl, -
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C(O)alkyl, -C(O)NH,, -C(O)NH-alkyl, -C(O)OH and ~C(0)O-alkyl. In one embodiment, an
alkenyl group is unsubstituted. In another embodiment, an alkenyl group is a straight chain
alkenyl group. In another embodiment, an alkyl group is a branched alkenyl group.

The term "alkynyl” as used herein, refers to an aliphatic hydrocarbon group having at
least one carbon-carbon triple bond, wherein one of the aliphatic hydrocarbon group’s
hydrogen atoms is replaced with a single bond. An alkynyl group can be straight or branched
and can contain from about 2 to about 15 carbon atofns. In one embodiment, an alkyny! group
contains from about 2 to about 10 carbon atoms. In another embodiment, an alkynyl group
contains from about 2 to about 6 carbon atoms. Non-limiting examples of illustrative alkynyl
groups include ethynyl, propynyl, 2-butynyl and 3-methylbutynyl. An alkynyl group may be
unsubstituted or optionally substituted by one or more substituents which may be the same or
different, each substituent being independently selected from the group consisting of halo,
alkyl, alkenyl, -O-aryl, aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, cyano, -OH, -O-alkyl, -alkylene-O-alkyl,
-O-haloalkyl, -alkylthio, -NH,, -NH(alkyl), -N(alkyl),, -NH-;‘iryl, -NH-heteroaryl, -NHC(O)-
alkyl, -NHC(O)NH-alkyl, -NHSO»-alkyl, -NHSO;-aryl, -NHSO,-heteroaryl, -NH(cycloalkyl),
-0C(0)-alkyl, -OC(O)-aryl, -OC(0)-cycloalkyl, -C(O)alkyl, -C(O)NH,, -C(O)NH-alkyl, -
C(O)OH and —-C(0)O-alkyl. In one embodiment, an alkynyl group is unsubstituted. In another
embodiment, an alkynyl group is a straight chain alkynyl group. In another embodiment, an
alkynyl group is a branched alkynyl group.

The term “alkylene” as used herein, refers to an alkyl group, as defined above, wherein _
one of the alkyl group’s hydrogen atoms is replaced with a bond. Illustrative examples of
alkylene include, but are not limited to, -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH;-, -CH,CH,CH,CH,-, -
CH(CH;)CH,CH,-, -CH,CH(CH;)CH>- and -CH,CH,CH(CH3)-. In one embodiment, an
alkylene group is a straight chain alkylene group. In another embodiment, an alkylene group is
a branched alkylene group.

"Aryl" means an aromatic monocyclic or multicyclic ring system having from about 6
to about 14 ring carbon atoms. In one embodiment, an aryl group has from about 6 to about 10
ring carbon atoms. An aryl group can be optionally substituted with one or more "ring system
substituents" which may be the same or different, and are as defined herein below. Non-
limiting examples of illustrative aryl groups include phenyl énd naphthyl. In one embodiment,

an aryl group is unsubstituted. In another embodiment, an aryl group is a phenyl group.
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The term "cycloalkyl” as used herein, refers to a non-aromatic mono- or multicyclic
ring system having from about 3 to about 10 ring carbon atoms. In one embodiment, a
cycloalkyl has from about 5 to about 10 ring carbon atoms. In another embodiment, a
cycloalkyl has from about 5 to about 7 ring carbon atoms. Non-limiting examples of
illustrative monocyclic cycloalkyls include cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl
and the like. Non-limiting examples of illustrative multicyclic cycloalkyls include 1-decalinyl,
norbornyl, adamantyl and the like. A cycloalkyl group can be optionally substituted with one
or more "ring system substituents” which may be the same or different, and are as defined -
herein below. In one embodiment, a cycloalkyl group is unsubstituted.

The term "cycloalkenyl” as used herein, refers to a non-aromatic mono- or multicyclic
ring system comprising from about 3 to about 10 ring carbon atoms and containing at least one
endocyclic double bond. In one embodiment, a cycloalkenyl contains from about 5 to about 10
ring carbon atoms. In another embodiment, a cycloalkenyl contains 5 or 6 ring carbon atoms.
Non-limiting examples of illustrative monocyclic cycloalkenyls include cyclopentenyl,
cyclohexenyl, cyclohepta-1,3-dienyl, and the like. A cycloalkenyl group can be optionally
substituted with one or more "ring system substituents" which may be the same or different,
and are as defined herein below. In one embodiment, a cycloalkenyl group is unsubstituted. )

The term "5-membered cycloalkenyl” as used herein, refers to a cycloalkenyl group, as
defined above, which has 5 ring carbon atoms.

The term “halo” as used herein, means -F, -Cl, -Br or -I. In one embodiment, halo
refers to —Cl or -F.

The term "haloalkyl” as used herein, refers to an alkyl éroup as defined above, wherein
one or more of the alkyl group’s hydrogen atoms has been replaced with a halogen. In one
embodiment, a haloalkyl group has from 1 to 6 carbon atoms. In another embodiment, a
halcalkyl group is substituted with from 1 to 3 F atoms. Non-limiting examples of illustrative
haloalkyl groups include -CH,F, -CHF,, -CFs3, -CH,Cl and -CCls.

The term "hydroxyalkyl” as used herein, refers to an alkyl group as defined above,
wherein one or more of the alkyl group’s hydrogen atoms has been replaced with an -OH
group. In one embodiment, a hydroxyalkyl group has from 1 to 6 carbon atoms. Non-limitih‘g
examples of illustrative hydroxyalkyl groups include hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, 3-
hydroxypropyl, 4-hydroxybulyl and -CH(OH)CH,CHj;.
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The term "heteroaryl” as used herein, refers to an aromatic monocyclic or multicyclic
ring system comprising about 5 to about 14 ring atoms, wherein from 1 to 4 of the ring atoms
is independently O, N or S and the remaining ring atoms are carbon atoms. In one
embodiment, a heteroaryl group has 5 to 10 ring atoms. In another embodiment, a heteroaryl
group is monocyclic and has 5 or 6 ring atoms. In another embodiment, a heteroaryl group is
monocyclic and has 5 or 6 ring atoms and at least one nitrogen ring atom. A heteroaryl group
can be optionally substituted by one or more "ring system substituents” which may be the same
or different, and are as defined herein below. A heteroaryl group is joined via a ring carbon
atom and any nitrogen atom of a heteroaryl can be optionally oxidized to the corresponding N-
oxide. The term “heteroaryl” also encompasses a heteroaryl group, as defined above, which
has been fused to a benzene ring. Non-limiting examples of illustrative heteroaryls include
pyridyl, pyrazinyl, furanyl, thienyl, pyrimidinyl, isoxazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, thiazolyl,
pyrazolyl, furazanyl, pyrrolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
quinoxalinyl, phthalazinyl, oxindolyl, imidazo[1,2-a]pyridinyl, imidazo[2,1-b]thiazolyl,
benzofurazanyl, indolyl, azaindolyl, benzimidazolyl, benzothienyl, quinolinyl, imidazolyl,
thienopyridyl, quinazolinyl, thienopyrimidy!, pyrrolopyridyl, imidazopyridyl, isoquinolinyl,
benzoazaindolyl, 1,2,4-triazinyl, benzothiazolyl and the like. The term “heteroaryl” also refers
to partially saturated heteroaryl moieties such as, for example, tetrahydroisoquinolyl,
tetrahydroquinolyl and the like. In one embodiment, a heteroaryl group is a 6-membered ’
heteroaryl group. In another embodiment, a heteroaryl group is a 5-membered heteroaryl
group.

The term "5-membered heteroary!l” as used herein, refers to a heteroaryl group, as
defined above, which has 5 ring atoms.

The term "heterocycloalkyl” as used herein, refers to a non-aromatic saturated
monocyclic or multicyclic ring system comprising 3 to about 10 ring atoms, wherein from 1 to
4 of the ring atoms are independently O, S or N and the remainder of the ring atoms are carbon
atoms. In one embodiment, a heterocycloalkyl group has from about 5 to about 10 ring atoms.
In another embodiment, a heterocycloalkyl group has S or 6 ring atoms. There are no adjacent
oxygen and/or sulfur atoms present in the ring system. Any -NH group in a heterocycloalkyl
ring may exist protected such as, for example, as an -N(Boc), -N(CBz), -N(Tos) group and the
like; such protected heterocycloalkyl groups are considered part of this invention. A

heterocycloalky!l group can be optionally substituted by one or more "ring system substituents"

{4
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which may be the same or different, and are as defined herein below. The nitrogen or sulfur
atom of the heterocyclyl can be optionally oxidized to the corresponding N-oxide, S-oxide or
S,S-dioxide. Non-limiting examples of illustrative monocyclic heterocycloalkyl rings include
piperidyl, pyrrolidinyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, thiazolidinyl, 1,4-dioxanyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydrothiophenyl, lactam, lactone, and the like. A ring carbon atom of a
heterocycloalkyl group may be functionalized as a carbonyl group. An illustrative example of

such a heterocycloalky! group is is pyrrolidonyl:

H
N

(o]
In one embodiment, a heterocycloalky! group is a 6-membered heterocycloalkyl! group. In
another embodiment, a heterocycloalkyl group is a 5-membered heterocycloalkyl gfoup.
The term "5-membered heterocycloalkyl” as used herein, refers to a heterocycloalkyl
group, as defined above, which has 5 ring atoms.

"~ Theterm “heterocycloalkenyl” as used herein, refers to a heterocycloalkyl group, as
defined above, wherein the heterocycloalkyl group contains from 3 to 10 ring atoms, and at
least one endocyclic carbon-carbon or carbon-nitrogen double bond. In one embodiment, a
heterocycloalkenyl group has from 5 to 10 ring atoms. In another embodiment, a
heterocycloalkenyl group is monocyclic and has 5 or 6 ring atoms. A heterocycloalkenyl
group can optionally substituted by one or more ring system substituents, wherein “ring
system substituent” is as defined above. The nitrogen or sulfur atom of the heterocycloalkenyl
can be optionally oxidized to the corresponding N-oxide, S-oxide or S,S-dioxide. Non-limiting
examples of illustrative heterocycloalkenyl groups include 1,2,3,4- tetrahydropyridinyl, 1,2-
dihydropyridinyl, 1,4-dihydropyridinyl, 1,2,3,6-tetrahydropyridinyl, 1,4,5,6-
tetrahydropyrimidinyl, 2-pyrrolinyl, 3-pyrrolinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, pyridone, 2-
pyridone, dihydroimidazolyl, dihydrooxazolyl, dihydrooxadiazolyl, dihydrothiazolyl, 3,4-
dihydro-2H-pyranyl, dihydrofuranyl, fluorodihydrofuranyl, 7-oxabicyclo[2.2.1}heptenyl,
pyridone, 2-pyridone, dihydrothiophenyl, dihydrothiopyranyl, and the like. A ring carbon
atom of a heterocyclenyl group may be functionalized as a carbonyl group. An illustrative

example of such a heterocyclenyl group is:
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In one embodiment, a heterocycloalkenyl group is a 6-membered heterocycloalkenyl group. In
another embodiment, a heterocycloalkenyl group is a 5S-membered heterocycloalkenyl group.

The term "5-membered heterocycloalkeny!l” as used herein, refers to a
heterocycloalkenyl group, as defined above, which has 5 ring atoms.

The term “ring system substituent” as used herein, refers to a substituent group attached
to an aromatic or non-aromatic ring system which, for example, replaces an available hydrogen
on the ring system. Ring system substituents may be the same or different, each being
independently selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl,
aralkyl, alkylaryl, heteroaralkyl, heteroarylalkenyl, heteroarylalkynyl, alkylheteroaryl, -OH,
hydroxyalkyl, -O-alkyl, -alkylene-O-alkyl, -O-aryl, aralkoxy, acyl, halo, nitro, cyano, carboxy,
alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl,
heteroarylsulfonyl, alkylthio, arylthio, heteroarylthio, aralkylthio, heteroaralkylthio, cycloalkyl,
heterocyclyl, -OC(O)-alkyl, -OC(O)-aryl, -OC(O)-cycloalkyl, -C(=N-CN)-NHj, -C(=NH)-
NH, -C(=NH)-NH(alkyl), Y Y2N-, Y, Y,N-alkylene-, Y, Y,NC(O)-, Y;Y,NSO,- and -

SO:NY Y, wherein Y, and Y; can be the same or different and are independently selected
from the group consisting of hydrogen, alkyl, aryl, cycloalkyl, and aralkyl. “Ring system
substituent” may also mean a single moiety which simultaﬁeously replaces two available
hydrogens on two adjacent carbon atoms (one H on each carbon) on a ring system. Examples
of such moiety are methylene dioxy, ethylenedioxy, -C(CH3),- and the like which form

moieties such as, for example:

S oD

The term “substituted,” as used herein, means that one or more hydrogens on the
designated atom is replaced with a selection from the indicated group, provided that the
designated atom’s normal valency under the existing circumstances is not exceeded, and that
the substitution results in a stable compound. Combinations of substituents and/or variables

are permissible only if such combinations result in stable compounds. By “stable compound’ or
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“stable structure” is meant a compound that is sufficiently robust to survive isolation to a
useful degree of purity from a reaction mixture, and formulation into an efficacious therapeutic
zigent.

The term “optionally substituted” as used herein, means optional substitution with the
specified groups, radicals or moieties.

The terms "purified”, "in purified form" or “in isolated and purified form” as used
herein, for a compound refers to the physical state of said compound after being isolated from
a synthetic process (e.g. from a reaction mixture), or natural source or combination thereof.
Thus, the term "purified”, "in purified form" or “in isolated and purified form” for a compound
refers to the physical state of said compound after being obtained from a purification process
or processes described herein or well known to the skilled artisan (e.g., chromatography,
recrystallization and the like) , in sufficient purity to be characterizable by standard analytical
techniques described herein or well known to the skilled artisan.

It should also be noted that any carbon as well as heteroatom with unsatisfied valences
in the text, schemes, examples and Tables herein is assumed to have the sufficient number of
hydrogen atom(s) to satisfy the valences.

When a functional group in a compound is termed “protected”, this means that the
group is in modified form to preclude undesired side reactions at the protected site when the
compound is subjected to a reaction. Suitable protecting groups will be recogrﬁzed by those
with ordinary skill in the art as well as by reference to standard textbooks such as, for example,
T. W. Greene er al, Protective Groups in organic Synthesis (1991), Wiley, New York. .

When any variable (e.g., aryl, heterocycle, R'!, etc.) occurs more than one time in any
constituent or in Formula (I) or (II), its definition on each occurrence is independent of its '
definition at every other occurrence, unless otherwise noted.

Prodrugs and solvates of the compounds of the inventibn are also contemplated herein.
A discussion of prodrugs is provided in T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery
Systems (1987) 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in Bioreversible Carriers in Drug
Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press. The term “prodrug” as used herein, refers to a compound (e.g, a drug precursor) that is
transformed in vivo to provide a Compound of Formula (I) or a pharmaceutically acceptable
éalt, hydrate or solvate of the compound. The transformation may occur by various

mechanisms (e.g., by metabolic or chemical processes), such as, for example, through
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hydrolysis in blood. A discussion of the use of prodrugs is provided by T. Higuchi and W,
Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and
in Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987.

For example, if a Compound of Formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt,
hydrate or solvate of the compound contains a carboxylic acid functional group, a prodrug can
comprise an ester formed by the replacement of the hydrogen atom of the acid group with a
group such as, for example, (C;—Cg)alkyl, (C,-C;)alkanoyloxymethyl, 1-(alkanoyloxy)ethyl
having from 4 to 9 carbon atoms, 1-methyl-1-(alkanoyloxy)-ethyl having from 5 to 10 carbon
atoms, alkoxycarbonyloxymethyl having from 3 to 6 carbon atoms, 1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atoms, 1-methyl-1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms, N-(alkoxycarbonyl)aminomethyl
having from 3 to 9 carbon atoms, 1-(N-(alkoxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10
carbon atoms, 3-phthalidyl, 4-crotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yl, di-N,N-(C,-
Cy)alkylamino(C,-Cj)alkyl (such as B-dimethyléminoethyl), carbamoyl-(C,-C,)alkyl, N,N-di
(C-Cypalkylcarbamoyl-(C,-C;)alkyl and piperidino-, pyrrolidino- or morpholino(C,-Cs)alkyl,
and the like.

Similarly, if a Compound of Formula (I) contains an alcohol functional group, a
prodrug can be formed by the replacement of the hydrogen atom of the alcohol group with a
group such as, for example, (C,-Cs)alkanoyloxymethyl, 1-((C,-Ce)alkanoyloxy)ethyl, 1-
methyl-1-((C;-C¢)alkanoyloxy)ethyl, (C, -CQalkoxycarbonyldxymethyl, N-(Cy-

Ce)alkox ycarbonylaminomethyl, succinoyl, (C,-Cg)alkanoyl, a-amino(C,-Cg)alkanyl, arylacyl
and a-aminoacyl, or a-aminoacyl-a-aminoacyl, where each a-aminoacyl group is
independently selected from the naturally occurring L-amino acids, P(O)(OH),, -P(OXO(C;-
Ce)alkyl), or glycosyl (the radical resulting from the removal of a hydroxyl group of the
hemiacetal form of a carbohydrate), and the like.

' If a Compound of Formula (I) incorporates an amine functional group, a prodrug can be
formed by the replacement of a hydrogen atom in the amine group with a group such as, for
example, R-carbonyl, RO-carbonyl, NRR’-carbonyl where R and R’ are each independently
(Ci-Cio)alkyl, (C3-C7) cycloalkyl, benzyl, or R-carbonyl is a natural a-aminoacyl or natural a-
aminoacyl, —C(OH)C(O)OY' wherein Y' is H, (C,-Cg)alkyl or benzyl, —C(OY?)Y? wherein
Yis (Cy-Cy) alkyl and Yis (Cy-Ce)alkyl, carboxy (C,-Cg)alkyl, amino(C,-Cq)alkyl or mono-
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N—or di-N,N-(C,-Cs)alkylaminoalkyl, —C(Y*)Y* wherein Y* is H or methyl and Y* is mono-

N— or di-N,N-(C,-Ce)alkylamino morpholino, piperidin-1-yl or pyrrolidin-1-yl, and the like.

One or more compounds of the invention may exist in unsolvated as well as solvated
forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol, and the like, and it is
intended that the invention embrace both solvated and unsolvated forms. "Solvate” means a
physical association of a compound of this invention with one or more solvent molecules. This
physical association involves varying degrees of ionic and covalent bonding, including
hydrogen bonding. In certain instances the solvate will be capable of isolation, for example
when one or more solvent molec;iles are incorporated in the crystal lattice of the crystalline
solid. "Solvate” encompasses both solution-phase and isolatable solvates. Non-limiting
examples of illustrative solvates include ethanolates, methanolates, and the like. "Hydrate" is a
solvate wherein the solvent molecule is H,O.

One or more compounds of the invention may optionally be converted to a solvate.
Preparation of solvates is generally known. Thus, for example, M. Caira et al, J.
Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-611 (2004) describe the preparation of the solvates of the
antifungal fluconazole in ethyl acetate as well as from water. Similar preparations of solvates,
hemisolvate, hydrates and the like are described by E. C. van Tonder et al, AAPS
PharmSciTech., 5(1), article 12 (2004); and A. L. Bingham et al, Chem. Commun., 603-604
(2001). A typical, non-limiting, process involves dissolving the inventive compound in desired
amounts of the desired solvent (organic or water or mixtures thereof) at a higher than ambient
temperature, and cooling the solution at a rate sufficient to form crystals which are then
isolated by standard methods. Analytical techniques such as, for example I. R. spectroscopy,
show the presence of the solvent (or water) in the crystals as a solvate (or hydrate).

The term "effective amount” or "therapeutically effective amount” is meant to describe
an amount of compound or a composition of the presént invention that is effeétive to treat orv
prevent a viral infection or a virus—relatedv disorder.

Metabolic conjugates, such as glucuronides and sulfates which can undergo reversible
conversion to the Compounds of Formula (I) are contemplated in the present invention.

The Compounds of Formula (I) may form salts, and all such salts are contemplated
within the scope of this invention. Reference to a Compound of Formula (I) herein is
understood to include reference to salts thereof, unless otherwise indicated. The term "salt(s)",

as employed herein, denotes acidic salts formed with inorganic and/or organic acids, as well as
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basic salts formed with inorganic and/or organic bases. In addition, when a Compound of
Formula (I) contains both a basic moiety, such as, but not limited to a pyridine or imidazole,
and an acidic moiety, such as, but not limited to a carboxylic acid, zwitterions ("inner salts")
may be formed and are included within the term "salt(s)" as used herein. Pharmaceutically
acceptable (i.e., non-toxic, ;\)hysiologically acceptable) salts are preferred, although other salts
are also useful. Salts of the compounds of the Formula I may be formed, for example, by
reacting a Compound of Formui_a (I) with an amount of acid or base, such as an equivalent
amount, in a medium such as one in which the salt precipitates or in an aqueous medium
followed by lyophilization.

Exemplary acid addition salts include acetates, ascorbates, benzoates,
benzenesulfonates, bisulfates, borates, butyrates, citrates, camphorates, camphorsulfonates,
fumarates, hydrochlorides; hydrobromides, hydroiodides, lactates, maleates,
methanesulfonates, naphthalenesulfonates, nitrates, oxalates, phosphates, propionates,
salicylates, succinates, sulfates, tartarates, thiocyanates, toluenesulfonates (also known as
tosylates,) and the like. Additionally, acids which are generally considered suitable for the
formation of pharmaceutically useful salts from basic pharmaceutical compounds are
discussed, for example, by P. Stahl et al, Camille G. (eds.) Handbook of Pharmaceutical Salts.
Properties, Selection and Use. (2002) Zurich: Wiley-VCH; S. Berge et al, Journal of
Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics
(1986) 33 201-217; Anderson et al, The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic
Press, New York; and in The Orange Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C.
on their website). These disclosures are incorporated herein by reference thereto.

Exemplary basic salts include ammonium salts, alkali metal salts such as sodium,
lithium, and potassium salts, alkaline earth metal salts such as calcium and magnesium salts,
salts with organic bases (for example, organic amines) such as dicyclohexylamines, t-butyl
amines, and salts with amino acids such as arginine, lysine and the like. Basic nitrogen-
containing groups may be quarternized with agents such as lower alkyl halides (e.g. methyl,
ethyl, and butyl chlorides, bromides and iodides), dialkyl sulfates (e.g. dimethyl, diethyl, and
dibutyl sulfates), long chain halides (e.g. decyl, lauryl, and stearyl chlorides, bromides and
iodides), aralkyl halides (e.g. benzyl and phenethyl bromides), and others.
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All such acid salts and base salts are intended to be pharmaceutically acceptable salts
within the scope of the invention and all acid and base salts are considered equivalent to the
free forms of the corresponding compounds for purposes of the invention.

Pharmaceutically acceptable esters of the present compounds include the following
groups: (1) carboxylic acid esters obtained by esterification of the hydroxy groups, in which
the non-carbonyl moiety of the carboxylic acid portion of the ester grouping is selected from
straight or branched chain alkyl (for example, acetyl, n-propyl, t-butyl, or n-butyl), alkoxyalkyl
(for example, methoxymethyl), aralky! (for example, benzyl), aryloxyalkyl (for example,
phenoxymethyl), aryl (for example, phenyl optionally substituted with, for example, halogen,
Cialkyl, or C; 4alkoxy or amino); (2) sulfonate esters, such as alkyl- or aralkylsulfonyl (for
example, methanesulfonyl); (3) amino acid esters (for example, L-valyl or L-isoleucyl); (4)
phosphonate esters and (5) mono-, di- or triphosphate esters. The phosphate esters may be
further esterified by, for example, a C,_z alcohol or reactive derivative thereof, or by a 2,3-di
(Cs-24)acyl glycerol.

The Compounds of Formula (I) may contain asymmetric or chiral centers, and,
therefore, exist in different stereoisomeric forms. It is intended that all stereoisomeric forms of
the Compounds of Formula (I) as well as mixtures thereof, including racemic mixtures, form
part of the présent invention. In addition, the present invention embraces all geometric anci ‘
positional isomers. For example, if a Compound of Formula (I) incorporates a double bond or
a fused ring, both the cis- and trans-forms, as well as mixtureé, are embraced within the scope
of the invention.

Diastereomeric mixtures can be separated into their individual diastereomers on the
basis of their physical chemical differences by methods well known to those skilled in the art
such as, for example, by chromatography and/or fractional crystallization. Enantiomers can be
separated by converting the enantiomeric mixture into a diastereomeric mixture by reaction
with an appropriate optically active compound (e.g., chiral auxiliary such as a chiral alcohol or
Mosher’s acid chloride), separating the diastereomers and converting (e.g., hydrolyzing) the
individual diastereomers to the corresponding pure enantiomers. Also, some of the
Compounds of Formula (I) may be atropisomers (e.g., substituted biaryls) and are considered

as part of this invention. Enantiomers can also be separated by use of chiral HPLC column.
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The straight line as a bond generally indicates a mixture of, or either of, the

possible isomers, non-limiting example(s) include, containing (R)- and (S)- stereochemistry.

OH OH ~OH
(j/ means containing both (j’ and O

NT N
N N N

For example,

A dashed line (-----) represents an optional bond.
Lines drawn into the ring systems, such as, for example:
N) s/l F
indicate that the indicated line (bond) may be attached to any of the substitutable ring atoms,
non limiting examples include carbon, nitrogen and sulfur ring atoms.
As well known in the art, a bond drawn from a particular atom wherein no moiety is

depicted at the terminal end of the bond indicates a methyl group bound through that bond to

the atom, unless stated otherwise. For example:
CH,

" "

All stereoisomers (for example, geometric isomers, optical isomers and the like) of the
present compounds (including those of the salts, solvates, hydrates, esters and prodrugs of the
compounds as well as the salts, solvates and esters of the prodrugs), such as those which may
exist due to asymmetric carbons on various substituents, including enantiomeric forms (which
may exist even in the absence of asymmetric carbons), rotameric forms, atropisomers, and
diastereomeric forms, are contemplated within the scope of this invention, as are positional
isomers (such as, for example, 4-pyridyl and 3-pyridyl). For example, if a Compound of ‘
Formula (I) incorporates a double bond or a fused ring, both the cis- and trans-forms, as well as
mixtures, are embraced within the scope of the invention. |

Individual stereoisomers of the compounds of the invention may, for example, be
substantially free of other isomers, or may be admixed, for example, as racemates or with all
other, or other selected, stereoisomers. The chiral centers of the present invention can have the

S or R configuration as defined by the J/UPAC 1974 Recommendations. The use of the terms
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“salt", "solvate”, “ester”, "prodrug"” and the like, is intended to equally apply to the salt,
solvate, ester and prodrug of enantiomers, stereoisomers, rotamers, positional isomers,
racemates or prodrugs of the inventive compounds.

The present invention also embraces isotopically-labelled compounds of the present
invention which are identical to those recited herein, but for the fact that one or more atoms are
replaced by an atom having an atomic mass or mass number different from the atomic mass or
mass number usually found in nature. Such compounds are useful as therapeutic, diagnostic or
research reagents. Examples of isotopes that can be incorporated into compounds of the
invention include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorus, fluorine and
chlorine, such as °H, *H, ’C, '“C, *N, ®0, 70, *'P, %P, s, '*F, and %C}, respectively.

Certain isotopically-labelled Compounds of Formula (I) (e.g., those labeled with *H and
1%C) are useful in compound and/or substrate tissue distribution assays. Tritiated (i.e., °H) and
carbon-14 (i.e., "*C) isotopes are particularly preferred for their ease of preparation and
detectability. Further, substitution with heavier isotopes such as deuterium (i.e., 2H) may
afford certain therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability (e.g., increased
in vivo half-life or reduced dosage requirements) and hence may be preferred in some
circumstances. Isotopically labelled Compounds of Formula (I) can generally be prepared by
following procedures analogous to those disclosed in the Schemes and/or in the Examples
herein below, by substituting an appropriate isotopically labelled reagent for a non-isotopically
labelled reagent.

Polymorphic forms of the Compounds of Formula (I), and of the salts; solvates,
hydrates, esters and prodrugs of the Compounds of Formula (I), are intended to be included in
the present invention. i

The following abbreviations are used below and have the following meanings:

BINAP is racemic-2,2"-bis(diphenylphosphino)-1,1 ’-binaphthyl; CSA is camphorsulfonic acid;
DBPD is 2-(Di-t-butylphosphino)biphenyl, DBU is 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene, DBN
is 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-S-ene; DCC is dicyclohexylcarbodiimide; DCM is
dichloromethane; Dibal-H is diisobutylaluminum hydride; DMF is dimethylformamide; EDCI
is 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide; HATU is N-(diethylamino)-
1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridine-1- ylmethylene]-N-methylmethanaminium
Hexafluorophosphate N-oxide; HOBT is 1-hydroxybenzotriazole; LAH is lithium aluminum
hydride; LDA is lithium diisopropylamide; m-CPBA is m-chloroperbenzoic acid;

i
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NaBH(OACc); is sodium triacetoxyborohydride; NaBH, is sodium borohydride; NaBH3CN is
sodium cyanoborohydride; NaHMDS is sodium hexamethyl disilylazide; p-TsOH is
p-toluenesulfonic acid; p-TsCl is p-toluenesulfonyl chloride; PPTS is pyridinium
p-toluenesulfonate; TMAD is N,N,N’,N’-tetramethylazodicarboxamide; HRMS is high
resolution mass spectrometry; HPLC is high performance liquid chromatography; LRMS is
low resolution mass spectrometry; Tr is triphenylmethyl; Tris is tris
(hydroxymethyl)aminomethane; THF is tetrahydrofuran; TFA is trifluoroacetic acid; Ci/mmol
is Curie/mmol (a measure of specific activity); and Ki represents the dissociation constant for a

substrate/receptor complex.

The Compounds of Formula (I

The present invention provides Compounds of Formula (I):

and pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof, wherein R', R? R, R®, R”, R and
Z aze defined above for the Compounds of Formula (I).

In one embodiment, when R! is a bond, R'° is not H.

In another embodiment, R is a bond or -[C(R'z)z],-.

In another embodiment, R' is a bond.

In another embodiment, R' is ~CH,-.

In still another embodiment, R' is -[C(R'?),),-.

In another embodiment, R is -[C(R'?);],-O-[C(R'%)2]-.

In still another embodiment, R' is -[C(R'?),],-NR*-[C(R'),]-.

In yet another embodiment, R' is -[C(R'%);]¢-C=C-[C(R'?)5],-.

In a further embodiment, R' is -[C(R'2)]-C=C-[C(R'Y),],-.

In another embodiment, R' is -[C(R'%),]¢-SO2-[C(R'),]4-.

In one embodiment, R'® is -H.

In another embodiment, R' is aryl.
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In still another embodiment, R'? is cycloalkyl.

In yet another embodiment, R'® is cycloalkenyl.

In a further embodiment, R is heterocycloalkyl.

In another embodiment, R'? is heterocycloalkenyl.

In another embodiment, R!% is heteroaryl.

In another embodiment, R'? is bicyclic heteroaryl.

In one embodiment, R"Yis aryl or heteroaryl.

In another embodiment, R' is phenyl, pyridyl, benzimidazole, benzimidazolone,
quinoline, quinolinone, quinoxaline, quinoxalinone, quinazoline, quinazolinone, naphthyridine,
naphthyridinone, pteridine, pteridinone, each of which can be optionally substituted with up to
3 éubstituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-
alkyl, -N(alkyl); or -NHSO,-alkyl.

In another embodiment, R'? is phenyl, pyridyl, benzimidazole, benzimidazolone,
quinoline, quinolinone, quinoxaline, quinoxalinone, quinazoline, quinazolinone, naphthyridine,
naphthyridinone, pteridine, pteridinone, each of which can be optionally substituted with up to
3 substituents, which are the same or different, and are selected from methyl, cyclopropyl, -
halo, -OH, -NH3, -NHCHj and ~N(CH3),.

In another embodiment, R'? is quinoline, quinolinone, pteridine or pteridinone, each of
which can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different,
and are selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -
O-haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl), or -NHSO;-alkyl.

In still another embodiment, R'? is pteridine or pteridinone, either of which can be
optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are
selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyt, halo, haloalkyl, -O-
haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl); or -NHSO»-alkyl. 3

In one embodiment, R'? is quinoline or quinolinone, either of which can be optionally.
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-haloalkyl, -OH, ;
CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl), or ~NHSO;-alkyl.

In another embodiment, R'? is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is

unsubstituted or optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or
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different, and are selected from alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl,
halo, haloalkyl, -OH, hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alky!, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(Rg)z, -alkylene-
OR’, -OR’, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO;R"", -S(0),R'! or -SO,N(R®),.
In one embodiment, R'? is phenyl.
5 In another embodiment, R'? is pyridyl.

In one embodiment, R'Cis

jgelacia ol ol

C(OINH,

gelacla vl oy
ek ciacWiael

NO,

“‘tﬁ@ aﬁ@ %@@

In another embodiment, R!%is

g g
IZE LD
B D

10

C(O)NH,
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In another embodiment, R'Cis:
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each of which can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or
different, and are selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo,
haloalkyl, -O-haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl), or -NHSO;-alkyl.

In another embodiment, R'? is:

AL
N
NN l\N\jA \r;; EN\):\)A
P/
N NZ NP 2N NZ N
ARAAAS N AN
N
< Nl\ > Na SN NTNY™ S
N NF | 1 J PP
AR
AR,
|\ N N\ P 'L’ ’/' N. A 2
N’ ~N N °N N N N
annnn, .
B N N
~ N "
N 1 S ¢
ﬁ\ N N/N/ N.ZA. 2 N
H
N ZA, 2
N
AR
N
N'\\ NN <, ,\
N N '\/ ~ U] P N P
Q, ~ N® "N” "CHy N/N H N
N N
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AR AN
A K\N*N (\NJ\j
NP\ HN\/AN/J HN\%N”
y N <N
HoN H HoN N
S Ny N
.N" | . N‘/Iﬁ (’ ﬁ or (I
NTN N N“N N )
H H H H , each of which

can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are
selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-
haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl), or -NHSO,-alkyl; wherein the letter “N”
inside a ring indicates that the ring has 1 or 2 ring nitrogen atoms.

In one embodiment, R' is -[C(R'?),],-, each occurrence of R'? is H, and R'® is —-H.

In another embodiment, R'is -[C(R'2)2],-, each occurrence of R'? is H, and RYis alkyl.

In another embodiment, R' is -[C(R"?),],-, each occurrence of R'? is H,and R"is aryl.

In still another embodiment, R is —[C(Rlz)zlr-, each oécurrence of R?is H, and R is
cycloalkyl.

In yet another embodiment, R' is -[C(R'¥),];-, each occurrence of R'? is H, and R'® is
cycloalkylene.

In a further embodiment, R' is -[C(R'2),]-, each occurrence of R'? is H, and R'® is
heterocycloalkyl.
| In another embodiment, R' is -[C(R'z)z],-, each occurrence of R'? is H, and R'® is
heterocycloalkylene.

In another embodiment, R' is -[C(R'z)g],-, each occurrence of R'? is H, and R is
heteroaryl.

In still another embodiment, R' is a bond or -[C(R'%),},-, and R'? is phenyl, pyridyl,
benzimidazole, benzimidazolone, quinoline, quinolinone, quinoxaline, quinoxalinone,
quinazoline, quinazolinone, naphthyridine, naphthyridinone, pteridine, pteridinone, each of
which can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different,
and are selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -
O-haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl); or ~-NHSO,-alkyl.
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In a further embodiment, R! is a bond or -[C(R'2)2],-, and R' is phenyl, pyridyl,
benzimidazole, benzimidazolone, quinoline, quinolinone, quinoxaline, quinoxalinone,
quinazoline, quinazolinone, naphthyridine, naphthyridinone, pteridine, pteridinone, each of
which can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different

and are selected from methyl, cyclopropyl, halo, -OH, -NH,, -NHCHj3; and -N(CH3),.

In one embodiment, R' is ~CH,- and R'? is:

"G A A

C(O)NH,
| cl I ' _
‘;f Ny NH:
' ~ZN
! B N Cl y . N
Ci :
;‘:‘ CH, F
E j or ,
' CHa
NO,

“~¢© “@@ %\@

In another embodiment, R' is —CHz and R'is
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In another embodiment, R! is —CH,- and R'?
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each of which can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or

different, and are selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo,
haloalkyl, -O-haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl); or -NHSO,-alkyl.

In still another embodiment, R! is <CH,- and R'? is:
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, each of which

can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are

selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-
haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl); or -NHSO,-alkyl; wherein the letter “N”

inside a ring indicates that the ring has 1 or 2 ring nitrogen atoms.

In one embodiment, -R'-R'% s methyl.

In another embodiment, -R'-R' is benzyl.

In another embodiment, R'-R'"is:

In still another embodiment, -R'-R'? is:

In yet another embodiment, -R'-R'%is:

In a further embodiment, -R'-R'? is:

0 0,0
0 0.0
aelRa sRael
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“"LL CHj

In another embodiment, -R'-R"is:

'1"1. | SN NH,
=N

In one embodiment, R’is —C(O)ORg.
In another embodiment, R? is -C(O)N(R?),.
In another embodiment, R? is -C(O)N(R)SO,R"".
In still another embodiment, R? is -C(O)NHSO;R"".
In another embodiment, R? is -[C(R'?);),-C(O)OR°.
In another embodiment, R is -[C(R'?);),-C(O)N(R®),.
In another embodiment, R? is -[C(R"?),),-C(O)N(R®)SO;R "
In yet another embodiment, R? is alkyl.
In a further embodiment, R? is -[C(R'%),]q-aryl.
In another embodiment, R? is -[C(Rlz)z]q-cycloalkyl.
In another embodiment, R? is -[C(R"?)]o-cycloalkenyl.
In another embodiment, R? is —[C(R'z)z]q-heterocycloalky_l.
In still another embodiment,-[C(R'z)zlq —heteroaryl-.
In yet another embodiment, RZis —[C(R'2)2]q-heterocycloalkenyl.
In a further embodiment, R? is -arylthiazin-yl.
In another embodiment, R? is arylthiadiazol-yl-.
In one embodiment, R? is ~C(O)OH.
In another embodiment, R® is —C(O)OCH;
In another embodiment, R? is -C(O)OCH,CHj .
In still another embodiment, R? is <C(O)NHSO,CHj.
In yet another embodiment, R? is ~C(O)NHSO,CH,CHj.
In another embodiment, R%is ~C(O)NHSO;-isopropyl.
In another embodiment, R? is —-C(O)NHSO,-cyclopropyl.

In a further embodiment, R?is:

;—C(O)NHSO;@—OCH:;
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In yet another embodiment, R is:

E_C(O)NHSOQ'@-NHSOQCH:;

In a further embodiment, RZis:

E—C(O)NHsog-O-NHSOQ-Q-OCHs
or
g—C(O)NHSOZ—Q—NH802-©-NHSOZCH3
5 .

In one embodiment, R?is:

RSD R30 [0}
N_802
—{C(R) -{C(R")
: \ \
R20 , R or
RSO
N—SO,
e )
R20 R?O

In another embodiment, R%is:

=M

In another embodiment, R?is:

HN=—=8S0,

“O-Hy

In still another embodiment, R? is -C(0)OH, -C(0)Oalkyl, -C(O)NH,, -C(O)NH-alkyl,

-C(O)NH-cycloalkyl, -C(O)N HSOZRl 1 heteroaryl,
HN——SO0,

0Ky
15
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wherein a heteroaryl, arylthiazin-yl- or arylthiadiazol-yl- group can be optionally substituted
with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, aryl,
heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN, -C(O)R®, -C(O)OR?®, -C(O)N(R®),, -
[CR)21-OR’, -[C(R'))-N(R)z, -NHC(O)R?, -NHSO,R"", -S(O),R"! or -SO;NR®,.

In one embodiment, R? is -C(O)OH, -C(O)NHSO:;-alkyl, -C(O)NHSO;-aryl, -
C(O)NHSO;-cycloalkyl or -C(O)NHSO,-alkylene-cycloalkyl.

In another embodiment, R? is -C(O)OH, -C(O)NHSO,CHj or -C(O)NHSO,-
cyclopropyl. »

In another embodiment, R? is -C(O)OH, -C(0O)Oalkyl, -C(O)NH,, -C(O)NH-alkyl, -
C(O)NH-cycloalkyl, -C(O)NHSO;R ", heteroaryl,

2Py H\i@

wherein the heteroaryl, arylthiazin-yl- or arylthiadiazol-yl- group can be optionally substituted
withup to 3 substitu_ents, which are the same or different, and are selected from alkyl, aryl,
heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)N(R®),, -
[C(R’Z)g]q-ong, -[C(R"?);1¢-N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R ", -S(0),R"' or -SO,N(R®);; such
&1at if Z is thiophene-yl, R? is other than —C(0)O-alkyl.

In still another embodiment, R? is -C(O)NHSO;-alkyl, -C(O)NHSO;-aryl, -
C(O)NHSO;-cycloalkyl or -C(O)NHSO,-alkylene-cycloalkyi:

In one embodiment, R? is -H.

In another embodiment, R? is -[C(R'?),],-alkyl.

In another embodiment, R? is -[C(R'?);] -aryl.

In still another embodiment, R? is -[C(R'z)z]q-cycloalkyl.

In yet another embodiment, R? is -[C(R'zh]q—cycloalkylene.

In a further embodiment, R? is -[C(R'Zh]q-heterocycloalkyl.

In another embodiment, R%is -[C(R'z)g]q—heterocycloa]kylene.

In one embodiment, R? is -[C(R'?),]q-heteroaryl.

In one embodiment, R? is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is
unsubstituted or optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or

different, and are selected from alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo,
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haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)N(R®),, -N(R?),, -O-haloalkyl, -
NHC(O)NH;, -NHC(O)NH-alkyl, -NHSO;R'!, -S(0);R"" or -SO,NHR'",

In another embodiment, R* is pyridyl or phenyl which is unsubstituted or optionally
substituted with 1to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl,
5 aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN, -C(O)R®, -C(O)N(R®),, -[C(R'2]q-

OR’, -[C(R"%),]-N(R%),, or -NHC(O)R®.

In another embodiment, R3is:

R3¢ R30 o)
RSO )\ 0
N R HN IN HN | R
O)\N R0 OJ\N/l\R“ OJ\N R

w0 e W

RSO

HN *N

0 N (o]

ol

10  In another embodiment, R3is:

RSO Hso
. . wm L
A< N XX R \N Xy
o] Z R0 o) Z R30
wnlan or anlan

In still another embodiment, R3is:

R30
30 '

R \N \ R3O
o) Z
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In one embodiment, R’is:

, wherein both R* groups, together with the carbon atoms to which they are
attached, join to form a -3- to 7-membered ring selected from aryl, cycloalkyl, heteroaryl and
heterocycloalkyl.

In another embodiment, R? is aryl.

In another embodiment, R? is phenyl.

In still another embodiment, R? is benzyl.

In yet another embodiment, R? is:

In another embodiment, R3is:

HNT R

In one embodiment, R® is —H.

In another embodiment, RS is alkyl.

In another embodiment, R is haloalkyl.

In another embodiment, RS is hydroxyalkyl.

In still another embodiment, R® is aryl.

In yet another embodiment, R®is halo.

In a further embodiment, R is -OH.

In another embodiment, R® is ~O-haloalkyl.

In one embodiment, R® is -alkoxy.

In another embodiment, R® is -CN.

In another embodiment, R® is -[C(R'?)],-OR’.
In another embodiment, R® is {C(R*?);]-N(R®),.
In still another embodiment, RS is —C(O)Rg.
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In another embodiment, R® is -C(O)ORQ.

In yet another embodiment, RCis -C(O)N(Rg)z.

In a further embodiment, R is -NHC(O)R®,

In another embodiment, R® is -NHSO,R!!.

In another embodiment, R® is —S(O)pR”

In another embodiment, R® is -SO;N(R®),.

In one embodiment, R’ is —H.

In another embodiment, R’ is alkyl.

In another embodiment, R’ is haloalkyl.

In another embodiment, R’is hydroxyalkyl.

In still another embodiment, R’ is aryl.

In yet another embodiment, R is halo.

In a further embodiment, R is -OH.

In another embodiment, R’ is ~O-haloalkyl.

In one embodiment, R’ is -alkoxy.

In another embodiment, R is -CN.

In another embodiment, R’is ~[C(R'?),],-OR’.

In another embodiment, R is -[C(R'?),],-N(R®),.

In still another embodiment, R is -C(O)R®.

In another embodiment, R’ is -C(O)OR’.

In yet another embodiment, R’ is -C(O)N(R®),.

In a further embodiment, R’ is -N HC(O)R®.

In another embodiment, R” is -NHSO,R "',

In another embodiment, R is —S(O)pR“

In another embodiment, R is -SO,N(R?),.

In one embodiment, R® and R’ are each —H.

In another embodiment, one, but not both, of R® and R’ is ~H.

In another embodiment, each of R® and R are other than —H.

In a further embodiment, R® and R’ are each independently selected from H, alkyl, F,
Cl, -CF;3, -OH, -0-alkyl, -OCF3, -NH; or -NHSO;-alkyl.

In one embodiment, ring Z is cyclopentenyl.

Y,
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In another embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein ring
Z is a S-membered heterocycloalkenyl or 5-membered heteroaryl.
In another embodiment, ring Z is a S-membered heterocycloalkyl.
In still another embodiment, ring Z is a S-membered heterocycloalkenyl.
5 In yet another embodiment, ring Z is a S-membered heteroaryl.
In another embodiment, ring Z is a cyclopentyl.

In one embodiment, ring Z is:

wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above ring Z
10 groups can be optionally substituted as set forth above for the compounds of formula ().

In another embodiment, ring Z is:

Y ¥

In another embodiment, ring Z is:

9 Q 0 Q —
/ Hac%ﬁ \/%‘J cl / or °

15 In another embodiment, ring Z is:
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s HsC,
R [~ s
N S S
or
In another embodiment, ring Z is:
HaC CHj
HN

In one embodiment, ring Z is a S-membered heterocycloalkyl, -R'-R'? is alkyl, -
alkylene-aryl or —alkylene-heteroaryl, R? is ~C(O)OR® or -C(O)NHSO,R ", and R? is aryl or
heterocycloalkenyl.

In another embodiment, ring Z is a 5-membered heterocycloalkenyl or a 5-membered

10  heteroaryl, -R'-R' is alkyl, -(alkylene)q-aryl or -(alkylene),-heteroaryl, R? is -C(O)OR® or -
C(O)NHSO:R'!, and R® is aryl or heterocycloalkenyl.

In another embodiment, ring Z is

o]
/ —
;b or O;;

-R'-R'js alkyl, -(alkylene)q-aryl or -(alkylene),-heteroaryl, R? is -C(O)OR® or -
15 C(O)NHSO,R', and R®is aryl or heterocycloalkenyl.
In another embodiment, ring Z is

S =\ =N

-R'-R"is alkyl, -(alkylene)q-aryl or -(alkylene),-heteroaryl, R? is ~C(O)OR® or -
C(O)NHSO,;R" and R? is aryl or heterocycloalkenyl.

20 In still another embodiment, ring Z is
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HsC  CHs

HN

v

R'RYjs alkyl, -(alkylene),-aryl or -(alkylene)q-heteroaryl, R%is —C(O)OR® or -
C(O)NHSO,R'!, and R? is aryl or heterocycloalkenyl.

In one embodiment, ring Z is a cyclopentyl or cyclopenteny! group, -R'-R"is:

M e o2 e e

R%is ~C(O)OR® or -C(O)NHSO;R!!, and R® is aryl or heterocycloalkenyl.

In another embodiment, ring Z is a 5-membered heterocycloalkyl group, -R'-R' is:

Neshachacha ot

R? is —C(O)OR® or -C(O)NHSO,R'", and R® is aryl or heterocycloalkenyl.

10 In another embodiment, ring Z is a 5-membered heterocycloalkenyl or S-membered

heteroaryl group, -R'-R'% is:

Meshachashast

R? is -C(O)OR® or -C(O)NHSO;R"", and R? is aryl or heterocycloalkenyl.
In another embodiment, ring Z is a cyclopenty! or cyclopentenyl group, -R!-R'? is

15 alkyl, -(alkylene)q-aryl or -(alkylene)q-heteroaryl, R%is —C(O)OH, -C(O)NSO,CH3;,

g-—-C(O)NHSOZ-@-OCH3 §-—C(0)NH302-©—NH3020H3
§ —-C(O)NH802-©-NHSOZ-©-OCH3
or
g—C(O)NHSOZ-@—NHSOZ-@NHSOZCH;,
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and R* is aryl or heterocycloalkenyl.
In another embodiment, ring Z is a S-membered heterocycloalky! group, -R'-R'? is
alkyl, -(alkylene)q-aryl or -(alkylene)q-heteroaryl, R’is —C(0)OH, -C(O)NSO,CH;,

; — C(O)NHSOZ-@OCH;; ; -_— C(O)NHSOZ-©—NHSOZCH3

E—C(O)NHSOZ-@NHSOZ-@OCH;;
5 or
g -—C(O)NHSOQ-@—NHSOZ-@-NHSOZCH;;

and R? is aryl or heterocycloalkenyl.
In another embodiment, ring Z is a 5-membered heterocycloalkenyl or S-membered
heteroaryl group, -R'-R'? is alkyl, -(alkylene),-aryl or -(alkylene),-heteroaryl, R? is -C(O)OH,
10 -C(O)NSO,CH3;,

g—-C(O)NHSOa-@-OCHa g—C(O)NHSOZ-@-NHSOZCHa
§—C(O)NHSOZ-©—NHSOZ-©-OCH3
i or
g —C(O)NH802-©—NIHSOZ-@NHSOoZCH;;

and R? is aryl or heterocycloalkenyl.
15 In still another embodiment, ring Z is a cyclopentyl or cyclopentenyl group, -R'-R'% js
alkyl, -(alkylene)q-aryl or -(alkylene)q-heteroaryl, R?isR%is —C(O)OR8 or -C(O)NHSO,R' l,

and R® is
HN®
F O —
or .

In yet another embodiment, ring Z is a 5-membered heterocycloalkyl group, -R'-R' is
20 alkyl, -(alkylene)q-aryl or -(alkylene),-heteroaryl, R? is <C(O)OR® or -C(O)NHSO,R"", and R

18
HNT
PNE 0N
or .
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In yet another embodiment, ring Z is a S-membered heterocycloalkenyl or 5-membered

heteroaryl group, -R'-R'? is alkyl, -(alkylene)q-aryl or -(alkylene)-heteroaryl, R? is -C(O)OR®

or -C(O)NHSO,R", and R® is
HN®
F 0 Z
or .

5
In another embodiment, ring Z is
S HsC
————— ,N
/ 0 //— /—' )—_—.N
o) N S S
’ or
HsC  CHs
HN
R!-R!%js:
F F E
NH,
NS ‘z,(\@ “ug “ug
2N
’ N or E
10 3 :
R? is -C(O)OH, -C(O)NSO,CH;,
;—C(O)NH302-©-OCH3 g—C(O)NHSOZ-©—NHSOZCH3
§—C(O)NH802-@—NH802-©-OCH3
or
g—C(O)NH802-©—NHSOQ-@-NHSOZCH3
;and
15 R3is:

HNT N
F O Z
or .

In another embodiment, ring Z is
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Gy By O T
HsC  CHg |

HN

or

R' is bicyclic heteroaryl;
R? is -C(O)OH, -C(O)NSO,CHs,

. g—C(O)NH302-©-OCH3 g—C(O)NHsoz-@-NHSOZCHa
E—C(O)NHSOQ-@-NHSOZ-@OCH:;
or
g —C(O)NH802-@—NHsog-@-NHSOZCHa
;and

R3is:
HNT N .
F (o) Z
or .

In a further embodiment, ring Z is

10

/;N

S

R'-R"js:

Aaesha o2 ehael

15 R?is -C(O)OH, -C(O)NSO,CHj,

g -_ C(O)NHSOg‘@‘OCHg g—C(O)N HSOZ-©— NHSO,CHj4

’
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g —C(O)NHSOZ-@-NHSOZ-@OCHa
or
g—C(O)NHSOZ-@—NHSOz-@NHSOZCHg
;and

HNT N
Z

Riis:

0

In one embodiment, R! is a bond or -[CR"?)))-, and R"js phenyl, pyridyl or
pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally substituted with up to 3 substituents,
which are the same or different, and are selected from alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH, hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(0)Oalkyl, -
C(O)N(R), -alkylene-OR’, -OR®, -N(R%),, -NHC(O)R®, -NHSO,R ", -S(O),R"" or -
SO;N(R®),.

In another embodiment, R' is a bond or -[C(R'?),)]-, and R? is -C(Q)OH, -C(O)Oalkyl,
-C(O)NH,, -C(O)NH-alkyl, -C(O)NH-cycloalkyl, -C(O)NHSOzRl I

30

R30 n30
N—s°2 N 502
-[C(R b, \ n=° —[C(R' )zh—<\ —{C(R )zh—g\_/e-

R20

In another embodiment, R' is a bond or -[C(R'%),)),-, and R? is -C(O)NHSO,-alkyl, -
C(O)NHSO;-aryl, -C(O)NHSO,-cycloalkyl or -C(O)NHSO,-(alkylene),-cycloalkyl.

In another embodiment, R' is a bond or -[C(R'z)z)],-, and R? is afyl, heteroaryl or
heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally substituted with upto3
substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, aryl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalky!, -OH, -CN, -C(O)alkyl, -
C(O)N(R®),, -N(R?),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -NHSO;R"!, -S(O),R "
or -SOZNI-IRI L

In still another embodiment, R' is a bond or -[C(R'%),)],-, and R*is pyridyl, wherein the

pyridyl group can be unsubstituted or optionally substituted with up to 3 substituents, which
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are the same or different, and are selected from alkyl, haloalkyl, hydroxyalkyl, halo, -OH, -CN,
-C(O)CH3, -C(O)NH,, -C(O)NHalkyl, -O-hydroxyalkyl, -NH;, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -
NHC(O)NH-alkyl, -NHSO,alkyl, -S(O),alky! or -SO,NHalkyl.
In yet another embodiment, R'is a bond or -[CR™)))-, and ring Z is a 5S-membered
5  heterocycloalkenyl or 5-membered heteroaryl group.
In a further embodiment, R' is a bond or -[C(R”)z)],-, and ring Z is one of the

following:

& O B &
\ O~ pr/ 5

wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above ring Z
10 groups can be optionally substituted as set forth above for the compounds of formula (I).
In another embodiment, R' is a bond, or an alkyl group having from 1-6 carbon atoms;
R’ is -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alkyl, -C(O)NHSO;R'",

O - RD

R’ is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally
15 substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyt, -C(ON(R®),, -N(Rg)z, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
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NHSO,R", -S(O),R"! or -SO,NHR'!; ring Z is a 5S-membered heterocycloalkenyl or 5-
membered heteroaryl;

R® and R’ are each independently selected from -H, alkyl, -F, -Cl, -OH, -O-alkyl, -
OCF;, -NH; or -NHSO,-alkyl; and

R'is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(0)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR’, -OR®, -N(R®),, -
NHC(O)R®, -NHSO;R "', -S(O),R"" or -SO,N(R®),.In another embodiment, R is a bond, or an
alkyl group having from 1-6 carbon atoms;

R? is -C(O)OH, -C(0)0-alkyl, -C(O)NH,, -C(O)NH-alkyl, -C(O)NHSO,R!",

Rao R30 0
g-(caz"),),—<\ R §-{C(R")zb,-—<\ R
N / N /
R20 , Rz or
R30
N—802 :

§—{c<R") Wi

R¥ R ;

R’ is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyl, -C(O)N(R®),, -NR),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSO;R'', -S(0),R"" or -SO,NHR";

ring Z is a 5-membered heterocycloalkenyl or 5-membered heteroaryl;

R® and R are each independently selected from -H, alkyl, -F, -Cl, -OH, -O-alkyl, -
OCF;3, -NH, or -NHSO;-alkyl; and

R'?is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, heteroéycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR®, -OR?, -N(R%),, -
NHC(O)R®, -NHSO,R ", -S(O),R ! or -SO,N(R%,.
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In still another embodiment, R! is a bond, or an alkyl group having from 1-6 carbon

R? is -C(0)OH, -C(0)0-alkyl, -C(O)NH,, -C(O)NH-alkyl, -C(O)NHSO,R"’,

R R{ (o}
N—802 N
12 12
%—[C(R )Jq-—<\ / R §4C(R )zh—<\ / R
N N
R , R® or
RSO
N—s°2
g—{C(Ru)z \ )
R R? ;

R’ is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally

substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from

alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyl, -C(O)N(R?),, -N(R®),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSO,R'!, -S(O),R"" or -SO,NHR'!;

ring Z is a 5-membered heterocycloalkenyl or 5-membered heteroaryl;
R® and R’ are each independently selected from —H, alkyl, -F, -Cl, -OH, -O-alkyl, -

OCF;, -NH; or -NHSO»-alkyl; and

R'is bicyclic aryl or bicyclic heteroaryl, each of which can be unsubstituted or

optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are

selected from alkyl, aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(0)Qalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR’, -OR’, -N(R®),, -
NHC(O)R®, -NHSO,R !, -S(0),R"" or -SO;N(R?).

In another embodiment, R' is a bond, or an alkyl group having from 1-6 carbon atoms;
R? is -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alkyl, -C(O)NHSO,R ",

O - RD
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N N
P

YWV which is unsubstituted or optionally substituted with up to 3
substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, CN, -CF;, -C(O)CHs,
-C(O)NH,, -C(O)NHalkyl, -F, -Cl, -OH, -OCF;, -NH,, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -
NHC(O)NH-alkyl, -NHSOsalkyl, -S(O),-alkyl or -SO,NHalkyl;

ring Z is a 5-membered heterocycloalkenyl or S-membered heteroaryl;

R® and R’ are each independently selected from —H, alkyl, -F, -Cl, -OH, -O-alkyl, -
OCEF;, -NH, or -NHSO,-alkyl; and

R'%is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR’, -OR’, -N(R%),, -
NHC(O)R®, -NHSO,R", -S(O),R"" or -SO,N(R?),.

In another embodiment, R' is a bond, or an alkyl group having from 1-6 carbon atoms;

R? is -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alky!, -C(O)NHSO,R"!,
3 HN——S0, _ HN—S0,

a—<\N R\
R’ is:
HNT N
=

YWWWW which is unsubstituted or optionally substituted with up to 3
substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, CN, -CF3, -C(O)CHj,
-C(O)NH,, -C(O)NHalkyl, -F, -Cl, -OH, -OCF;, -NH,, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -
NHC(O)NH-alkyl, -NHSO,alkyl, -S(O),-alkyl or -SO,NHalkyl;

ring Z is:
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@

wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above ring Z
groups can be optionally substituted as set forth above for the compounds of formula (I);

R® and R’ are each independently selected from —H, alkyl, -F, -Cl, -OH, -O-alkyl, -

5  OCF;, -NH; or -NHSO;-alkyl; and

R' s phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(0)Qalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR’, -OR’, -N(R%),, -

10  NHC(O)R®, -NHSO;R'', -S(0),R"" or -SO,N(R®),.
In another embodiment, R' is a bond, or an alkyl group having from 1-6 carbon atoms;
R? is -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alkyl, -C(O)NHSO,R "',

bR ROn

R3is:
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HNT N
P

YWV, which is unsubstituted or optionally substituted with up to 3
substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, CN, -CF3, -C(O)CHs,
-C(O)NHz, -C(O)NHalkyl, -F, -Cl, -OH, -OCF;, -NH;, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -
NHC(O)NH-alkyl, -NHSO,alkyl, -S(O),-alkyl or -SO,NHalkyl;

5 ring Z is:

+—NH
2% i 73 4
. P 0, o o~ T

wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above ring Z
groups can be optionally substituted as set forth above for the compounds of formula (I);

R® and R’ are each independently selected from ~H, alkyl, -F, -Cl, -OH, -O-alkyl, -

10  OCF;, -NH, or -NHSO,-alkyl; and R is:
0 OO . b
N’ ~N @ _

N T

AN
J @(\j/\ S e
< Z | 2
N N N7 N
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LY .
AN
N < NI
2N ~=N Nl\\ '/N/
z
PN
L] AN
N
=N N '\\ |\\
Z ~Z Z
N N/N N/N/
AAAAA ARAR
P W
Z Z N °N N/ N/
AR e
N N
i P ®» ®
= Z E/ i
N N .
RS

7=\

N\
-~
l\ -N —
N~ N’
RN AN
N N NN
O o O o
P/ P/
-5 N NZ ‘\N, '\N
AR . RAAAAA
NN NS ﬂN\ I N/ﬁA i N’ﬁA
I/ Z AL N 2 N’ or N\~ N’

each of which can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are

Z=
\_/

/

selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-haloalkyl, -OH, -CN, -
10 NH,, -NH-alky!, -N(alkyl), or -NHSO,-alkyl;
In one embodiment, R' is a bond, or an alkyl group having from 1-6 carbon atoms;
R? is -C(O)OH, -C(O)NHy, -C(O)NH-alkyl, -C(O)NHSO,R"",

-y O
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R}is:
HNT N
P

o)

vWwWWWh which is unsubstituted or optionally substituted with up to 3
substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, CN, -CF3, -C(O)CHj3,
-C(O)NH,, -C(O)NHalkyl, -F, -Cl, -OH, -OCF3, -NH,, -NHalkyl, -NHC(O)NHj, -

5 NHC(O)NH-alkyl, -NHSO,alkyl, -S(O),-alkyl or -SO,NHalkyl;

ring Z is:

/,
b

wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above nng Z
groups can be optionally substituted as set forth above for the compounds of formula (I);

10 R® and R’ are each independently selected from H, alkyl, -F, -Cl, -OH, -O-alkyl, -
OCF;, -NH; or -NHSO,-alkyl; and R'® is:
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AN
AN
N N N
S Yy @fﬁ oy
J N” N Z N™ N
N
AR, N
N N
Ly D:ZJ)\ O Peh
ZN ~ N NPN? NZ N
AR, ’
N lN\ N ﬁN\ N\ :
E\ ~ A 2 N Z2A. 2
Jd N N N

N &
. . S
S N N
NRYR 4
seals oIS
\ : : kN/ NZ “CHg NuZ N’) N NZ
N7 N
PIN IR
o O ey C6
N SNTN NN N
AN T AARAR
Ny N Z "NTSN Z "N
|
NP N7 H&N’) HN(;\

ARy L]
7 7 N N
N N, (’ﬁ or ¢

N H N N

H ,each of which

can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are

selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-
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haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl); or -NHSO,-alkyl; wherein the letter “N”
inside a ring indicates that the ring has 1 or 2 ring nitrogen atoms.
In one embodiment, R' is a bond, or an alkyl group having from 1-6 carbon atoms;
R? is -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alkyl, -C(O)NHSO,R"!,

R’ is:
ANT N
Z

YW\ which is unsubstituted or optionally substituted with up to 3
substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, CN, -CF3, -C(O)CH;,
-C(O)NH,, -C(O)NHalkyl, -F, -Cl, -OH, -OCF;, -NH,, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -
NHC(O)NH-alkyl, -NHSO,alkyl, -S(O),-alkyl or -SO,NHalkyl;

ring Z is:
T—NH
.‘l
Sl

wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above ring Z

groups can be optionally substituted as set forth above for the compounds of formula D;
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R® and R’ are each independently selected from —H, alkyl, -F, -Cl, -OH, -O-alky], -
OCF;3, -NH; or -NHSO»-alkyl; and R is

H

n O/C(o,wz fl , D}z

CCe Ber ooy, S0t <o
G, Ffl G eod
leegiR g g oo
“m o e Bess
‘ K,O\",OH h,z/(")\,r o= 3@:"

C(O)O-t-butyl
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* * 00
HN
k\ 1 Cl—é:' . a )
N F H3C N H

O, O - 00
y
N
H
In another embodiment, R' is a bond, or an alkyl group having from 1-6 carbon atoms;
R? is -C(O)OH, -C(O)NHj, -C(O)NH-alkyl, -C(O)NHSO;R'!,

0RO

AN SN
Z

R3 is:

wWwVW»h, which is unsubstituted or optionally substituted with up to 3
substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, CN, -CF;, -C(O)CHj,
-C(O)NH,, -C(O)NHalkyl, -F, -Cl, -OH, -OCF;, -NH,, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -
NHC(O)NH-alkyl, -NHSO,alkyl, -S(O),-alkyl or -SO,NHalkyl;

ring Z is:
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wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above ring Z
groups can be optionally substituted as set forth above for the compounds of formula (I);

R® and R’ are each independently selected from -H, alkyl, -F, -Cl, -OH, -O-alkyl, -

5 OCFj3, -NH; or -NHSO;-alkyl; and

R s phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R),, -alkylene-OR’, -OR®, -N(R®),, -

10 NHC(O)R®, -NHSO;R", -S(0),R"" or -SO,N(R?),.
In another embodiment, R' is a bond, or an alkyl group having from 1-6 carbon atoms,
R? is -C(O)OH, -C(O)NH;, -C(O)NH-alkyl, -C(O)NHSO,R'!,

g _<\N — : 2 or g \——st
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HNT N
-

YWV, which is unsubstituted or optionally substituted with up to 3
substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, CN, -CF;, -C(O)CH;,
-C(O)NH, -C(O)NHalkyl, -F, -Cl, -OH, -OCF;, -NH,, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -
NHC(O)NH-alkyl, -NHSO,alkyl, -S(O),-alkyl or -SO;NHalkyl;

ring Z is:

HaC
o) — S =N —N
Yy
Hac CH3 >

HN

wherein ring Z can be optionally substituted on one or more ring carbon atoms with alkyl, -
OH, -F, -Cl, -O-alkyl, -CF;, cycloalkylalkyl, aryl or cycloalkyl.

R® and R’ are each independently selected from ~H, alkyl, -F, -Cl, -OH, -O-alkyl, -
OCF;, -NH, or -NHSO,-alkyl; and |

RYis phenyl, pyridy! or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(0)Oalkyl, -C(O)N(R?),, -alkylene-OR?®, -OR?, -N(R%),, -
NHC(O)R®, -NHSO;R'", -S(O),R ' or -SO,N(R®),. |

In a further embodiment, R' is a bond, or an alkyl group having from 1-6 carbon atoms,

R? is -C(O)OH, -C(O)NH;, -C(O)NH-alkyl, -C(O)NHSOR"",

=y )

R3is:
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HNT N
L

VWV, which is unsubstituted or optionally substituted with up to 3
substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, CN, -CF;, -C(O)CHis,
-C(O)NH,, -C(O)NHalkyl, -F, -Cl, -OH, -OCF;, -NH,, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -
NHC(O)NH-alkyl, -NHSO»alkyl, -S(0O),-alkyl or -SO,NHalky!;

ring Z is:

H3C
0 — S —N —_N .
Yy
HsC  CHg "

HN

wherein ring Z can be optionally substituted on one or more ring carbon atoms with alkyl, -
OH, -F, -Cl, -O-alkyl, -CF;, cycloalkylalkyl, aryl or cycloalkyl.

R® and R’ are each independently selected from ~H, alkyl, -F, -Cl, -OH, -O-alkyl, -
OCF3, -NH; or -NHSO;-alkyl; and |

R'Cis bicyclic aryl or bicyclic heteroaryl, each of which can be unsubstituted or
optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are
selected from alkyl, aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR®, -OR®, -N(R%),, -
NHC(O)R®, -NHSO;R"!, -S(0),R"" or -SO,N(R%),.

In another embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein R’
is a bond or -[C(R"?),],-; and R'® is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is
unsubstituted or optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or
different, and are selected from alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, |
halo, haloalkyl, -OH, hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-
OR?, -OR’, -N(R%),, -NHC(O)R?, -NHSO,R"", -S(O),R"" or -SO:N(R"),.

In another embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein
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ring Z is a 5-membered heterocycloalkenyl or 5-membered heteroaryl;

R'!is a bond or -[C(R'z)z],-;

R? is -C(O)OH, heteroaryl, or -C(O)NHSO:R'" ;

R® is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, ha]balkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyl, -C(O)N(R%),, -N(R®),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSO;R', -S(0),R"! or -SO,NHR'};

R® and R’ are each independently selected from H, alkyl, F, Cl, -CF;, -OH, -O-alkyl, -
OCF;, -NH; or -NHSO,-alkyl; and

R' is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which can be optionally substituted with
up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from alky}, aryl,
heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -
(alkylene)-OR®, -OR’, -N(R%),, -NHC(O)R?, -NHSOR"", -S(O),R"' or -SO,N(R"),.

In still another embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein

ring Z is a S-membered heterocycloalkenyl or S-membered heteroaryl,

R' is a bond or -{C(R'%)}-;

R? is -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alkyl, -C(O)NHSO,R'';

wherein the heteroaryl, arylthiazin-yl- or arylthiadiazol-yl- group can be optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN, -C(O)N(R®),, -[C(R'%),]-OR’, -
[C(R'%),]4-N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO;R ', -S(O),R"! or -SO:N(R®)»; '

R is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyl, -C(O)N(R®),, -N(R®),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSO:R'", -S(O);R"" or -SO,NHR'};
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R® and R are each independently selected from H, alkyl, F, Cl, -CF;3, -OH, -O-alkyl, -

OCF;, -NH; or -NHSO;-alkyl; and
R phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally

substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR’, -OR’, -N(R®),, -
NHC(O)R®, -NHSO:R", -S(O),R"! or -SO;N(R®),.

In yet another embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein

ring Z is a 5-membered heterocycloalkenyl or 5-membered heteroaryl;

R' is a bond or -{[CR'*)},-;

R? is -C(O)OH, heteroaryl, or -C(O)NHSO,R"! ;

R’is phenyl, pyridyl or

HNT N
2

YWYV each of which can be optionally substituted with one to 3 substituents,
which are the same or different, and are selected from alkyl, -CF3, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)NH,,
-C(O)NHalkyl, F, Cl, -OH, -OCF;, -NH;, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSO,alkyl, -S(0),-alkyl or -SO,NHalkyl;

R® and R’ are each independently selected from H, alkyl, F, Cl, -CF3, -OH, -O-alkyl, -
OCF;, -NH; or -NHSO;-alkyl; and

R' s phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from .
alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR®, -OR?, -N(R%),, -
NHC(O)R®, -NHSO,R"", -S(O),R"" or -SO,N(R?),.

In a further embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein

ring Z is:
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wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above
ring Z groups can be optionally substituted as set forth above for the compounds of formula (I);

R'!is abond or -[C(R'z)z},-;

R’ is -C(O)OH, heteroaryl, or -C(O)NHSO,R!" ;

R’ is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyl, -C(O)N(R®),, -N(R®),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSO;R'!, -S(O)R"! or -SO,NHR'";

R® and R are each independently selected from H, alkyl, F, Cl, -CFs, -OH, -O-alkyl, -
OCFs3, -NH; or -NHSO,-alkyl; and ‘

R is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR’, -OR®, -N(R®),, -
NHC(O)R®, -NHSO,R ", -S(0),R!! or -SO,N(R?),.

In one embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein

ring Z is:
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wherein ring Z can be substituted with up to 3 optional ring carbon substituents, which are the
same or different, and which are selected from H, alkyl, -OH, F, Cl, -O-alkyl, -CF3, -OCF; and
cycloalkyl;

R' is a bond or -[C(R'?)2}-;

R? is -C(O)OH, heteroaryl, or -C(O)NHSO,R'! ;

HNT N

o Z

RYis: WA

R® and R’ are each independently selected from H, alkyl, F, Cl, -CFj, -OH, -O-alkyl, -
OCEF;, -NH; or -NHSO;-alkyl; and

R'js phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, ~C(O)N(R9)2, -alkylene-ORg, -ORQ, -N(Rg)z, -
NHC(O)R®, -NHSO,R"", -S(O),R"" or -SO,N(R),.

In another embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein

ring Z is:
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wherein ring Z can be substituted with up to 3 optional ring carbon substituents, which are the
same or different, and which are selected from H, alkyl, -OH, F, Cl, -O-alkyl, -CF;, <OCF; and
cycloalkyl;

R' is a bond or -[C(R'%),]-;

R? is -C(O)OH, heteroaryl, or -C(O)NHSO,R " ;

R is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyl, -C(O)N(R®),, -N(R®),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSO;R'!, -S(0),R"! or -SO,NHR'";

R® and R’ are each independently selected from H, alkyl, F, Cl, -CF3, -OH, -O-alkyl, -
OCF;3, -NH; or -NHSO;-alkyl; and

R'is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR®, -OR®, -N(R®),, -
NHC(O)R?, -NHSO;R", -S(O),R"" or -SO,N(R%),. _

In another embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein |

ring Z is
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wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above
ring Z groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1;
R' is a bond or -[C(R'D),],-;
5 R? is -C(O)OH or -C(O)NHSO,R!';
R’ is phenyl, pyridyl or

HNT SN
Z

VWV, each of which can be optionally substituted with up to 3 substituents,
which are the same or different, and are selected from alkyl, -CF;, -CN, -C(O)CH3;, -C(O)NH,,
;C(O)NHalkyl, F, Cl, -OH, -OCF;, -NH;, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -

10 NHSOqalkyl, -S(O)-alkyl or -SO;NHalkyl;

R’is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyl, -C(O)N(R®),, -N(R®),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -

15 NHSO,R', -S(O),R' or -SO,NHR'";

R® and R are each independently selected from H, methyl, F, Cl, -CF;, -OH, methoxy,
-OCF;, -NH; or -NHSO,CH3; and

R s phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which can be optionally substituted with

up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, F, Cl, -CF;, -



WO 2008/082484 PCT/US2007/025754

69

CN, -C(O)alkyl, -C(O)NH,, -OR’, -NH,, -NHCHj, -NHC(O)R®, -NHSO,CHj, -SO,CHj or -
SO,NH;.

In one embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein ring Z is
0

5 wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above
ring Z groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1;
R' is a bond or -CH,-;
R is -C(O)OH or -C(O)NHSO,R!;
R’ is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally
10 substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, vhalo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyl, -C(O)N(R®);, -N(R®),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSO,R'!, -S(O),R"" or -SO,NHR"; 4
R® and R’ are each independently selected from H, methyl, F, Cl, -CF;, -OH, methoxy,
15 -OCF;, -NH; or -NHSO,CH3; and
R'%s phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which can be optionally substituted with
up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, F, Cl, -CF;, -
CN, -C(O)alkyl, -C(O)NH,, -OR®, -NH,, -NHCHj, -NHC(O)R?, -NHSO,CHj, -SO,CHjor -
SO;NH,.
20 In another embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein ring
Zis
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wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above
ring Z groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1;
R' is a bond or <CH,-;
5 R? is -C(O)OH or -C(O)NHSO,R'";
R?is phenyl, pyridyl or

HNT SN
2

YWWWW©r, each of which can be optionally substituted with up to 3 substituents,
which are the same or different, and are selected from alkyl, -CF3, -CN, -C(O)CH3, -C(O)NH,,
-C(O)NHalkyl, F, Cl, -OH, -OCF3;, -NH,, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkysl, -

10 NHSOqalkyl, -S(0),-alky! or -SO,NHalkyl;
R® and R’ are each independently selected from H, methyl, F, Cl, -CF;, -OH, methoxy,
-OCF;, -NH; or -NHSO,CHs; and _
R'9js phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which can be optionally substituted with
up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, F, Cl, -CF;, -
15 CN, -C(O)alkyl, -C(O)NHj, -OR’, -NH,, -NHCHj, -NHC(O)R?, -NHSO,CHs, -SO,CH; or -
SO;NH,. |
In still another embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein

ring Z is
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FNH
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wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above
ring Z groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1; ~
R' is a bond or -CH;-;
5 R? is -C(O)OH or -C(O)NHSO;R';

R3is
HNT N
o P
MNV‘;

R® and R’ are each independently selected from H, methﬁ, F, Cl, -CF3, -OH, methoxy,
-OCF;, -NH; or -NHSO,CHj3; and
10 R'is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which can be optionally substituted with
up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, F, Cl, -CF3, -
CN, -C(O)alkyl, -C(O)NH,, -OR’, -NH,, -NHCH3, -NHC(O)R®, -NHSO,CHj3, -SO,CH; or -
SO,;NH;.

In one embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein ring Z is
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wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above
ring Z groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1;

R' is a bond or —-CHp-;

R? is -C(O)OH or -C(O)NHSO;R'";

R’ is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyl, -C(O)N(R®),, -N(R®),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSOR'!, -S(O),R"! or -SO,NHR'";

R® and R’ are each independently selected from H, methyl, F, Cl, -CF3, -OH, methoxy,
-OCF;3, -NH; or -NHSO,CH3; and

R" is bicyclic aryl or bicyclic heteroaryl, each of which can be unsubstituted or
optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are
selected from alkyl, aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl, heterocycloalkyl, heierocycloalkenyl,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR®, -OR®, -N(R%),, -
NHC(O)R®, -NHSO,;R"", -S(O),R"" or -SO,N(R"),.

In another embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein ring
Zis
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wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above
ring Z groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1;
R'is a bond or -CH,-;
5 R? is -C(O)OH or -C(O)NHSO,R'";
R?is phenyl, pyridyl or

HNT N
Z

W each of which can be optionally substituted with up to 3 substituents,
which are the same or different, and are selected from alkyl, -CF3, -CN, -C(O)CH3, -C(O)NH3,
-C(O)NHalkyl, F, Cl, -OH, -OCF;, -NH,, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -

10 NHSOjalkyl, -S(O),-alkyl or -SO;NHalkyl;
R® and R’ are each independently selected from H, methyl, F, Cl, -CF;, -OH, methoxy,
-OCF;, -NH; or -NHSO,CHs; and
R'is bicyclic aryl or bicyclic heteroaryl, each of which can be unsubstituted or
optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are
15  selected from alkyl, aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(0)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR®, -OR’, -N(R®),, -
NHC(O)R?, -NHSO:R'!, -S(O),R"! or -SO;N(R®),.
In still another embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein

ring Z is
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wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above

‘ ring Z groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1;
\‘ R' is a bond or -CH;-;
5 R? is -C(O)OH or -C(O)NHSO,R'";
R’is

AN N
o .
W

R® and R’ are each independently selected from H, methyl, F, Cl, -CF3, -OH, methoiy,
-OCF;, -NH; or —NH802CH3; and R is :

« ...,.. ooy
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each of which can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the

same or different, and are selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl,
10 heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl); or ~
NHSO,-alkyl; ’
Ina fuﬁher embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein

ring Z is
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wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above
ring Z groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1;
R'is a bond or -CH;-;

5 R? is -C(O)OH or -C(O)NHSO.R'";
R}is
HNT N
o .
SWANAAS -

R® and R’ are each independently selected from H, methyl, F, Cl, -CF;, -OH, methoxy,
-OCF;, -NH, or -NHSO,CH3; and R'? is:

L ‘
AARANS
N A N._N
N/) N7 N Z N N
AR,

N ,
' NNy S N N\N\
D @(J)‘ C O
N NZ N N™ N
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H H .each of which

can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are

selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycldalkenyl, halo, haloalkyl, -O-
haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl), or -NHSO,-alkyl; wherein the letter “N”

inside a ring indicates that the ring has 1 or 2 ring nitrogen atoms.

In still another embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein

ring Z is

N
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wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above
ring Z groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1;

R! is a bond or —CHj,-;

R? is -C(O)OH or -C(O)NHSO,R'";

R’ is

R® and R’ are each independently selected from H, methyl, F, Cl, -CF;, -OH, methoxy,
-OCF;, -NH, or -NHSO,CH3; and R' is :

HaN

N %
o0 A IoaL o
N F N~ O N F CHoNH, C(O)NH,
W AN
HaC A ’.s‘ C(ONH, F. N H ‘Q(
| 0L, <
N° N0 R
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10 In one embodiment, the invention provides compounds of formula (I), wherein )

ring Z is:
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which can be substituted with up to 3 optional ring carbon substituents, which are the same or
different, and which are selected from H, alkyl, -OH, F, Cl, -O-alkyl, -CF;, -OCFj; and
cycloalkyl;

R'is a bond or -[CR" )]

R? is -C(O)OH or -C(O)NHSOR ! ;

R’ is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyl, -C(O)N(R®),, -N(R®),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NHa, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSOR'!, -S(O),R'"' or -SO,NHR'';

R® and R are each independently selected from H, alkyl, F, Cl, -CF;, -OH, -O-alkyl, -
OCF;, -NH; or -NHSO»-alkyl; and

R'is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heteroéycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR®, -OR®, -N(R?),, -
NHC(O)R®, -NHSO,R"!, -S(0),R"" or -SO;N(R?),.

In one embodiment, the compounds of formula (I) have the formula (Ia):

(Ia)
wherein the dotted line indicates an optional and additional bond;
R? is -C(O)OR® or -C(O)NHSO,R'";
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R®and R’ are each independently selected from H, alkyl, F, Cl, -CF3, -OH, -O-alkyl, -
OCEF;, -NH; and -NHSO»-alkyl;
R’ is H or alkyl;

. R'"%is H, cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, aryl or
heteroaryl, wherein a cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, aryl or
'heteroaryl group can be optionally substituted with up to 4 substituents, which are each
independently selected from H, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, -[C(R'z)z]q-cycloalkyl, -
[C(R'z)zlq-cycloalkenyl, -[C(R'2)2]q-heterocycloalkyl, -[C(R'2)2]q-heterocycloalkenyl, -
[C(R"*))q-heteroaryl, -[C(R ?)]-haloalkyl, -[C(R'?),]4-hydroxyalkyl, halo, -OH, -OR’, -CN, -
[CR™)1g-C(O)R?, -[CR)2]¢-C(O)OR’, -[C(R *)]-C(OIN(R®)z, [CR ?)21q-OR’, -[CR Pl
N(R%)2, -{C(R'*)2]e-NHC(O)R®, -[C(R *);]¢-NR*C(O)N(R®)2, -[C(R '), ]-NHSOR ", -
[CR™)1-SO)R", -[CR?)2]¢-SON(R®); and -SO,N(R*)C(O)N(R),; and

R'! is alkyl, aryl or cycloalkyl.

In one embodiment, ring Z is:

In another embodiment, R? is -C(O)OH.

In another embodiment, R? is -C(O)NHSO,R'".

In still another embodiment, R? is -C(O)NHSO;R '}, wherein R'! is alkyl, aryl or
cycloalkyl. .

In yet another embodiment, R? is -C(O)NHSO,R'!, wherein R'' is methyl, ethyl,
isopropyl, t-butyl, phenyl or cyclopropyl.

In another embodiment, R®and R’ are each H.

In a further embodiment, R®is other than H and R is H.

In one embodiment, R'? is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is
unsubstituted or optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or
different, and are selected from alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl,
halo, halo.alkyl, -OH, hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-
OR’, -OR’, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO;R ", -S(O),R'" or -SO,N(R),.

In another embodiment, R'? is bicyclic aryl or bicyclic heteroaryl, each of which can be

unsubstituted or optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or
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different, and are selected from alkyl, aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkenyl, hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-
OR’, -OR’, -N(R%),, -NHC(O)R®, -NHSO;R"", -S(O),R"" or -SO,N(R"),.
In still another embodiment, R'® is bicyclic heteroaryl, which can be optionally
S substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -
C(O)N(R®),, ~(alkylene)-OR?, -OR®, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R"!, -S(O),R'' or -
SO;N(R®),.
In another embodiment, R'? is quinoline, quinolinone, pteridine or pteridinone, each of
10  which can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different,
and are selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -
O-haloalkyl, -OH, -CN, -NHj;, -NH-alkyl, -N(alkyl), or -NHSO,-alkyl.
In one embodiment, R'? is quinoline or quinolinone, either of which can be optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
15  alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-haloalkyl, -OH, -
CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl); or -NHSO-alkyl. |
In one embodiment, R'? is:
F F ;‘:{ E ,
aekaelacUiae)
F C(O)NH,
| I ] !
A.T’: Ny NH2
aekackacliae
cl

CH;, E

CHs CH, A:‘J
fb or ,
’ ’ CHj
CHj

NO,
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In another embodiment, R is:
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‘ '5  each of which can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or
Q different, and are selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo,

haloalkyl, -O-haloalkyl, -OH, -CN, -NH;, -NH-alkyl, -N(alkyl), or -NHSO;-alkyl.

In still another embodiment, R'Cis:
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H H H H ,each of which
can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are
5 selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloatkenyl, halo, haloalkyl, -O-
haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl), or -NHSO,-alkyl; wherein the letter “N”
inside a ring indicates that the ring has 1 or 2 ring nitrogen atoms.

In one embodiment, R'Cis:

@(T\
Z
10 N™ °Cl.

In one embodiment, R? is -C(O)OH; the optional bond is absent; and Rio is phenyl,
pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally substituted with up to 3
substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, aryl, heteroaryl,

15 heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH, hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -
C(0)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR’, -OR’, -N(R”),, -NHC(O)R?, -NHSO.R"", -S(O),R !
or -SO:N(R),. |

In another embodiment, RZis —C(O)OH; the optional bond is absent; and R'is bicyclic

aryl or bicyclic heteroaryl, each of which can be unsubstituted or opiionally substituted with up
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to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, aryl, heteroaryl,
halo, haloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -
C(0)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR’, -OR’, -N(R®)2, -NHC(O)R®, -NHSOR"", -S(O),R"!
or -SO;N(R”),.

In another embodiment, R? is <C(O)OH; the optional bond is absent; and R is
quinoline, quinolinone, pteridine or pteridinone, each of which can be optionally substituted
with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-haloalkyl, -OH, -CN, -
NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl); or —NHSOz-alkyl.

In one embodiment, for the Compounds of Formula (I), R!,R% R3, RS, R, R%andZ
are selected independently from each other.

In another embodiment, a Compound of Formula (I) is in purified form.

Non-limiting examples of the Compounds of Formula (I) include, but are not limited to,

the following compounds:

1
2
N\ = N
O o //-— N o]
/ N OH
\ 0 N
3 13 o
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and pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters and prodrugs thereof.

Methods For Making the Compounds of Formula (I)
Methods useful for making the Compounds of Formula (I) are set forth in the Examples

below and generalized in Schemes 1-9.

Scheme 1 shows one method for preparing compounds of formula A4, which are useful

10  intermediates for making of the Compounds of Formula (I).

Scheme 1
e NaN02 pyruvate
an|2
R6 @ NH, MO Rs TCOZR
R7
A2
PPA
COzR

RS N
R? H
A4

15  wherein R®, R’ and Z are defined above for the Compounds of Formula (I), and R is any
carbony! substituent that is encompassed by R?, as defined above for the compounds of
formula (I).

A 3,4-ring fused aniline compound of formula A1 can be converted to an indole
compound of formula A4 using various indole syntheses that are well-known to those skilled in

20  the art of organic synthesis, including but not limited to, a Fischer indole synthesis through
intermediates of type A2 and A3, the method set forth in Nazare et al., Angew. Chem.,
116:4626-4629 (2004).

Scheme 2 shows methods useful for making compounds B4 and B6, which are useful
intermediates for making of the Compounds of Formula (I).
25

/



o

WO 2008/082484 PCT/US2007/025754

114
Scheme 2
e Br SnCIz Br
L — I
Rs NHZ R6 NH2
Br
B1 B2 B3
sz(dba)a
pyruvate
Z
e Br Z
Pd,(dba
X 2 Py pcos
RS NH, pyruvate RS N RS
R’ H H
B5 B6 B4

wherein R®, R” and Z are defined above for the Compounds of Formula (I), and R is any
5  carbonyl substituent that is encompassed by R?, as defined above for the compounds of
formula (I).
A bicyclic benzene derivative of formula B1, wherein R’ is H, can be di-brominated to
give compound B2. Selective de-bromination provides the corresponding monobromo analog
B3, which under palladium catalyzed cyclization conditions provides the desired intermediate
10 B4, wherein R is H. Alternatively a compound of formula B1, wherein R’ is other than H, can
be monobrominated to give compound BS. Compound BS can then undergo under palladium
catalyzed cyclization conditions provides the desired intermediate B6, wherein R’ is other than
H.
Scheme 3 shows an alternative method to make compounds of formula CS, which are
15  analogous to compounds B4 and B6 and are also useful intermediates for making of the

Compounds of Formula (I).

7
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Scheme 3

W"Y‘A

=

Ethyl
azidoacetate
e —
NaOMe

wherein RS, R” and Z are defined above for the Compounds of Formula (I), and W’, Y and A
are defined below.

A 2,6-dibromophenol compound of formula C1, having a group —A-Y-W’, wherein A
and Y are atoms of ring Z and W’ is a group capable of undergoing a ring formation reaction
with the aryl bromide group in the presence of n-butyllithium, can be ring closed using ring
formation reactions that are well-known to one skilled in the art of organic synthesis to provide
compounds of formula C2. The bicyclic bromide C2 can in turn be converted to an aromatic
aldehyde of formula C3. The aromatic aldehyde C3 can undergo a condensation reaction in
the presence of an alkyl azido acetate to provide the azido compounds of formula C4 which
can be converted to tricyclic indoles of formula C5 using methods well-known to those skilled
in the art of synthetic organic chemistry.

Scheme 4 shows methods useful for making compounds of formula F, which are useful

intermediates for making of the Compounds of Formula (I)
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Scheme 4

ng formation
CO-R

Y—A'
N\ F
N CO2R ng formation
H

wherein R®, R’ and Z are defined above for the Compounds of Formula (I); R is any carbonyl
substituent that is encompassed by R?, as defined above for the compounds of formula (I); and
W, W’ Y, A and A’ are defined below.

A compound of formula D1, having a group —~A-Y-W’, wherein A and Y are atoms of
ring Z and W’ is a group capable of undergoing a ring formation reaction with the benzene ring
to which —A-Y-W’ is attached, can undergo numerous ring formation reactions that are well-
known to one skilled in the art of organic synthesis to form the tricyclic compounds of formula
F. Similarly, a compound of formula D2, having a group -W-Y-A’, wherein W and Y are
atoms of ring Z and A’ is a group capable of undergoing a ring formation reaction with the
benzene ring to which ~W-Y-A’ is attached, can undergo numerous ring formation reactions
that are well-known to one skilled in the art of organic synthesis to form the tricyclic
compounds of formula F. Examples of ring formation methods include, but are not limited to,
those disclosed in as Comprehensive Heterocyclic Synthesis (Pergamon Press); John et al., J.
Org. Chem, 47:2196 (1982); Maria et al., Synthesis, 1814 (2000); Martin et al., J. Med. Chem.,
44:1561 (2001); Morsy et al., Pak. J. Sci. Ind. Res, 43:208 (2000); Koguro et al., Synthesis,
911 (1998); Cowden et al., Tet. Lett., 8661 (2000); Norton e} al., Synthesis, 1406 (1994); Carl
et al., Tet. Lent., 2935 (1996); Gunter et al., J. Org. Chem, 46:2824 (1981).

Scheme 5 illustrates methods by which intermediate compounds of formula F can be

further derivatized to provide the Compounds of Formula (I), wherein R? is -C(O)OH.
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Scheme §
1. install
-R'-R10
F _—
2. install
group X
RS
N)--c0o.PG
RG
1
7 A\Rﬂ)

wherein R', R> R® R7, R'® and Z are defined above for the Compounds of Formula (I); PG is a
carboxy protecting group; and X is halo, -O-triflate, -B(OH),, -Sn(alkyl)s, -MgBr, -MgCl, -
ZnBr, -ZnCl, or any metal which can participate in an organometallic cross-coupling reaction.
An intermediate compound of formula F can be converted to a 3-substituted indole of
formula G using methods well-known to one skilled in the art of organic synthesis. A
compound of formula G, wherein X is halo or —O-triflate can then be coupled with an
appropriate compound of formula R3-M (wherein M is -B(OH),, -Sn(alkyl)s, -MgBr, -MgCl, -
ZnBr, -ZnCl, or any metal which can participate in an organometallic cross-coupling reaction)
using an organometallic cross-coupling method. Alternatively, a compound of formula G,
wherein X is -B(OH),, -Sn(alkyl)s, -MgBr, -MgCl, -ZnBr, -ZnCl, or any metal which can
participate in an organometallic cross-coupling reaction, can then be coupled with an
appropriate compound of formula R3-M (wherein M is halo or -O-triflate) using an
brganometallic cross-coupling method. Suitable cross-coupling methods include, but not
limited to, a Stille coupling (see Choshi et al., J. Org. Chem., 62:2535-2543 (1997), and Scott
etal., J. Am. Chem. Soc., 106:4630 (1984)), a Suzuki coupling (see Miyaura et al., Chem. Rev.,
95:2457 (1995)), a Negishi coupling (see Zhou et al., J. Am. Chem. Soc., 127:12537-12530
(2003)), and a Kumada coupling (see Kumada, Pure Appl. Chem., 52:669 (1980) and Fu et al.,
Angew. Chem. 114:4363 (2002)) to provide a compound of formula H. The carboxy protecting
group, PG, can then be removed from the compound of formula H and the resulting carboxylic
acid can be derivatized using the methods described below in Schemes 6-8 in order to make the

appropriate R? groups and make the compounds of formula K, which correspond to the
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compounds formula (I), wherein R?is -C(O)OH. Alternatively, a compound of formula F can
first be deprotected and the R* group attached using the above methods to provide a compound
of formula J. A compound of formula J can then be cross-coupled with a compound of R>-X
or R’-M as described above to provide make the compounds of formula K.

Scheme 6 shows a method useful for making the Compounds of Formula (I), wherein

R? is -C(O)N(R*)SO,R!!.

Scheme 6

1. CDI

2. R1'SO,N(RH
DBU

wherein R!, R?, R®, R7, R%, R!®, R!! and Z are as defined for the Compounds of Formula (I).
A 2-carboxy indole compound of formula K can be coupled with a compound of
formula R! !SO,NH; in the presence of carbonyldiimidazole (CDI) .and 1,8-
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU) to provide the compounds of formula L, which
correspond to the Compounds of Formula (I) wherein R? is -C(O)NHSO;R'".
Scheme 7 shows a method useful for making the Compounds of Formula (I), wherein
R? is -C(O)N(R®),.

Scheme 7
R3 R3
1.CDI e \ /p
— I
9
RE o 2 NHEY, R® N NED
RT P DBU R R
K M

wherein R', R3, R6, R, R% R'® and Z are as defined for the Compounds of Formula (I).

A 2-carboxy indole compound of formula K can be coupled with an amine of formula
NH(R®), in the presence of carbonyldiimidazole (CDI) and 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene
(DBU) to provide the compounds of formula M, which correspond to the Compounds of
Formula (I) wherein R? is ~<C(O)N(R?),.
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Scheme 8 shows a method useful for making the Compounds of Formula (I), wherein

R?is:
HN—SO0, HN=—S80, SO,
— — =3
N . or HN
5 Scheme 8
R RS
(2) o (2)
R7 ﬁl 10 R7 F.‘l 10
K R N R

wherein R/, R3, R6, R7, R'? and Z are as defined for the Compounds of Formula (I) and RZ is:

HN—SO0, HN—SO, SO,
§—<\N § \ §‘—</—

or HN

A 2-carboxy indole compound of formula K can be converted to the compounds of
10  formula N, which correspond to the Compounds of Formula (I) wherein R? is:
g HN—SOQ HN—SOz g / so;
— : —
N . \ or : HN

r

using the methods set forth in U.S. Patent Application No. US2005/0075331.
Scheme 9 shows a method useful for making the Compounds of Formula (I), wherein
R? is 1H-pyridin-2-one-3-yl. '
15
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Scheme 9

HCl

wherein R', R, R®, R7, R'? and Z are as defined for the Compounds of Formula (I), and PG is a
carboxy protecting group.

A 3-iodoindole compound of formula O can be coupled with 2-hydroxypyridine-3-
boronic acid using a Suzuki coupling reaction to provide the R3-substituted indole compounds
of formula P. A compound of formula P can be further elaborated using methods set forth
above to provide the compounds of formula Q. The 2-hydroxypyridyl moiety of a compound
of formula Q can then be reacted with hydrochloric acid to provide a compound of formula R,
which corresponds to the Compounds of Formula (I), wherein R? is 1H-pyridin-2-one-3-yl.

The starting material and reagents depicted in Schemes 1-9 are either available from
commercial suppliers such as Sigma-Aldrich (St. Louis, MO) and Acros Organics Co. (Fair
Lawn, NJ), or can be prepared using methods well-known to those of skill in the art of organic
synthesis.

One skilled in the art will recognize that the synthesis of Compounds of Formula (T)
may require the need for the protection of certain functional groups (i.e., derivatization for the
purpose of chemical compatibility with a particular reaction condition). Suitable protecting
groups for the various functional groups of the Compounds of Formula (I) and methods for
their installation and removal can be found in Greene et al., Protective Groups in Organic
Synthesis, Wiley-Interscience, New York, (1999). '

One skilled in the art will also recognize that one route will be optimal depending on
the choice of appendage substituents. Additionally, one skilled in the art will recognize that in

some cases the order of steps may differ from that presented herein to avoid functional group

incompatibilities and amend the synthetic route accordingly.
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One skilled in the art will recognize that the synthesis of certain compounds of Formula
i require the construction of an amide bond. Methods useful for making such amide bonds,
include but are not limited to, the use of a reactive carboxy derivative (e.g. acid halide, or éster
at elevated temperatures) or the use of an acid with a coupling reagent (e.g. DECI, DCC) with

5 anamine. '

The starting materials used and the intermediates prepared using the methods set forth
in Schemes 1-9 may be isolated and purified if desired using conventional techniques,
including but not limited to filtration, distillation, crystallization, chromatography and the like.
Such materials can be characterized using conventional means, including physical constants

10  and spectral data.

A EXAMPLES
General Methods

Solvents, reagents, and intermediates that are commercially available were used as,

15 received. Reagents and intermediates that are not commercially available were prepared in the
manner as described below. 'H NMR spectra were obtained on a Bruker Avance 500 (500
MHz) and are reported as ppm down field from Me4Si with number of protons, multiplicities,
and coupling constants in Hertz indicated parenthetically. Where LC/MS data are presented,
analyses was performed using an Applied Biosystems API-100 mass spectrometer and

20  Shimadzu SCL-10A LC column: Altech platinum C18, 3 micron, 33 mm x 7mm ID; gradient
flow: 0 min — 10% CH3;CN, S min — 95% CH;3CN, 5-7 min — 95% CH3;CN, 7 min — stop. The
retention time and observed parent ion are given. Flash column chromatography was
performed using pre-packed normal phase silica from Biotage, Inc. or bulk silica from Fisher

Scientific. Unless otherwise indicated, column chromatography was performed using a

25  gradient elution of hexanes/ethyl acetate, from 100% hexanes to 100% ethyl acetate.
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- Example 1
Preparation of Compound 12

\NH
(o]

H
N Wsad
5 0%

o

12
S  Step A — Synthesis of Compound 12A

Bry Br
2, ==
NH, AcOH NH,
Br
12A
To a solution of 5-aminoindane (5.00 g, 37.55 mmol) in acetic acid (200 mL) was
10  added bromine (15 mL). The resulting mixture was allowed to stirfor 1 hour and then '
concentrated to ~ 100 mL. Chloroform was added to give a precipitate. The solid was isolated

by filtration, and washed with chloroform to provide compound 12A as a lightly tinted solid
(12.63 g). mp 220-221° C; 'H NMR (400 MHz, dg-DMSO) 8 2.07 (m, 2H), 2.90 (m, 4H), 7.33

(s, 1H).
15
Step B — Synthesis of Compound 12B
Br SnCl,
——-
NH2 HCI NH2
Br Br
12A 12B
20 Stannous chloride (0.89 g) was added to a solution of compound 12A (1.0g, 3.5 mmol)

in acetic acid (5 mL) and aqueous concentrate HCl (4 mL). The resulting mixture was heated
at reflux for 30 minutes, then cooled to room temperature. The solvents were then removed in
vacuo and the resulting residue was partitioned between aqueous NaOH and CH,;Cl,. The

organic phase was separated and the aqueous phase was extracted with CH,Cl;. The combined
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organic phases were dried with MgSO4 and concentrated to provide a crude residue that was

purified using silica gel chromatography (EtOAc:Hexane=1:20) to provide compound 12B

(0.501 g) as a white solid. 'H NMR (400MHz, CDC13)  6.95 & 6.93 (d, J = 8.05 Hz, 1H),

6.59 & 6.57 (d, ] = 7.32 Hz, 1H), 3.96 (s, 2H), 2.91 (q, J = 7.32 & 15.38 Hz, 4H), 2.07 (qintet,
5 J=7.32Hz, 2H).

Step C — Synthesis of Compound 12C

Ethy! Pyruvate, Cy,NMe

Pd,(dba)s, t-BusP A
ol CO,Et
NH; Dioxane u
' Br 100 °C
4
10 12B 12C

Pd,(dba); (185 mg) was added to a dioxane (20 mL) solution of compound 12B (0.455
g, 2.1 mmol), tri-tert-butylphosphine (0.81 mL of a 1.0 M solution in toluene),

dicyclohexylmethylamine (2.92 mL) and ethyl pyruvate (0.9 mL).The mixture was heated at
100° C under an atmosphere of nitrogen overnight. After cooling, the reaction mixture was

15 partitioned between CH,Cl, and diluted with aqueous HCI (IN). The organic phase was
separated and extracted with CH,Cl, (2X). The combined organic phases were dried (MgSO4)
and concentrated in vacuo. The crude reaction product was purified using flash column
chromatography on silica gel (EtOAc/Hexane=1:10) to provide compound 12C (0.263 g). MS
found for CysH;sNO; = 230.07 (M+H).

20
Step D — Synthesis of Compound 12D

oe
I

\ /N
1.NIS OMe
_———»-
COEt OH ; CORE
- | B oH
o~
N Me .
12C 12D

N-iodosuccinimide (0.402 g, 2.05 mmol) was added to a allowed to stirsolution of

25  solution of compound 12C (0.47 g, 2.05 mmol) in CH,Cl, (15 mL) at 4° C. The reaction was

monitored by TLC until no starting materials remained (about 1 hour). The reaction was
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partitioned between EtOAc and diluted with aqueous sodium thiosulfate (5 %). The organic
phase was separated, washed with sat. aqueous sodium bicarbonate and water. The crude
product was used directly in the next step without purification. The SME (30 mL) solution of
the above crude indole and PdCl, (DPPF), (0.141 g, 0.1 eq) was heated to 90 °C (oil bath
temperature) for a period of 0.5 hour and a solution of the boronic acid (0.318 g, 1.2 eq) and
potassium carbonate (1.197 g, 5 eq) in H;O/DME (6 mL/6mL) was added dropwise. When the
addition was complete the reaction mixture was heated to 150 °C (oil bath) for 2 hours. Aﬁ;r
cooling, 3% aqueous sodium sulfate was added followed by EtOAc and filtered through celite.
The filtrate was partitioned between water and CH,Cl;. The organic phase was separated and
the aqueous phase was further extracted with CH;Cly. The combined organic phase was dried
(MgS0y) and concentrated. The residue was purified using silica gel chromatography
(EtOAc:Hexane=1:10) to provide compound 12D. MS found for C;0H20N20; = 337.18
(M+H).

Step E — Synthesis of Compound 12E

Br - \ ,N
4 OMe
\ ,N N CO,Et
F
OMe ——*
COEt Cs,CO3, DMF
F
12D 12E

2,4-difluorobenzylbromide (0.187 g, 1.5 eq ) was added dropwise to a allowed to
stirsolution of compound 12D (202 mg, 0.6 mmol) and Cs,CO3 in DMF at room temperature
under an atmosphere of nitrogen. After 16 hours, the reaction mixture was partitioned between
EtOAc and water. The aqueous phase was separated, washed with water three times, dried
(MgSO4) and concentrated. The residue was purified using flash column chromatography on
silica gel (EtOAc:Hexane=1:20) to provide compound 12E (0.263 g) as a white solid. MS
found for Cy7H4N,0; = 463.18 (M+H).
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Step F — Synthesis of Compound 12F

—_—

dioxane-H,O

F

12E 12F

Lithium hydroxide (53 mg, 3 eq) was added to a allowed to stirsolution of the ethylester
12E (196 mg, 0.42 mmol) in aqueous THF/H,O (3 mL /1 mL) under an atmosphere of
nitrogen. The resulting reaction mixture was heated to 100 °C for 4 hours (oil bath). After
cooling, the reaction was partitioned between CH,Cl; and diluted with aqueous HCI (1N). The
organic phases were separated and extracted with CH,Cl,. The combined organic phases were
dried (MgSOy) and concentrated in vacuo to provide a crude residue that was purified using
flash column chromatography on silica gel (EtOAc/Hexane=1:10) followed by EtOAc as
eluent to provide compound 12F as a white solid (95.2 mg). MS found for C,5H;oF;N,03 =
435.11 (M+H).

Step G - Synthesis of Compound 12G

\N/ N \—,N
OMe OMe
CDI
COH — —— W H
MeNSO,CH, N N (
DBU ] o 070
F
F
12F 12G

CDI (35 mg, 1 eq) was added to a allowed to stirsolution of the acid 12F (95 mg) in
THF and the reaction mixture was heated at reflux under an atmosphere of nitrogen for a
period of 2 hours. After cooling, methane sulfonamide (31 mg, 1.5 eq) followed by DBU (0.26

mmol) were added. After 6 hours the mixture was partitioned between EtOAc and diluted with

aqueous HCI (1N), the organic phase was separated and the aqueous phase was further
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extracted with EtOAc. The combined organic phases were dried (MgSO4) and concentrated in

vacuo to provide a crude residue that was purified using flash column chromatography on
silica gel (CH,Cl,:MeOH=20:1) to provide compound 12G (20.6 mg). MS found for
Ca6HzsFN304S = 517.12

Step H — Synthesis of Compound 12

12G

HCl (4N in dioxane, 10 mL) was added to compound 12G (50 mg) in a sealed tube and
the resulting suspension was heated to 80 °C (oil bath) and allowed to stir at this temperature
overnight. The reaction mixture was then cooled to room temperature and the solvent was
removed in vacuo to provide a crude residue which was triturated with ether and the resulting
solid was collected to provide compound 12 (35.2 mg). MS found for C,5H, 1 F2N304S: 498.03
(M+H)*. "TH NMR (500 MHz, dg-DMSO) § 12.68 ( bs, 1H), 12.50 (bs, 1H), 7.74 (d, ] = 6.59
Hz, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.37 (d, J = 8.79 Hz, 1H), 7.32-7.26 (m, 1H), 7.24 (d, ] = 8.79 Hz, 1H),
7.17-7.12 (m, 1H), 6.59-6.54 (m, 2H), 5.69 (s, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.86-2.83 (m, 2H), 2.8-2.0
(bs, 2H), 1.95 (s, 2H). '°C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 162.864, 161.097, 158.974,
157.059, 156.602, 154.687, 144.974, 136.933, 136.884, 135.826, 135.781, 128.571, 127.140,
127.083, 127.004, 126.944, 123.307, 123.155, 122.083, 117.030, 116.962, 116.837, 116.769,
115.700, 115.628, 115.511, 114.911, 114.726, 108.947, 106.806, 106.194, 72.068, 66.255, 41
665, 41.102, 32.178, 31.747, 24.874.
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Example 2
Preparation of Compound 16

16
5  Step A — Synthesis of Compound 16A

N
N l2 </
/i (I — S
00 NHo»
AgO” ™OAg
16A
To a solution of benzothiazol-6-ylamine (5.00 g, 33.25 mmol) in ethanol (50 mL) was
added silver sulfate (10.5 g, 33.25 mmol) and iodine (8.45 g, 33.25 mmol) and the reaction was
10  allowed to stir at room temperature for 48 hours. The reaction mixture was added sodium
thiosulfate and allowed to stirfor 1 h and filtered. The reaction mixture was extracted with
EtOAc (350 mL), washed with brine, dried(MgSQ,), filtered, and concentrated in vacuo. The

resulting residue was purified using flash column chromatography on silica gel

(EtOAc/Hexanes, 0-100%) to provide compound 16A as a colorless solid (1.7 g).

15
Step B— Synthesis of Compound 16B
-
N ethylpyruvate /7
¢ DABCOg,, N
S NH; Palladium acetate N—C00C,Hs
| N
16A 16B

20 A solution of compound 16A (1.7 g, 6.16 mmol) in DMF (15 mL) was extensively

degassed and treated with ethyl pyruvate (0.965 g, 8.4 mmol), DABCO and palladium acetate
(139 mg, 0.616 mmol) and then heated at 105 °C for 12 hours. The reaction mixture was

poured into water and extracted with ethyl acetate and the organic layer was dried (MgSOy,),
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filtered, concentrated in vacuo and purified using flash column chromatography on silica gel

(EtOAc/Hexanes 0-70%) to provide compound 16B (500 mg).

Step C - Synthesis of Compound 16C

5
I/ i
NIS N
N—C0o0C,Hs
N
H
16B 16C

To a solution of compound 16B (430 mg, 1.75 mmol) in chloroform (30 mL) was
added N-iodosuccinimide and the resulting reaction was allowed to stir at room temperature
t 10  for 12 hours. The reaction mixture was diluted with water, and extracted with ethyl acetate
(500 mL). The combined organic layers were extracted with brine, dried (MgSO), filtered,
concentrated under vacuum, pre-absorbed on silica and purified using flash column

chromatography (1:1 EtOAc/Hexanes) to provide compound 16C as a colorless solid.

15  Step D — Synthesis of Compound 16D
> o
NZ “OCH
/s l
Nm Pd(dppf)Cla
N)—CO00C,Hg T
N 2's K,COj

CH,Cl,
16C 16D
To a solution of compound 16C (500 mg, 1.35 mmol) in DME (15 mL) was added 2-
methoxy-3-pyridyl boronic acid (413 mg, 2.7 mmol) and Pd(dppf)Cl, (130 mg) and the

o

20  reaction was allowed to stir at room temperature under nitrogen for 0.5 hours. The reaction
mixture was then treated with a solution of potassium carbonate (932 mg, 6.75 mmol) in 10
mL of water and heated at 90 °C for 3 hours. The reaction mixture was diluted with EtOAc
(250 mL), concentrated in vacuo and purified using flash column chromatography on silica gel
using EtOAc/Hexanes (0 to 100% EtOAc) to provide compound 16D.

25
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Step E — Synthesis of Compound 16E

H

16D 16E
To a solution of compound 16D (100 mg, 0.29 mmol) in DMF (3 mL) was added
cesium carbonate (189 mg, 0.58 mmol) and 2,4-difluorobenzyl bromide and the resulting
reaction was allowed to stir at room temperature for 1 hour. The reaction mixture was diluted
with EtOAc (300 mL) and washed with brine (2x100 mL). The combined organic layers were
dried (MgSQy), filtered, and concentrated in vacuo. The resulting residue was purified using
flash column chromatography on silica gel (EtOAc/Hexane, 0 to 100% EtOAc) to provide

compound 16E as a colorless solid.

Step F — Synthesis of Compound 16

= "NH
\N
S
N,r o)
N)—CcooH
N
F F
F F
16E 16

To a solution of compound 16E (200 mg, 0.041 mmol) in methanol/water/THF (5 mL
each) was added lithium hydroxide and the resulting reaction was allowed to stir at reflux
overnight. The reaction mixture was diluted with aqueousHCI and extracted into ethyl acetate
(100 mL). The combined organic layers were dried (MgSQ,), filtered, concentrated in vacuo

and used as it is in the next step. The residue was taken up in methanol (1 mL) and treated with

aqueous HCI (4M) and heated for 1h at 80 °C. A large amount of white solid separated out
which was filtered and dried to provide compound 16. MS found for CaH,3F>N;058: 438.00
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(M+H)*. '"H NMR (400 MHz, d-DMSO) 5 9.15 (s, 1H), 8.01 +7.98 (d,J =9.52 Hz, 1H),
7.79 & 7.77 (d, ] =8.79 Hz, 1H), 7.59 & 7.57 (d, ] = 6.59 Hz, 1H), 7.497 & 7.48 (d, ] = 5.86
Hz, 1H), 7.29 (t,J = 9.52 Hz, 1H), 6.96 (t, J =9.50 Hz, 1H), 6.70 (q, J = 8.79 & 15.38 Hz, 1H),
6.34 (,] =7.32 Hz, 1H), 5.98 (q, J = 16.11 & 46.87 Hz, 2H).

Example 3
Preparation of Compound 9

HN N
o .
N 0
N HN-§EO
4 .
F
. 9

10 Step A — Synthesis of Compound 9A

Br/IO\CZHS C2H5
HO CHs ((( CoHs

o’

O-CH C2Hs
D\ £ — |
CSZCO3 \ :
N © COOC,Hs
~H

9A
To a solution of 5-hydroxy-1H-indole-2-carboxylic acid ethyl ester (5.00 g, 25.00
mmol) in DMF (30 mL) was added Cs,COs3 (9.00 g, 1.1 mmol) and bromoacetaldehyde-
' 15  diethylacetal (20 g, 5.00 mmol) and the resulting reaction was allowed to stir at reflux for 2
‘ hours. The reaction mixture was cooled to room temperature, treated with aqueous NaOH
(1M, 500 mL) and extracted into EtOAc (500 mL). The organic layers were dried (MgSQOy),
filtered, concentrated in vacuo (high vacuo to distill out DMF and bromoacetaldehyde) and

purified using flash column chromatography (Hexanes/EtOAc, 0 to 100%) to provide

20  compound 9A as a colorless solid.
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Step B - Synthesis of Compound 9B

CoHs CzHs
O/CZHS NIS |i O’Csz

—
Om_coOCsz mCOOCsz
u N

H
9A 9B
5 To a solution of compound 9A (2.3 g, 7.1 mmol) in chloroform (20 ml.) was added N-
iodosuccinimide (1.77 g, 7.8 mmol) and the reaction was allowed to stir at room temperature
for 12 hours. The reaction mixture was diluted with EtOAc (200 mL) and washed three times
‘ with water. The organic layer was dried (MgSO,), filtered, concentrated in vacuo and purified
'. using flash column chromatography (eluent: EtOAc/Hexanes, 0 to 50% EtOAc) to provide
10  compound 9B as a colorless solid (2.7 g). )

Step C — Synthesis of Compound 9C
C2Hs

O,Csz Polyphoporic acid
| benzene

ol —_—
\
CE\S—COOCZHS N Co0CHs
N H

H
9B 9C

15 To a solution of compound 9B (2.7 g, 6.00 mmol) in benzene (30 mL) was added

— |

polyphosporic acid (3 g) and the resulting reaction was allowed to stir at reflux for about 1
' hour. The reaction was then quenched using cold water and the resulting solution was

‘ extracted into EtOAc. The organic layer were dried (MgSQ,), filtered, concentrated in vacuo

and purified using flash column chromatography (Hexane:EtOAc, 1:1) to provide compound
20 9C.
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Step D - Synthesis of Compound 9D

H3CO N
1
(HO),B

N)—cooc,H
N 2" Pd(dppf)2Clz
H KoCOj3
CH,Cl,
9C 9D

To a solution of compound 9C (1.5 g, 4.33 mmol) in DME (20 mL) was added 2-
methoxy-3-pyridyl boronic acid (795 mg, 5.2 mmol) and Pd(dppf),Cl, (408 mg) and the
reaction was allowed to stir at room temperature under nitrogen for 30 minutes. The reaction
mixture was added a solution of potassium carbonate (2.4 g, 17.3 mmol) in 10 mL of water and
heated at 90 °C for 1 hour. The reaction mixture was diluted with EtOAc (250 mL),
concentrated in vacuo, and purified using flash column chromatography (EtOAc/Hexanes, 1:1)

to provide compound 9D as a colorless solid (620 mg).

Step E — Synthesis of Compound 9E
F

Br NN
N F =
/

——

d — 3 \
N
N 0

F
9D 9E

To a solution of compound 9D (620 mg, 1.86 mmol) in DMF (5.00 mL) was added
Cs2C0;3 (1.21 g, 3.72 mmol) and 2,4-difluorobenzylbromide (577, 2.79 mmol) and the
resulting reaction was allowed to stir overnight. The reaction mixture was then diluted with

water (250 mL) and extracted into EtOAc (300 mL). The combined organic layers were dried

(MgSO0s,), filtered, concentrated in vacuo and purified using flash column chromatography
(EtOAc/Hexanes, 1:1) to provide compound 9E (900 mg).
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Step F — Synthesis of Compound 9F

F F
F F
9E 9F
5 To a solution of compound 9E (1.95 mmol) in methanol/water/THF (15 mL, 1:1:1) was
Q added lithium hydroxide (10 mmol) and the resulting reaction was allowed to stir for 4 hours at
b reflux. The reaction mixture was acidified with aqueous HCI (1N, 20 mL) and extracted into

EtOAc (250 mL). The combined organic layers were dried (MgSO,), filtered, and

concentrated in vacuo to provide compound 9F, which was used without further purification.
10

Step G — Synthesis of Compound 9G

9F 9G
15 To a solution of compound 9F (0.34 mmol) in 3 mL of THF was added CDI (0.5

mmol) and the resulting reaction was heated to reflux and allowed to stir at this temperature for
3 hours. The reaction mixture was then cooled to 0 °C and treated with methane sulfonamide
and DBU. The resulting reaction mixture was allowed to stir at room temperature for 48 hours,

then diluted with EtOAc (100 mL) and the resulting solution was washed with water and

20  aqueous HCI (IN). The combined organic layers were dried (MgSQs,), filtered, and
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concentrated in vacuo and ther resulting residue was purified using flash column
chromatography on silica gel (acetone/CH;Cl,, 0 to 70% acetone) to provide compound 9G
(100 mg).

Step H — Synthesis of Compound 9

N HN
\ /I N N
— O = - O -
O,
O 0}
) O dioxane )
N HN-é'\'—O Y N HN=8E0
F F
F F
9G 9

A solution of compound 9G (100 mg, 0.2 mmol) in 4M solution of dioxane (5mL) was
heated to 90 °C and allowed to stir at this temperature for 3 hours. The reaction mixture was

then concentrated in vacuo and the resulting residue was diluted with EtOAc. The solid

product was filtered and washed with EtOAc, then diethyl ether, to provide compound 9. MS
found for C;4H7F2N305S: 498.05 (M+H)*. 'H NMR (400 MHz, dg-DMSO) § 12.77 (s, 1H),
12.70 (s, 1H), 7.97 & 7.966 (d, J = 2.14 Hz, 1H), 7.87 (q, J = 2.14 & 7.26 Hz, 1H), 7.76-7.72
(m, 1H), 7.66 & 7.63 (d, J = 8.97 Hz, 1H), 7.56 & 7.54 (d, J = 9.40 Hz, 1H), 7.30-7.25 (m,
1H), 6.99-6.86 (m, 2H), 6.65 (t, J = 6.41 Hz, 1H), 6.468 & 6.464 (d, J = 1.71 Hz, 1H), 5.78 (s,
2H), 3.26 (s, 3H).
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Example 4
Preparation of Compound 1

Step A — Synthesis of Compound 1A

HaG BBry

N\ L —» N)—Cco0oCH,
N © N
1A :
10 A solution of 4-methoxy-1H-indole-2-carboxylic acid methyl ester (410 mg, 2.00 °

mmol) in CH,C); (5 mL) was cooled to -78 °C and BBr; (6mL solution, 1M) was added. The
resulting reaction was then allowed to stir at 0 °C for 3 hours. The reaction mixture was then
quenched using water and the resulting solution was extracted with EtOAc (200 mL). The
combined organic layers were dried (MgSOs), filtered, concentrated in vacuo and purified

15  using flash column chromatography to provide compound 1A.

Step B — Synthesis of Compound 1B
CoHgO.

Br
CoH
OH CzHs e
CzHs0
Cs,CO 25
©f§—coocr+3 —— N)—Cco0CH;
N OMF N
H H
1A 1B
20 To a solution of compound 1A (2.5 g, 13.10 mmol) in DMF (50 mL) was added

Cs2CO;3 (5.12 g, 15.72 mmol), then bromoacetaldehyde-diethylacetal (12.90 g, 65.6 mmol),

and the resulting reaction was allowed to stir at reflux for 2 hours. The reaction mixture was
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cooled to room temperature, treated with aqueous NaOH (1M, 50 mL) and extracted into
EtOAc (250 mL). The organic layers were combined, dried (MgSOQy), filtered, and
concentrated in vacuo to provide a crude residue which was purified using flash column

chromatography (Hexanes/EtOAc 0 to 100%) to provide compound 1B as a colorless solid.

Step C — Synthesis of Compound 1C

Hac\?H2
\ 4
H3C\ﬁ,0 N O  Amberlyst 15 A CHs
2 N % Benzene u o}
1B 1C

To a solution of compound 1B in benzene (60 mL) was added Amberlyst-15 strongly
acidic resin (4.5 g) and the resulting reaction was heated to 70 °C and allowed to stir at thi§
temperature for 4 hours. The reaction mixture was then cooled to room temperature, diluted
with EtOAc (300 mL) and washed with aqueous NaHCO3. The combined organic layers were
dried (MgSOy), filtered, concentrated in vacuo and purified using flash column

chromatography on silica gel (EtOAc/Hexanes, 0-30% EtOAc) to provide compound 1C (1.2
g)-

Step D — Synthesis of Compound 1D

o]
/ O— NIS

1C 1D
To a solution of compound 1C (2.00 g, 9.3 mmol) in DMF (20 mL) was added N-
iodosuccinimide (2.29 g, 10.2 mmol) and the resulting reaction was allowed to stir at room
temperature for 12 hours. The reaction mixture was then concentrated in vacuo, diluted with

water and extracted into EtOAc (300 mL). The combined organic layers were dried (MgSOy),

filtered, and concentrated in vacuo. The resulting brown residue was diluted with a minimum
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amount of CH,Cl, and triturated using hexanes. Compound 1D separated out as a brown solid,
which was filtered, then dried in vacuo. (Yield 2.6 g, 84%).

Step E — Synthesis of Compound 1E

L.,

-,
N "OCHj
CHs Pd(dppf)Cl,
KoCO3
CH,Cl,
1D 1E
To a solution of compound 1D (2.6 g, 7.6 mmol) in DME (40 mL) under nitrogen

atmosphere was added with 2-methoxy-3-pyridyl boronic acid (3.5 g, 22.8 mmol) and Pd .

10  (dppf)Cl, (616 mg) and the resulting reaction was allowed to stir at room temperature under
nitrogen for 0.5 hours. The reaction mixture was then treated with a solution of potassium
carbonate (6.3 g, 45.6 mmol) in water (40 mL) and the resulting solution was heated to 90°C
and allowed to stir at this temperature for 1 hour. The reaction mixture was then diluted with
EtOAc (300 mL) and the resulting solution was concentrated in vacuo to provide a crude

15  residue which was purified using flash column chromatography (EtOAc/Hexanes, 0 to 50%
EtOAc) to provide compound 1E as a solid (2.0 g).

Step F — Synthesis of Compound 1F

20

To a solution of indole 1E (300 mg, 0.93 mmol) in DMF-(10 mL) was added cesium
carbonate (604 mg, 1.86 mmol) and 2-fluorobenzyl bromide (351 mg, 1.86 mmol) and allowed
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to stir at room temperature for 12 hours. The reaction mixture was diluted with EtOAc (250
mL) and washed with brine (2x100 mL). The combined organic layers were dried (MgSQO,),
filtered, and concentrated in vacuo and purified using flash column chromatography on silica

gel to provide compound 1F as a colorless solid.

Step G — Synthesis of Compound 1

To a solution of compound 1F (100 mg, 0.23 mmol) i;'l THF/water/methanol (4 mL
each) was added lithium hydroxide (40 mg, 1 mmol) and the resulting reaction was allowed to
stir at reflux for 4 hours. The reaction mixture was diluted with acid and extracted with EtOAc
(200 mL). The organic layer was dried (MgSQs), concentrated in vacuo and used as it is in
next step. A solution of crude acid (80 mg) in 4 M HCl in dioxane (5mL) and methanol (1mL)
was heated at 80 °C for 3 hours. The reaction mixture was concentrated in vacuo and the crude
was purified using reverse-phase HPLC using the following conditions, to provide compound
1: Waters: Delta Pk, P/No 11805, Wat 011805, 300x30 mm (L/ID) C18, 15mM, 300 A,
343K 16006 (W): Flow Rate: 30 mL/min; Mobile Phase: 30-70% ramp acetonitrile, water; 0-->

40 minutes.

For compound 1: MS found for Cp3H;sFN,0,: 403.08 (M+H)". "H NMR (300 MHz, de-
DMSO0) 6 11.72 (bs, 1H), 7.84 & 7.83 (d, J =2.20 Hz, 1H), 7.68 & 7.66 (dd, J = 6.59 & 2.20
Hz, 1H), 7.55 & 7.53 (d,J =8.79 Hz, 1H), 745 & 743 (d,J = 8.79 Hz, 1H), 7.41-7.39 (m,
1H), 7.30-7.19 (m, 2H), 7.02 (t, J = 7.32 Hz, 1H), 6.963 & 6.957 (d, J = 2.20 Hz, 1H), 6.60 (t, J
=7.32 Hz, 1H), 6.33 (t, J = 7.32 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H).
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Example 5
Preparation of Compound 4

Step A =Synthesis of Compound 4A

H3Cy OH
Haq BBI’3 ‘
D\ — ,: COOCH;
N
N © H
4A

To a solution of 3-methoxy-1H-indole-2-carboxylic acid methyl ester (410 mg, 2.00
mmol) in CH,Cl; (5 mL) was added BBr3; (6mL solution, 1M) at -78 °C and the reaction was
allowed to stir at O °C for 3 hours. The reaction mixture was quenched with water and
extracted with EtOAc (200 mL). The combined organic layers were dried (MgS0y), filtered,
and concentrated in vacuo and purified using flash column chromatography to provide

compound 4A.

Step B - Synthesis of Compound 4B

CszorBr
H
H CoHg Cz 5o\|/\0

C,HsO
Cs,CO 2’8
N—-CoOCH; 3 N)—coocH,
N DMF N
H H
4A 4B

To a solution of compound 4A (2.5 g, 13.10 mmol) in DMF (50 mL) was added

Cs,CO;5 (5.12 g, 15.72 mmol) and bromoacetaldehyde-diethylacetal (12.90 g, 65.6 mmol) and

the resulting reaction was allowed to stir at reflux for 2 hours. The reaction mixture was
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cooled to room temperature, dilutedtreated with aqueous NaOH (1M, 50 mL) and extracted
into EtOAc (250 mL). The combined organic layers were dried (MgSO,), filtered, and
concentrated in vacuo to provide a crude residue which was purified using flash column

chromatography (Hexane/EtOAc 0 to 100%) to provide compound 4B as a colorless solid.

Step C — Synthesis of Compound 4C

0] /] '
Hsc\ol/\ \o Amberlyst 15 OCH3
C A\ » N\
Ha
H

u (0] Benzene
70°C

4B 4C
To a solution of compound 4B in benzene (60 mL) was added Amberlyst-15 strongly
acidic resin (4.5 g) and th reaction was heated at 70 °C and allowed to stir at this temperature
for 4 hours. The reaction mixture was cooled diluted with EtOAc (300 mL) and washed with
aqueous NaHCOs. The combined organic layers were dried (MgSQO,), filtered, and
concentrated in vacuo and purified using flash column chromatography (SiO,) EtOAc/Hexanes

(0-30%) to provide compound 4C (1.2 g).

Step D — Synthesis of Compound 4D

3 4 '
o— NiIS OCH3;
——»

O

z
O
TZ,

4C 4D
To a solution of compound 4C (2.00 g, 9.3 mmol) in DMF (20 mL) was added N- . _
iodosuccinimide (2.29 g, 10.2 mmol) and the reaction allowed to stir at room temperature for
12 hours. The reaction mixture concentrated in vacuo and diluted with water and extracted in
EtOAc (300 mL). The combined organic layers were dried (MgSOy,), filtered, and concentrated

in vacuo. The brown residue was taken in minimum amount of CH,Cl, and triturated with
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hexanes. Compound 4D separated out as a brown solid which was filtered, and dried in vacuo.
(Yield 2.6 g, 84%)

Step E — Synthesis of Compound 4E

B(OHy)
DY S
7 | N” “OCH,3 0" \=
\§

OCH;  Pd(dppf)Cl, CHj
N K.
N O 2CO3 u ls)
5 CHoCla
4D 4E

To a solution of compound 4D (2.6 g, 7.6 mmol) in DME (40 mL) was added 2-
methoxypyridyl boronic acid (3.5 g, 22.8 mmol) and Pd(dppf).Cl, (616 mg) was allowed to stir
at room temperature under nitrogen for 0.5 hours. The reaction mixture was then treated with a
10 solution of potassium carbonate (6.3 g, 45.6 mmol) in 40 mL of water and the resulting
solution was heated to 90 °C and allowed to stir at this temperature for 1 hour. The reaction
mixture was diluted with EtOAc (300 mL), concentrated in vacuo and purified using flash
column chromatography on silica gel (EtOAc/Hexanes, 0 to 50%) to provide compound 4E

(2.00 g).
15
Step F — Synthesis of Compound 4F
F
@" Br
Cs,CO.
DMF

4E
To a solution of compound 4E (300 mg, 0.93 mmol) in DMF (10 mL) was added

20  cesium carbonate (604 mg, 1.86 mmol) and 2-fluorobenzyl bromide (351 mg, 1.86 mmol) and
the resulting reaction was allowed to stir at room temperature for 12 hours. The reaction
mixture was diluted with EtOAc (250 mL) and washed with brine (2x100 mL). The combined

organic layers were dried (MgSQ,), filtered, and concentrated in vacuo and the resulting

\
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residue was purified using flash column chromatography on silica gel to provide compound 4F

as a colorless solid.

Step G — Synthesis of Compound 4G

LIOH

4F
To a solution of compound 4F (100 mg, 0. 23 mmol) in THF/water/methanol (4 mL
each) was added lithium hydroxide (40 mg, 1 mmol) and the resulting reaction was heated to
reflux and allowed to stir at this temperature for 4 hours. The reaction mixture was diluted
with aqueous HCI (1N) and extracted with EtOAc (200 mL). ‘The organic layer was dried
(MgSOy) and concentrated in vacuo to provide compound 4G which was used without further

purification.

Step H — Synthesis of Compound 4H

CDI, DBU
methanesulfonamide
-
THF

To a solution of compound 4G (150 mg, 0.36 mmol) in 5 mL of THF was addéd CDI
(70 mg, 0.43 mmol) and the resulting reaction was heated at reflux for 3 hours. The reaction

mixture was cooled to room temperature and methanesulfonamide (40 mg, 0.43 mmol) and

DBU (100 mg, 0.65 mmol) were added. The resulting reaction mixture was allowed to stir at
65 °C for 48 hours, diluted with EtOAc (150 mL) and washed with water and aqueous HCl
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(IN). The combined organic layers were dried (MgSOy), filtered and concentrated in vacuo to
provide a crude residue which was purified using flash column chromatography on silica gel

(acetone/CH,Cl;, 0 to 70% acetone) to provide compound 4H as a colorless solid.

Step I — Synthesis of Compound 4

/

<0 HCl/dioxane
O
MeOH

To a solution of compound 4H (80 mg, 0.16 mmol) in 4 M HCl in dioxane (SmL) and
methanol (1.5 mL) was heated at 80 °C and allowed to stir at this temperature for 4 hours. The
reaction mixture was concentrated in vacuo and the resulting crude residue was purified using
HPLC (reverse phase) using following conditions: Column: Waters: Delta Pk, P/No 11805,
Wat 0118035, 300x30 mm (L/ID) C18, 15mM, 300 A, 343K 16006 (W): 30 mL/min flow; 30-
70% ramp acetonitrile, water; 0--> 40 minutes, to provide compound 4 as colorless solid (60
mg). MS found for C24H;3FN;0sS: 480.05 (M+H)" . "H NMR (300 MHz, ds-DMSO)

3 12.77 (bs, 1H), 12.61 (bs, 1H), 7.98 + 7.96 (d, J = 6.04 Hz, 1H), 7.86-7.83 (m, 1H), 7.67 (s,
1H), 7.60 & 7.58 (d, ] = 7.69 Hz, 1H), 7.51 & 7.49 (d, ] = 8.24 Hz, 1H), 7.32-7.27 (m, IH);
7.21(t,J=8.79 Hz, 1H), 7.05 (t, J = 7.69 Hz, 1H), 6.82 (1, J = 7.69 Hz, 1H), 6.67-6.60 (m,
1H), 5.81 (s, 2H), 3.22 (s, 3H).
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Example 6
Preparation of Compound 49
HN
g O
OH
N (o}
F F
49

Step A — Synthesis of Compound 49A

S . S
1. n-Buli
%Br her %,CHO
-—————>
2. DMF

49A
A solution of 7-bromothiophene (8.0 g, 37.5 mmol) in ether (50 mL) was cooled to -78
°C and treated dropwise with n-BuLi (1.6 M solution in hexanes, 1.0 eq.) and the resulting
reaction was allowed to stir at -78 °C for 20 minutes. The reaction mixture was then diluted
with DMF (dry 5.4 g, 67.4 mmol) and allowed to stirat -78 °C for 1 hour. The reaction mixture
was then diluted with water and extracted into ether. The combined organic layers were dried
(MgS0s,), filtered, concentrated in vacuo and purified using flash column chromatography on

silica gel to provide compound 49A as a colorless liquid.

Step B — Synthesis of Compound 498

s S
NaOMe
%CHO ethylazodiacetate b/\(COOCHa
—_—
© MeOH N3

49A 49B
To a solution of freshly made sodium methoxide (prepared by dissolving (1.42 g, 62.0
mmol) in methanol (30 mL)) was added dropwise to a solution of ethylazidoacetate (7.99 g, 62
mmol) and compound 49A (5.1 g, 31 mmol) in methanol (30 mL) which was precooled to -20
°C. The reaction mixture was allowed to stir at room temperature for 3 hours, then diluted
with EtOAc (200 mL). The organic layer was dried (MgSQ,), filtered, concentrated in vacuo

and the resulting residue was purified using flash column chromatography on silica gel to

\ .
~
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provide a crude yellow residue which was recrystallized from ether and hexanes to provide

compound 49B (1.95 g).

Step C —~ Synthesis of Compound 49C

S S
COOCHz  xylenes
) — COOCH;
Na A N

H
498 49C |
A solution of compound 49B (1.95 g) in xylenes (20 mL) was heated at reflux for 30
minutes, then cooled to room temperature. The reaction mixture was then concentrated in

vacuo until a solid precipitate appeared and was collected to provide compound 49C as a

colorless solid (1.1 g).

Step D — Synthesis of Compound 49D

S S |
NIS
COOCHy ——— COOCH;
N DMF N
H
49D

H
49C
To a solution of compound 49C (1.00 g, 4.33 mmol) in DMF (20 mL) was added N-

.iodosuccinimide and the resulting reaction was allowed to stir at room'temperature for 12

hours. The{ reaction mixture was concentrated in vacuo and the resulting residue was diluted
with water and extracted into EtOAc (300 mL). The combined organic layers were dried
(MgSOy), filtered, concentrated in vacuo and the resulting residue was purified using flash

column chromatography on silica gel to provide compound 49D as a colorless solid.

Step E — Synthesis of Compound 49F
CL." 4
S | N® TOCH;3 8 O \=
Pd(dppf)Cl,
COOCH; —————— Y COOCH;,3
N KoCO4 u

H
CHCl,
49D 49E
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To a solution of compound 49D (1.2 g, 3.35 mmol) in DME (25 mL) was added 2-
methoxy-3-pyridyl boronic acid (1.52 g, 10 mmol) and Pd(pddf);Cl; (324 mg) was allowed to

stir at room temperature under nitrogen for 15 minutes. The reaction mixture was then treated

with a solution of potaséium carbonate (2.77 g, 20.1 mmol) in 25 mL of water and the resulting'

reaction was heated at 90 °C and allowed to stir at this temperature for 1 hour. The reaction
mixture was diluted with EtOAc (300 mL), concentrated in vacuo and the resulting residue
was purified using flash column chromatography on silica gel (EtOAc/Hexanes, O to 70%
EtOAC) to provide compound 49E.

Step F — Synthesis of Compound 49F
F

\n 7 dsr \ N
SO F SO

CSZCO .
COOCHg4 —'—'—; COOCH;
DMF

N 7
H

49E 49F

To a solution of compound 49E (300 mg, 0.90 mmol) in DMF (10 mL) was added
cesium carbonate (585 mg, 1.80 mmol) and 2,4-difluorobenzyl bromide (372 mg, 1.80 mmol)
and the resulting reaction was allowed to stir at room temperature for 12 hours. The reaction
mixture was then diluted with EtOAc (250 mL) and the organic layer was washed with brine
(2x100 mL), then dried (MgSOy), filtered, and concentrated in vacuo. Theresulting residue
was purified a first time using flash column chromatography on silica gel (EtOAc/Hexanes, 0
to 70% EtOAc) and a second time using acetone/CH,Cl, (0 to 50% acetone) as eluent to

provide compound 49F as a colorless solid.

G -
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Step G — Synthesis of Compound 49
LIOHM,0
N)—coocH; —————
N HCI
49F 49

To a solution of compound 49F (100 mg, 0.23 mmol) in THF/water/methanol (4 mL
each) was added lithium hydroxidé (40 mg, 1 mmol) and the resulting reaction was allowed to
stir at reflux for 4 hours. The reaction mixture was diluted with aqueous HCI (1N) and
extracted with EtOAc (200 mL). The organic layer was dried (MgSQ,) then concentrated: in-
vacuo, and the crude residue was diluted with hydrochloric acid (4M solution in dioxane). To
the resulting acidic solution was added 1 mL of methanol and the resulting mixture was
allowed to stir at 90 °C for 3 hours. The reaction mixture was concentrated in vacuo and the
resulting residue was dissolved in EtOAc. To resulting solution was added hexanes, until
compound 49 separated out and was filtered and used as it is (45 mg). MS found for
C23H|4F2N203S: 437.10 (M+H)*. 'H NMR (300 MHz, ds- DMSO)

-8 11.76 (bs, 1H), 7.81 +7.87 (d, J = 8.79Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.61-7.58 (m, 1H), 7.50-7.46

(m, 1H), 7.33-7.28 (m, 1H), 7.16-7.10 (m, 1H), 6.35-6.31 (m, 2H), 5.98 (q, ] = 16.84 & 40.27
Hz, 2H).

Example 7
Preparation of Compound 52
HN O\
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Step A — Synthesis of Compound 52A

S S
%Br 1. n-BuLl, ether %CHO
ee———————————
' 2. DMF

52A

A solution of 7-bromothiophene (8.0 g, 37.5 mmol) in ether (50 mL) was cooled to -78
°C, then n-BuLi (1.6 M soln in hexanes, 1.0 eq.) was added dropwise and the resulting reaction
was allowed to stir at -78 °C for 20 minutes. The reaction mixture was diluted with DMF (dry
5.4 g, 67.4 mmol) and allowed to stir at -78 °C for 1 hour. The reaction mixture was then
quenched with water and the resulting solution was extracted into ether. The combined
organic layers were dried (MgSO,), filtered, and concentrated in vacuo to provide a crude
residue which was purified using flash column chromatography on silica gel to provide

compound 52A as a colorless liquid.

Step B — Synthesis of Compound 52B

S )
NaOMe /
%CHO ethyldiazoacetate COOCHg
e R
MeOH Na

52A 52B
A solution of freshly made sodium methoxide (prepared by dissolving (1.42 g, 62.0

mmol) in methanol (30 mL)) was added dropwise to a solution of ethylazidoacetate (7.99 g, 62
mmol) and 5.1 g (31 mmol) of compound 52A in methanol (30 mL) which was precooled to -
20 °C. The resulting reaction was allowed to stir at room temperature for 3 hours and was then
diluted with EtOAc (200 mL). The organic layer were dried (MgSOy), filtered, and |
concentrated in vacuo to provide a crude residue which was purified using flash column
chromatography on silica gel to provide a yellow solid which was recrystallized from ether and

hexanes to provide compound 52B (1.95 g).

4
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Step C — Synthesis of Compound 52C

S S
/ 7 A
N CO0CH;  Xylenes
—_— VN—coocH,
N3 A N
H
52B : 52C

5
A solution of compound 52B in xylene was heated at reflux for 30 minutes, then cooled
to room temperature and concentrated in vacuo until a solid precipitate appeared. The solid
was collected to provide compound $2C (1.1 g) as a colorless solid which was used without
further purification.
10
Step D — Synthesis of Compound 52D
7S | B,
%f»cooms NS ND—CO0CH,;
g DMF m
52C 52D
15 To a solution of compound 52C (1.00 g, 4.33 mmol) in DMF (20 ml.) was added N-

iodosuccinimide and the resulting reaction was allowed to stir at room temperature for 12

hours. Theireaction mixture was then concentrated in vacuo and the resulting residue was

diluted with water and extracted into EtOAc (300 mL). The combined organic layers were

dried (MgSO,), filtered and concentrated in vacuo and the resulting residue was purified using
20  flash column chromatography on silica gel (EtOAc/Hexanes, 0 to 50% EtOAc) to provide

compound 52D as a colorless solid.

Step E — Synthesis of Compound 52E
NZ ~OCH3

/. Pd(dppf),Cla
K,CO.
D)-COOCH;  mmo— g
N DME/H,0

25 52D S52E
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To a solution of compound 52D (1.2 g, 3.35 mmol) in DME (25 mL) was added 2-
methoxy-3-pyridyl boronic acid (1.52 g, 10 mmol) and Pd(dppf).Cl> (324 mg) and the
resulting reaction was allowed to stir under a nitrogen atmosphere at room temperature for 15
minutes. The reaction mixture was then treated with a solution of potassium carbonate (2.77 g,
20.1 mmol) in 25 mL of water and the resulting reaction was heated to 90 °C and allowed to
stir at this temperature for 1 hour. The reaction mixture was then diluted with EtOAc (300
mL), concentrated in vacuo and the resulting residue was purified using flash column
chromatography on silica gel using EtOAc/Hexanes (0-70% EtOAc) to provide cbmpound
S2E. ‘

Step F — Synthesis of Compound 52F

VR
O —
s
N—Cc0o0CH,3
N
F F
S2E S2F

To a solution of compound 52E (300 mg, 0.90 mmol) in DMF (10 mL) was added
cesium carbonate (585 mg, 1.80 mmol) and 2,4-difluorobenzyl bromide (372 mg, 1.80 mmol)
and the resulting reaction was allowed to stir at room temperature for 12 hours. Thé reaction
mixture was then diluted with EtOAc (250 mL) and washed with brine (2x100 mL). The
organic layer were dried (MgSQy), filtered, and concentrated in vacuo to provide a crude
residue which was purified ﬁrsf using flash column chromatography on silica gel
(EtOAc/Hexanes, 0 to 70% EtOAc) and once again using (acetone/CH,Cl,, 0 to 50% acetone)

to provide compound 52F as a colorless solid.
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Step G — Synthesis of Compound 52G

S2F . 52G
To a solution of compound 52F (100 mg, 0.23 mmol) in THF/water/methanol (4 mL
each) was added lithium hydroxide (40 mg, 1 mmol) and the resulting reaction was heated to
refluxed and allowed to stir at this temperature for 4 hours. The reaction mixture was diluted
with aqueous HCl (1N) and extracted into EtOAc (200 mL). The organic layer was dried
(MgSOy), filtered and concentrated in vacuo to provide compound 52G which was used

without further purification.

Step H - Synthesis of Compound 52H

\ HN A\
SO -
/ CD!, DBU
methanesulfonamjde
D—cooH i =2
N THF
52G 52H

To a solution of compound 52G (170 mg, 0.37 mmol) in 5 mL of THF was added CDI

(74 mg, 0.45 mmol) and the resulting reaction was heated to reflux and allowed to stir at this
temperature for 2 hours. The reaction mixture was then cooled to room temperature and
treated with methanesulfonamide (43 mg, 0.45 mmol) and DBU (100 mg, 0.65 mmol). The
resulting reaction was heated to 65 °C and allowed to stir at this temperature for 12 hours, after
which time it was diluted with EtOAc (15'0 mL) and washed with water and aqueous HCI (1N).
The combined organic layers were dried (MgSO,), filtered and concentrated in vacuo to
provide a crude residue which was purified using flash column chromatography on silica gel

(acetone/CH,Cl3, 0 to 50% acetone) to provide compound 52H.
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Step I — Synthesis of Compound 52

To a solution of compound 52H (110 mg, 0.21 mmol) in HC1 (4M in dioxane) was
: added 1 mL of methanol and the resulting reaction was heated to 90 °C and allowed to stir at
‘ this temperature for 3 hours. The reaction mixture was concentrated in vacuo and the resulting
residue was dissolved in EtOAc, then purified using HPLC (reverse phase) using following
10 conditions to provide compound 52:Column: Waters Delta Pk, P/No 11805, Watman 011805,
300x30 mm (L/ID) C18, 15mM, 300 A, 343K16006 (W); Flow Rate: 30 ml/min; Mobile

Phase: 30-70% ramp acetonitrile/water over 40 minutes.

For compound 52: MS found for C,4H,7F;N304S,: 513.97 (M+H)*. '"H NMR (300 MHz, ds-

15 DMSO0) §12.77 (bs, 1H), 12.50 (bs, 1H), 7.97 & 7.95 (d, J = 6.59 Hz, 1H), 7.84 & 7.82 (d,i =
8.79 Hz,1H), 7.76 (s, 1H), 7.65 & 7.63 (d, J = 8.79 Hz, 1H), 7.52-7.47 (m, 2H), 7.34-7.28 (m,
1H), 7.19-7.13 (m, 1H), 6.66-6.59 (m, 2H), 5.82 (s, 2H), 3.25 (s, 3H). |

“ Example 8
‘0 20 - Preparation of Compound 51

Step A — Synthesis of Compound 51A

1) NaNO,, H,0, HCI
2) SnClp.2H,0, HC
3) Na25.9H20, H2

84% - “NHNH,

NH,

51A
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To a suspension of 1,3-benzothiazol-5-amine (16 g, 107 mmol) in concentrated HCI
(180 mL) at -10 °C was added very slowly a solution of sodium nitrite (7.66 g,111 mmol) in
water (35 mL). After addition, the mixture was vigorously allowed to stirat -5 °C to 0 °C for
0.5 hours. To the reaction mixture was then added dropwise a solution of tin(II) chloride (81.0
g, 359 mmol) in concentrated HC1 (60 mL). ~ The internal temperature was maintained at or
below -5 °C during the addition and the resulting suspension was allowed to stir at -10 °C tb 20
°C for about 1.5 hours. The precipitate was filtered off and the flask was rinsed with a small
amount of water. The collected solids were dissolved into water (41 00 mL), and to the resulting
solution was added Na;S.9H,0 (39 g). The aqueous layer was adjusted to pH 11 using 50%
aqueous sodium hydroxide solution (4 mL). The solids were removed by filtration and washed
with water. The aqueous layer was extracted with THF/ethy] acetate (1:2) (2 X 200 mL). The
combined organic layer was dried (magnesium sulfate), filtered, and concentrated in vacuo to

provide compound 51A (14.8 g, 84%), which was used without further purification.

Step B — Synthesis of Compound 51B

Ethyl pyruvate
acetic acid %M
-—-——.—»
2

51A B

To a solution of compound 51A (14.8 g, 89.6 mmol) in ethanol (300 mL) at room
temperaturé, was added ethyl pyruvate (15 mL, 137 mmol) and acetic acid (1.35 mL). The
reaction was heated to reflux and allowed to stir at this temperature for 2.5 hours. After being
cooled to room temperature, the reaction mixture was concentrated in-vacuo and the resulting
residue was diluted with ethyl acetate (300 mL) and 0.1 N aqueous sodium carbonate solution
(300 mL). The separated organic layer was dried (magnesium sulfate), filtered and
concentrated in vacuo to provide a crude residue which was purified using flash
chromatography on silica gel (EtOAc:Hexanes, 0 to 50% EtOAc) to provide compound 51B

(22.7 g, 96%).
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Step C — Synthesis of Compound 51C

~N
PPA
S = OO~
N’N\ 110°C \! +
H h (o)

O,Et y O
518
51C 51C'
5 Compound 51B (22 g, 83.6 mmol) was ground into a powder, then was mixed with

polyphosphoric acid (180 g). The bi-phasic mixture was vigorously allowed to siirat 110 °C
for 1.5 h, then cooled to room temperature and poured into ice water. The aqueous layer of the
mixutre was basified to pH 11 using aqueous ammonium hydroxide (37 N). The resulting
mixture was extracted with 300 mL of ethyl acetate/THF (2:1) four times. The combined

10  organics were dried (magnesium sulfate), filtered, and concentrated in vacuo to provide a cfude
residue which contained compounds 51C and S1C’. The crude residue was purified using
flash chromatography on silica gel (EtOAc:Hexanes, 0 to 50% EtOAc) to provide compound
51C (2.55 g, 12%). "H NMR (500 MHz, ds-DMSO): § 12.28 (s, 1H), 7.86 (d, J= 8.8 Hz, 1H),
7.52 & 7.50 (dd, J=0.6 Hz & 8.5 Hz, 1H), 7.40 & 7.39 (dd, J= 0.9 Hz & 2.2 Hz, 1H), 4.37 (q,

15 J=6.9 Hz & 7.3 Hz, 2H), 2.85 (5, 3H), 1.36 (t, J= 6.9 Hz, 3H). '*C NMR (125 MHz, d¢-
DMSO): 6 166.4, 161.0, 136.3, 126.9, 126.7, 120.5, 117.8, 110.8, 109.1, 105.1, 60.4, 19.6,.
14.2. HRMS calcd for Ci3H2N,0,S: 261.0698 (M+H)". Found: 261.0701.

Step D — Synthesis of Compound 51D
20

\ NIS, aceton§ \
i O 1
51C ' 51D
To a solution of compound 51C (2.55 g, 10.4 mmol) in acetone (400 mL) at room
temperature, was added N-iodosuccinimide (15.8 mmol). The resulting reaction was allowed to

stir at room temperature for 18 hours, then concentrated in vacuo, and the resulting residue was

25  dissolved with ethyl acetate (150 mL). The organic layer was collected and washed with
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saturated aqueous sodium thiosulfate solution (80 mL). The aqueous layer was then extracted
with ethyl acetate (2 X 100 mL) and the combined organic layers were dried (magnesium
sulfate), filtered and concentrated in vacuo to provide compound 51D (quant. ), which was
used without further purification. 'H NMR (500 MHz, ds-DMSO) § 12.66 (s, 1H), 9.49 (s,
1H), 8.06 & 8.04 (dd, J=3.47 Hz & 8.83 Hz, 1H), 7.66 & 7.65 (dd, J=3.15 Hz & 8.51 Hz,
1H), 4.40 (q, J= 4.42 Hz & 4.39 Hz, 2H), 1.40 (dt, J= 3.47 Hz & 7.09 Hz, 3H); °C NMR (125
MHz, d¢-DMSO): 3 160.25, 154.74, 146.47, 146.25, 135.83, 127.14, 126.49, 125.64, 119.00,
111.86, 60.71, 14.19. M.S. found for C;2HyIN,0,S: 373.17 (M+H)".

Step E — Synthesis of Compound 51E

N
P
CHy
(OH)2
<N | Pd(dppf).Clo
: KaCOs
\
\ 90°C
H
51D

To a solution of compound 51D (10.4 mmol) in 1,2-dimethoxyethane (225 mlL.) was

added Pd(dppf).Cl; (1.05 mmol) and the resulting solution was degassed using argon bubbling

for 5 minutes. The degassed solution was then heated to 90 °C and allowed to stirfor 0.5
hours. In a second flask, 2-methoxy-3-pyridine boronic acid (14.6 mmol) and potassium
carbonate (52.1 mmol) were dissolved into dimethoxyethane (75 mL) 'and water (75 mL) and
the resulting solution was degassed with argon bubbling for 5 minutes, then the contents of the
second flask were added to the solution containing compound 51D. The resulting bi-phasic
mixture was heated to 90 °C and vigorously allowed to stirat this temperature. After 4 hours
the reaction was cooled to room temperature and quenched by addition of a solution of sodium
sulfite (3.6 g) in water (80 mL) at room temperature. Ethyl acetate (200 mL) and water (100
mL) were added to the quenched reaction and the layers were separated. The aqueous layer
was extracted with ethyl acetate (2 x 200 mL) and the combined organic layers was dried
(magnesium sulfate), filtered and concentrated in vdcuo to provide compound 51E (100%). 'H
NMR (500 MHz, ds-DMSO): § 12.41 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 8.19 & 8.18 (ddd, J=0.63 Hz, 1.89
Hz & 5.04 Hz, 1H), 7.99 (d, J= 8.83 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.66 (d, J= 8.83 Hz, 1H), 7.04 (q,
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J=5.04 Hz & 2.21 Hz, 1H), 4.17 (q, J=7.25 Hz & 6.94 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H), 1.09 (t, J= 7.09
Hz, 3H). °C NMR (125 MHz, ds-DMSO): 3 161.42, 160.80, 154.43, 152.61, 146.80, 145.17,
140.71, 135.05, 126.34, 123.64, 120.32, 118.25, 116.36, 116.02, 111.75, 60.10, 39.00, 13.78.
M.S. found for C;sH;sN30;S: 354.04 (M+H)*,

Step F — Synthesis of Compound S1F

2-bromo-xylene,
Cs,CO3, DMF
PAAS] .

51F

To a solution of compound 51E (0.71 mrnol)lin DMF (25 mL) at room temperature,
was added 2-bromo-xylene (1.00 mmol) and cesium carbonate (1 .23 mmol). The resulting
suspension was allowed to stir at room temperature for 18 hours, then ethyl acetate (200 mL)
and water (100 mL) were added to the reactlon mixture, and the layers were separated. The
aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 X 100 mL). The combined organic layer was
washed with water (2 X 100 mL). The separated organic layer was dried (magnesium sulfate),
filtered and concentrated in vacuo to provide a crude residue which was purified using flash
chromatography to provide compound 51F (0.21 g, 65%). M.S. found for Cz6H,3N30;S:
458.11 (M+H)".

Step G — Synthesis of Compound 51G

\ LiOH.H,0,

THF/M e$

120°C
microwave

B1F

§51G

To a solution of compound 51F (0.21 g, 0.45 mmol) in tetrahydrofuran (2 mL) and
methanol (3 mL) was added lithium hydroxide monohydrate (60 mg, 1.43 mmol). The
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resulting suspension was allowed to stir at room temperature for 5 minutes before being placed
in' microwave reactor for 20 minutes (120 °C, high power). The reaction was then
concentrated in vacuo and ethy] acetate (50 mL) and tetrahydrofuran (50 mL) were added to
the residue. The aqueous layer was acidified to pH=1 by adding 5% phosphoric acid, and the
layérs were separated. The aqueous layer was further extracted with ethyl acetate (2 X 50 mL).
The combined organic layer was dried (magnesium sulfate) and filtered and concentrated in

vacuo to provide compound 51G (100%). M.S. found for Co¢H1sN303S: 430.10 (M+H)".

Step H — Synthesis of Compound 51H

1) CDI, THF;
2) methanesulfonamide,
DBU
-
51G 51H

" To a solution of compound 51G (132 mg, 0.31 mmol) in tetrahydrofuran (5 mL) was
added carbonyl diimidazole (60 mg). The resulting suspension was refluxed at 75 °C for 1
hour, and then cooled to room temperature before adding methanesulfonamide (70 mg, 0.74

mmdl) and 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene (0.11 mL). The resulting reaction mixture was

-allowed to stir at room temperature for 48 hours. Ethyl acetate (80 mL), tetrahydrofuran (10

mlL) and l% aqueous phosphoric acid (50 mL) were added to the reaction mixture, and the
layers were separated. The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 X SO mL). The
combined organic layer was dried (magnesium sulfate), filtered and concentrated in vacuo.
The crude product was purified using flash chromatography on silica gel to provide compound
51H (106 mg, 68%).

Step I — Synthesis of Compound 51

4N HClin 1,4-
Dioxane,

51H 51
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A solution of compound 51H (103 mg, 0.20 mmol) in 4N HCI (4.5 mL in 1,4-dioxane)

was placed in a sealed tube, heated to 90 °C, and allowed to stir at this temperature for 3 hours.

The reaction mixture was then cooled to room temperature and concentrated in vacuo. The
crude product was purified using reverse phase HPLC to provide compound 51 (35 mg, 35%).
‘H NMR (500 MHz, de-DMSO): § 12.72 (s,1H), 12.57 (s, 1H), 9.32 (s, 1H), 8.04 (d, J=8.83
Hz, 1H), 7.98 (d, J=6.62 Hz, 1H), 7.68 - 7.64 (m, 2H), 7.21 (d, J=7.57 Hz, 1H), 7.12 (t, J=
7.41 Hz, 1H), 6.98 (t, J= 7.57 Hz, 1H), 6.59 (t, J= 6.62 Hz, 1H), 6.23 (d, J=7.88 Hz, 1H), 5.79
(s, 2H), 3.09 (s, 3H), 2.40 (s, 3H). >)C NMR (125 MHz, ds-DMSO): § 163.64, 162.74, 160.88,
155.03, 146.60, 142.59, 136.12, 135.32, 134.60, 132.27, 129.89, 129.01, 127.38, 127.07,
126.72, 125.92, 124.64, 119.03, 114.42, 110.27, 106.96, 73.69, 45.91, 18.71. M.S. found for
C24H20N404S;: 493.06 (M+H)".

Example 9
Preparation of Compound 56

Step A — Synthesis of Compound 56A

AcOH, Br,

NH, RT

Bromine (11.3 mL) was added into a solution of 5-amino-2,2-difluorobenzodioxole
(Maybridge, 5.0 g, 28.9 mmol) in acetic acid (150 mL). The mixture was allowed to stir at
room temperature for 1 hour, then concentrated in vacuo. The resulting residue was diluted
with methylene chloride (50 mL) and the solid was filtered, washed with methylene chloride (4
x 15 mL) and dried under vacuum to provide compound S6A (8.2 g, 86%) as a yellow solid:-..
M.S. found for C;H;Br;F,NO,: 331.93 (M+H)*.

Step B — Synthesis of Compound 56B

SnCl,.2H,0,
conc.HCI
AcOH
110-115 "C

\
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To a suspension of compound 56A (4.48 g,13.5 mmol) in acetic acid (glacial, 20 mL)
and concentrated HCI (16.0 mL) was added stannous chloride (3.36 g, 14.9 mmol). The

* resulting suspension was heated to 110 - 115 °C and allowed to stirat this temperature for 30

minutes. The reaction mixture was cooled to room temperature and concentrated in vacuo. To
the residue were added methylene chloride (80 mL) and aque<;us 1N sodium hydroxide (80
mL), and the layers were seperated. The aqueous layer was extracted with methylene chloride
(2 X 80 mL). The combined organic layer was dried (magnesium sulfate), filtered, and
concentrated in vacuo to provide compound 56B (2.68 g, 79%) as a white solid. 'H NMR (500
MHz, dg-DMSO): § 7.12 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.54 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 5.48 (s, 2H) .""C NMR
(125 MHz, de-DMSO): 6 143.7, 141.6, 133.1, 130.7, 109.5, 108.4, 87.5. M.S. found for
C;H4BrF,NO;: 254.00 (M+H)".

Step C — Synthesis of Compound 56C

dicyclohexyi
methylamine,
tBuaP, Pdy(dba),,

r ethyl pyruvate

\
NH dioxane >
2 100°C &
56B
56C

Compound 56B (2.66 g,10.6 mmol) was dissolved into anhydrous dioxane (100 mL).
To the solution was added dicyclohexyl methylamine (14.8 mL, 69.1 mmol), tri-tert-butyl

' phosphine (0.83 g, 4.10 mmol), Pdy(dba); (971 mg, 1.06 mmol) and ethyl pyruvate (4.60 mL,

42.0 mmol). The mixture was heated to 100 °C and allowed to stirfor 18 hours. The reaction
mixture was cooled to room temperature, and was diluted with methylene chloride (300 mL)
and aqueous 1N HCI solution (300 mL). The layers were separated, aﬁd the aqueous layer was
extracted with methylene chloride (2 X 150 mL). The combined organic layer was dried -
(magnesium sulfate), filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified using
flash chromatography on silica gel to provide compound 56C (1.79 g, 62%).'H NMR (500
MHz, d-DMSO): § 12.40 (s, 1H), 7.38 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.31 & 7.30 (dd, J=0.9 Hz & 8.8 Hz,
1H), 7.17 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 4.37 (g, J= 6.9 Hz & 7.3 Hz, 2H), 1.35 (t, J= 7.1 Hz, 3H). *C
NMR (125 MHz, d¢-DMSO): § 160.5, 136.1, 135.8, 134 .4, 133.6; 130.1, 111.6, 108.1, 107 4,
101.6, 60.9, 14.1.
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Step D — Synthesis of Compound 56D
|
\ NIS, acetone \
—RT ™
y y
56C 56D

Compound 56C (1.79 g, 6.62 mmol) was dissolved into acetone (150 mL) at room
temperature. To the mixture was added N-iodosuccinimide (1.70 g, 7.18 mmol), and the
resulting suspension was allowed to stir at room temperature for 3 hours. The mixture was
concentrated in vacuo. Residue was dissolved into ethyl acetate (100 mL) and washed with
saturated aqueous sodium thiosulfate solution (50 mL). The layers were separated, and the
aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 x 100 mL). The cor_nbinéd organic layers
were dried (magnesium sulfate), filtered, and concentrated in vacuo to provide compound 56D
(2.47 g, 94%).

Step E — Synthesis of Compound 56E

El s NI
P
(OH),

| PdClx(dppf),, KoCO3,

4 DME/H,0
90°C
h
56D 56E

Compound 56D (2.46 g, 6.21 mmol) was dissolved into 1,2-dimethoxyethane (75 mL).
To the mixture was added PdCly(dppf), (510 mg, 0.63 mmol). The resulting suspension-Was
heated to 90 °C and was de-gassed with nitrogen bubbling for 15 minutes. In a second flask,
2-methoxy-3-pyridine boronic acid (1.15 g, 7.52 mmol) and potassium carbonate (4.30 g, 31.1
mmol) were dissolved into dimethoxyethane (25 mL) and water (25 mL). The mixture was de-
gassed with nitrogen bubbling for 5 minutes before being transferred to the first flask. The
resulting mixture was vigorously allowed to stirat 90 °C for 3.5 h, then cooled to room
temperature. A solution of sodium sulfite (4.3 g) in water (57 mL) was thn added to the
mixture, followed by ethyl acetate (150 mL), and the layers were seperated. The aqueous layer
was extracted with ethyl acetate (2 x 100 mL) and the combined organic layers were dried |
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(magnesium sulfate), filtered, and concentrated in vacuo. The resulting residue was purified -
using flash chromatography on silica gel to provide compound 56E (0.96 g, 41%). M.S. found
for CisH4F,N2Os: 377.02 (M+H)*.

Step F — Synthesis of Compound S6F

Compound S6E (250 mg, 0.66 mmol) was dissolved into N,N-dimethyl formamide (20
mL) at room temperature. To the mixture were added 2-fluorobenzyl bromide (175 mg, 0.92
mmol) and cesium carbonate (325 mg, 1.00 mmol). The resulting suspension was allowed to
stir at room temperature for 18 hours. Ethyl acetate (200 mL) and water (100 mL) were added
to the reaction mixture, and then the layers were separated. The aqueous layer was extracted
with ethyl acetate (2 X 50 mL). The combined organic layer was washed with water (2 X 50
mL), and then was dried (magnesium sulfate), filtered and concentrated in vacuo to provide
compound 56F (0.27 g, 84%). M.S. found for C,sH;gF3N,0s: 485.10 (M+H)".

* Step G — Synthesis of Compound 56G

LIOH.H,0, MeOH

120 °C, microwave

56F
To a solution of compound 56F (0.55 mmol) in methanol (5 mL) was added lithium

hydroxide monohydrate (2.19 mmol) and the resulting suspension was allowed to stir at room
temperature for 5 minutes before being placed in a microwave reactor for 20 min (120 °C, high
pbwer). The mixture was then concentrated in vacuo and the resulting residue was diluted with
ethyl acetate (50 mL) and tetrahydrofuran (50 mL). The aqueous layer was acidified to pH 1
using 1N HCI solution, and the layers were seperated. The aqueous layer was further extracted -

with ethyl acetate (2 x 50 mL), and the combined organic layer was dried (magnesium sulfate),
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filtered and concentrated in vacuo to provide compound 56G (100%). M.S. found for
C23H| 5F3N205: 457.09 (M+H)+.

Step H — Synthesis of Cbmpound S6H

1) CDI, THF;
2) methanesulfonamide,
DBU, r.t.

Compound 56G (143 mg, 0.31 mmol) was dissolved into tetrahydrofuran (5.0 mL) at
room temperature. To the mixture was added carbonyl diimidazole (65 mg, 0.40 mmol). The
suspension was refluxed at 75 °C for 1 h; and then cooled to room temperature before adding
methanesulfonamide (60 mg, 0.63 mmol) and 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene (1.00
mmo!). The resulting reaction mixture was allowed to stir at room temperature for 68 hours.
Ethyl acetate (80 mL), tetrahydrofuran (10 mL) and 1% aqueous phosphoric acid (50 mL) were
added to the reaction mixture, and the layers were separated. The aqueous layer was extracted
with ethyl acetate (2 X 50 mL). The combined organic layer was dried (magnesium sulfate),
filtered and concentrated in vacuo to provide compound 56H (113 mg, 68%). M.S. found for
C24H,sF3N306S: 534.04 (M+H)".

~ Step I - Synthesis of Compound 56

HCI
1,4-Dioxane

90 °c
sealed tube

56 :
A solution of Compound 56H (65 mg, 0.12 mmol) in HCI] (4N in dioxane, 5.0 mL) in

sealed tube was heated to 90 °C and allowed to stirat this temperature for 2 hours. The reaction
mixture was then cooled to room temperature, then concentrated in vacuo to provide a crude

residue which was purified using reverse phase HPLC to provide compound 56 (44 mg, 69%).
'H NMR (500 MHz, dg-DMSO): § 12.77 (s, 1H), 12.49 (s, 1H), 7.82 & 7.81 (dd, J=158Hz &
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6.94 Hz, 1HJ, 7.61 (t, J= 5.20 Hz, 1H), 7.50 (d, J= 8.83 Hz, 1H), 7.45 (d, J=9.14 Hz, 1H), 7.33
(q, J= 6.31 Hz & 7.57 Hz, 1H), 7.22 (¢, J=9.46 Hz, 1H), 7.09 (1, J="7.57 Hz, 1H), 6.89 (¢, J=
7.72 Hz, 1H), 6.56 (t, J= 6.62 Hz, 1H), 5.76 (s, 2H), 3.23 (s, 3H). °C NMR (125 MHz, ds- |
DMSO): § 161.81, 160.59, 158.65, 157.27, 145.62, 143.33, 137.17, 135.62, 135.24, 134.57,
129.54, 128.67, 127.17, 124.10, 123.99, 123.79, 115.23, 111.32, 107.34, 106.68, 10645,
42.10, 40.95. M..S. found for Cy3H6F3N306S: 520.04 (M+H)".

Example 10
Preparation of Compound 59

Step A — Synthesis of Compound 59A

MeNHOMe HCI
EDCI, HOBt

H ——-
93% |

. : 59A
A suspension of 2,3-dihydro-benzofuran-7-carboxylic acid, (TCI, 20.0 g, 121.8 mmol)

in 600 mL of dry acetonitrile was cooled to 0 °C and treated with N,O-dimethylhydroxylamine
hydrochloride (14.25 g, 146.1 mmol). The reaction was allowed to stirfor 10 minutes and
EDCI (24.6 g, 158.3 mmol) was added, followed by HOBT (3.2 g, 24.2 mmol) and the

‘resulting mixture was allowed to stirfor 5 minutes. Triethylamine (365.4 mmol) was then

added and the reaction mixture was allowed to stirfor 18 hours at room temperature, then
diluted with aqueous 1N HCI (250 mL) and extracted with ethyl acetate (1.0 L). The organic
layer was sequentially washed with aqueous 10% potassium carbonate (200 mL), aqueous 1IN
HCI (200 mL), and brine (200 mL). The organic layer was then dried over magnesium sulfate,
filtered and concentrated in vacuo to provide compound 59A (23.37 g, 93 %) as a colorless oil.

M.S. found for C;;H;3NO;: 230.11 (M+Na)*.

Step B — Synthesis of Compound 59B

LiAIH,, THF ‘ H
l
59A

59B

4
/)O
|
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A suspension of lithium aluminum hydride (pellets, 5.56 g, 146.5 mmol) in 500 mL of
dry THF was allowed to stir at 55 °C for 18 hours under anhydrous atmosphere, then cooled to
0 °C, and a solution of compound $9A (23.37 g, 112.7 mmol) in 500 mL of dry THF was
added over 45 minutes. The reaction mixture was allowed to stir at O °C for 30 minutes, then
quenched by careful addition of aqueous 20% sodium hydrogen sulfate until gas evolution
stopped. Additional aqueous 20% sodium hydrogen sulfate (approx. 5 mL) was added, and the
resulting solution was vigorously allowed to stirfor 15 minutes. The reaction mixture wsa
diluted with ether (500 mL) and hexanes (500 mL) and filtered through a short path of celite.
The filtrate was concentrated in vacuo to afford a crude residue which was purified using
medium pressure liquid chromatography (Biotage 75-M silica gel column, gradient: O to 30 %
ethyl acetate in hexanes) to provide compound S9B (9.00 g, 54 %) as‘a white solid. 'H NMR
(400 MHz, dg-DMSO): $10.10 (s, 1H), 7.51(q,J=7.32Hz & 5.13 Hz, 2H), 6.95 (t, J=7.69
Hz, 1H), 4.69 (t, J= 8.79 Hz, 2H), 3.22 (t, J= 8.42 Hz, 2H).

Step C — Synthesis of Compound 59C
sodium methoxyde,

ethyl azidoacetate,
MeOH, THF _
N3
S9B

59C
A solution of freshly prepared sodium methoxyde in methanol (2.5 eq, prepared by

dissolving 1.94 g of sodium in 80 mL of methanol) was added dropwise (over 20 minutes) to a
cooled (-20 °C, internal temperature) solution of compound S9B (5.0 g, 33.74 mmol) and ethyl
azidoacetate (10.9 g, 84.36 mmol) in 20 mL of dry methanol and 20 mL of dry THF. The
addition was carried such that the internal reaction temperature was not permitted to rise above
-10 °C. The reaction was then allowed to stirat -10 °C for 1 hour, then allowed to warm to
room temperature over, 1 hour. The reaction mixture was then allowed to stir at room
temperature for 1 hour (a white precipitate formed), and was then quenched with aqueous
saturated ammonium chloride solution (10 mL). The resulting solution mixture was partitioned
between ethyl acetate (500 mL) and water (100 mL). The organic layer was washed with brine
(80 mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. The resulting

residue was purified using column chromatography on silica gel (Biotage 75-M column;
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gradient: O to 25% ethy! acetate in hexanes) to provide compound §9C (4.20 g, 52 %) as a
slightly yellow solid. 'H NMR (400 MHz, de-DMSO): § 7.96 (d, J= 8.06 Hz, 1H), 7.24 (d, J=
6.59 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.88 (t, J= 7.69 Hz, 1H), 4.58 (t, J= 8.79 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.21
(t, J=8.79 Hz, 2H).

Step D — Synthesis of Compound 59D

xylenes
\ _»
A
N3

59C 59D
A solution of compound 59C (4.0 g, 16.31 mmol) in 60 mL of xylenes was heated to

150 °C and allowed to stir at this temperature for 10 minutes, then was cooled to room
temperature, during which time a white solid formed. The suspension was stored as -20 °C in
freezer for 1 hour, then filtered to provide compound 59D as a white solid (1.0 g). The filtrate
was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified using column
chromatography on silica gel (Biotage 40-S column; gradient: O to 35% ethyl acetate in
hexanes) to provide an additional amount of compound 59D (290 mg). (Total yield = 1.29 g,
37%). 'H NMR (400 MHz, dg-DMSO): § 11.91 (s, 1H), 7.12 (d, J= 8.06 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H),

6.95 (d, J= 8.06 Hz, 1H), 4.65 (t, J= 8.79 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.22 (t, J= 8.79 Hz, 2H).

Step E— Syﬁthesis of Compound 59E

NIS A ’
%:?\n”\ 0 %j\\(&
H O ‘ H O
59D S9E

To a solution of compound 59D (1.45 g, 6.67 mmol) in 50 mL of chloroform and 20
mL of THF at 0 °C was added N-iodosuccinimide (1.65 g, 7.34 mmol). The resulting reaction
was allowed to stir at 0 °C for 30 minutes, then warmed to room temperature and allowed to
stir at this temperature for 30 minutes. The reaction mixture was then diluted with ethyl

acetate (100 mL), and the resulting solution was sequentially washed with aqueous saturated.

y
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sodium thiosulfate (20 mL), aqueous saturated sodium bicarbonate (20 mL) and brine (20 mL).
The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. The
crude product was purified using column chromatography on silica gel (Biotage 40-S column;
gradient: 0 to 40 % ethyl acetate in hexanes) to provide compound 59E (190 mg, 10 %) as a

5  white solid. M.S. found for C;H;oINOj;: 343.87 (M+H)*.

Step F — Synthesis of Compound 59F

-
'I

B(OH),
CN ®§¢
, | \ |
e
H O K2CO3,DME/H0
59E ' 59F
10 To a solution of of compound S9E (180 mg, 0.524 mmol) in 10-mL of 1,2-

dimethoxyethane was added 2-methoxy-3-pyridine boronic acid (240 mg, 1.573 mmol) and the
resulting mixture was de-gassed (vacuum/argon flush), and PdCl,(dppf); (10 mol%, 42 mg)
was added. The resulting mixture was allowed to stirfor 15 minutes at room temperature and a
solution of potassium carbonate (434 mg, 3.144 mmol) was added. The resulting brown

15 reaction was heated to 90 °C and allowed to stir at this temperature for 45 minutes. The
reaction mixture was then cooled to room temperature, and diluted with ethyl acetate (80 mL).

The organic layer was washed sequentially with aqueous saturated sodium bicarbonate (10

mL) and brine (10 mL), then dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo.
The resulting residue was purified using column chromatography on silica gel (Biotage 25-S

20 column; gradient: 10 to 50 % ethyl acetate in hexanes) to provide compound 59F (140 mg, 83
%) as a white solid. M.S. found for C;gH;¢N,O4: 325.07 (M+H)".
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Step G — Synthesis of Compound 59G

Br
CSQCOa
o
(n-Bu)4N*I"
DMF
F
59G

" To a solution of compound 59F (130 mg, 0.400 mmol) in 5 mL of dry DMF at 0 °C
were added>2,5-driﬂuorobenzyl bromide (99 mg, 0.480 mmol), cesium carbonate (391 mg,
1.200 mmol) and tetrabutylammonium iodide (10 mg, catalytic). The resulting reaction was
allowed to stir at O °C for 45 minutes, then warmed to room temperature. The mixture was
then diluted with ethyl acetate (80 mL), and the resulting solution was sequentially washed
with water (10 mL) and brine (10 mL). The organic layer was dried over magnesium sulfate,
filtered, and concentrated in vacuo to provide a crude residue which was purified using column
chromatography on silica gel (Biotage 25-S column; gradient: 0 to 25% ethyl acetate in
hexanes) to provide compound 59G(140 mg, 78 %) as a white solid. M.S. found for
CasHyoF2N2O4: 451.12 (M+H)™.

Step H ~ Synthesis of Compound 59H

7\
2 LIOH.H,0, @

THF/wate r/Mng
Kﬁfp <

59G S9H
To a solution of compound 59G (140 mg, 0.310 mmol) in 8 mL of a solution of

o

tetrahydrofuran/ water/methanol (2:1:1) was added lithium hydroxide monohydrate (65 mg,
1.554 mmol). The reaction was heated to 50 °C for and allowed to stir at this temperature for 5
hours. The mixture was diluted with aqueous 1N HCI solution (40 mL), and then was

extracted with dichloromethane (3 X 25 mL). The combined organic layers were dried

4
O
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(magnesium sulfite), filtered and concentrated in vacuo to provide compound 59H (135 mg,

99%) as a white solid, which was used without further purification.

Step I — Synthesis of Compound 591

1) CDI, THF;
2) methanesulfonamide,
DBU

59H X
591

To a solution of compound 59H (150 mg, 0.343 mmol) in tetrahydrofuran (4.0 mL)

was added carbonyl diimidazole (69 mg, 0.429 mmol). The resulting mixture was refluxed at
70 °C for 2 h and then cooled to room temperature. Methanesulfonamide (41 mg, 0.429 mmol)
and 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene (78 mg, 0.514 mmol) were added to the reaction and
the resulting reaction mixture was heated to 40 °C and allowed to stir at this tempearature for
48 hours. The reaction mixture was diluted with ethyl acetate (60 mL), and sequentially
washed with aqueous 1N HCI (10 mL) and brine (10 mL). The organic 1ayer was dried

(magnesium sulfate), filtered, and concentrated in vacuo to provide compound 591 (103 mg,

.60%), which was used without further purification. 'H NMR (400 MHz, ds-DMSO0):  11.71

(s, 1H), 8.14 & 8.13 (dd, J=2.20 Hz & 5.13 Hz, 1H), 7.79 & 7.77 (dd, J= 2.20 Hz & 7.32 Hz,
1H), 7.34 - 7.26 (m, 1H), 7.20 (d, J=8.79 Hz, 1H), 7.19 - 7.12 (m, 1H), 7.10 - 7.07 (m, 2H),
6.58 - 6.53 (m, 1H), 5.65 (s, 2H), 4.55 (d, J=8.79 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.19 - 3.14 (m, 2H),
3.06 (s, 3H). :

Step J ~ Synthesis of Compound 59

7 ~ NH
— ) \
4N HCI
\ H 1,4-Dioxane, N\
- S
F
59

NS'e “CrL,

591
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A solution of Compound 591 (100 mg, 0.194 mmol) in 3 mL of HCI (4M in dioxane)
and methanol (1 mL) was placed in a sealed tube, heated at 90 °C and allowed to stir at this
temperature for 3 hours. The reaction mixture was concentrated in vacuo to provide a yellow
solid residue which was purified using reverse phase HPLC (Delta Pak, C18, 5 micrometer,

5  300A; 300 x 30 mm LD.; Flow rate: 30 mL/min; Gradient: 40% acetonitrile in water for 20
min then increase to 80% over 30 min and stay there for 10 min) to provide compound 59 (62
mg, 65%) as a white solid. '"H NMR (400 MHz, d-DMSO): 8 7.78 & 7.76 (dd, J=2.20 Hz &
7.32 Hz, 1H), 7.62 (d, J= 5.86 Hz, 1H), 7.55 & 7.53 (dd, J= 1.47 Hz & 6.59 Hz, 1H), 7.33 -
7.27 (m, 2H), 7.23 -7.13 (m, 3H), 7.04 (q, J=4.39 Hz & 3.66 Hz, 1H), 6.57 (q, J= 6.59 Hz,

10 1H), 5.66 (s, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.20-3.15 (m, 4H). l,3C NMR (125 MHz, dg-DMSO): § 162.46,
161.32, 161.00, 153.15, 145.25, 140.18, 138.92, 135.30, 128.30, 125.89, 122.76, 122.25,
121.98, 117.41, 117.06, 115.69, 113.19, 112.00, 106.96, 102.46, 72.11, 51.40, 41.06, 28.66.
M.S. found for C24H;oF2N30sS: 500.14 (M+H)".

15 ~ Example 11
Preparation of Compound 80

Step A — Synthesis of Compound 80B

/AN
/ ——

\§

NooYo
F H

BocoN F
80A N 80B
‘BOC

20
A solution of compound 80A (294.2 mg, 0.99 mmol), Cesium carbonate (488.67 mg,
1.4998 mmol) in DMF (10 mL) was stirred at room temperature for 12 hours, the concentrated
in vacuo. The residue obtained was dissolved in EtOAc (200 mL) washed with brine (100
mL), dried (MgSO), filtered, concentrated in vacuo, and purified using flash column
25  chromatography (SiO,, Acetone/Hexanes) to provide compound 80B (490 mg; Yield = 65%)
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Step B - Synthesis of Compound 80C

/ANY
\ 0O
N (@]
BocoN F HoN F
| |
Boc H
80B 80C

A solution of 80B (490.00 mg, 0.646 mmol) in HCI (4 M in dioxane, 25 mL, Supplier =
Aldrich) was stirred at room temperature for 4 h and concentrated in vacuo. The residue

obtained was dried under vacuum and used without further purification.

Step C — Synthesis of Compound 80

HoN F HoN F
| |
Nep Ny
H H
80C 80

To a solution of compound 80C (100 mg, 0.219 mmol), in THF (4 mL) and water (4
mL) was added lithium hydroxide monohydrate (64.2 mg, 1.53 mmol) and the reaction was
strirred at room temperature for 12 hours. The reaction mixture was concetrated in vacuo and
the resulting residue was purified using HPLC (reverse phase) using following conditions:
Coloumn: Waters: Delta Pk, P/No 11805, Wat 011805, 300x30 mm (L/ID) C18, 15uM, 300A,
343K 16006 (W): 30 mL/min flow; 10-100% ramp THF, water containing 0.01% TFA; Ramp
=0--> 60 minutes, to provide compound 80 as colorless solid. 'H NMR (D6-dmso, 400 MHz),

\
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§12.48 (s, 1 H), 11.74 (b,2 H), 7.90 (d, 1 H,J =2.4 Hz), 7.67 (dd, 1 H, ] = 1.8 & 6.7 Hz), 7.42
(d,1H,J=10.8Hz),7.42(d, 1 H,] =24 Hz),701 (d, 1 H,] =11.0 Hz), 6.33 (t, L H, ] = 6.7
Hz), 5.90 (s, 2 H), 6.00-4.4 (b, 2 H). '

Example 12
Preparation of Compound 114

/: Br Cs.CO
7 9 o’ . I\ 8;LUs ~
. N~ N“Sci  DMF
H O G
114A EE2 C ;\l 1148

To a suspension of compound 114A (200 mg, 0.564 mmol) and cesium carbonate (600

- mg, 1.85 mmol) in DMF (3 mL) was added compound EE2 (520 mg, ~50% purity, ~1 mmol)

and the resulting mixture was allowed to stir at room temperature for about 15 hours. The
reaction mixture was diluted with ethyl acetate (100 mL.), then washed with water (3 x 40 mL),
dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo. The residue obtained was purified using
Combi-flash chromatography (12 g silica column) with 0-25% ethyl acetate in hexanes as the
eluent to provide compound 114B as a white solid (210 mg, 70%).

1. HCI, dioxane-MeOH

2. LiOH, THF-H,0

ci— 1148 N 14
N H

A 15 mL pressure vessel was charged with a solution of compound 114B (210 mg, 0.40
mmol), HCI in dioxane (4M, 5 mL, 20 mmol), and methanol (2 mL) and the resulting reaction
was heated to 90 °C and allowed to stir at this temperature for about 15 hours. After cooling to
room temperature, the reaction mixture was concentrated in vacuo. The residue obtained was
suspended with MeOH (~10 mL) and concentrated again in vacuo to remove excess HCl. The
resulting residue was washed with methanol (3 x 3 mL) and dried under vacuum to provide a
white solid (160 mg, 76%), which was diluted with solid THF (8 mL) and aqueous LiOH

solution (2.0 mL, 1.0 M, 2.0 mmol). The resulting reaction was heated to reflux and allowed



o4

10

15

20

WO 2008/082484 PCT/US2007/025754 :!(\/ v

172

to stir at this temperature for about 7 hours, then cooled to room temperature. The reaction
r_nixture was neutralized using HC1 (2.0 mL, 1.0 M, 2.0 mmol) and the resulting suspension
was concentrated in vacuo. The resulting residue was washed with water (2 x 20 mL) and
methanol (3 mL), then dried under vacuum to provide compound 114 as a white solid a 12\'mg,
75%). M.S. found for C26H17FN305: 470.3 (M+H)"; 'H NMR (500 MHz, CD30D, Na salt):
5 7.85 (1H, dd, J = 6.9, 2.2 Hz), 7.64-7.60 (2H, m), 7.44-7.37 (3H, m), 6.97 (1H,d,J = 10.4
Hz), 6.91 (1H, d, ] = 2.2 Hz), 6.51-6.49 (1H, m), 6.34 (2H, s), 5.65 (1H, s).

Example 13
Preparation of Compound 117

117

Compound 117 was synthesized using the method described above in Example 12 and
utilizing thé appropriate coupling partners. M.S. found for C25H16FN405: 471.3 (M+H)"; 'H
NMR (500 MHz, CD30D, Na salt): § 7.94 (1H, d, J = 1.89 Hz), 7.69 (1H, dd, J = 6.94, |
1.89Hz), 7.53-7.40 (4 H, m), 7.32 (1H, d, ] = 8.2 Hz), 7.19 (1 H, t, ] = 7.57 Hz), 7.09 (1H, d,J
=1.89 Hz), 6.38 (1H, t, J = 6.3 Hz), 5.97 (2H, s). '



o4&

10

15

20

WO 2008/082484 PCT/US2007/025754

173

\

Example 14
Preparation of Compound 126

Step A — Synthesis of Compound 126B

H Etor\o o
Br —_— FEt /@Br

F F
126A 126B

A solution of compound 126A, (228.00 g, 1.19 mmol), Potassium carbonate (247.47 g,
1.79 mol) in DMF (3.00 L) was treated with 2-Bromo-1,1-diethoxyethane (197.54 mL, 1.31
mol) and heated at 135 °C for 7 hours. The reaction mixture was concentrated in vacuo and
extracted with EtOAc (3x 2L). The combined organic layers were washed with aqueous NaOH
(2M, 4 L). The organic layer was dried (MgSOs), filtered, concentrated in vacuo to provide
compound 126B (362.00 g, 98%) which was used without further purification.

Step B — Synthesis of Compound 126C
EtO.

° .
EtO @Br / Br
—__>
F F
1268 126C

A solution of compound 126B (352.00 g, 1.15 mol) in toluene (2500 mL, 2.3 mol) was
treated with polyphosphoric acid (370.00 g, 3.4 mol) and heated at reflux for 5 hours. The
reaction mixture was concentrated in vacuo diluted with water (3L) and the extracted with
EtOAc (4 L). The organic layer was washed with aqueous NaOH (2L), filtered, concentfatgd in
vacuo and purified by distillatién at reduced pressure to provide compound 126C (125.00 g,
50.8%). Bp. 80 °C (1mm/Hg) as a colorless liquid which solidified at room temperature. 'H
NMR (400 MHz,CDCl3) 6 7.67 (d, 1 H,J =2.2 Hz), 7.39 (dd, 1 HJ =5.1 & 3.7 Hz), 6.94 (d, 1
H,J=2.2Hz),6.86(t,1 H, J = 8.8 Hz).
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Step C — Synthesis of Compound 126D
0]
{ Br.

126C 126D

A solution of compound 126C (124.12 g, 577.25 mmol) in ether (2.0'L) was cooled to
-78 °C and treated dropwise with é solution of 2.5 M of n-butyllithium in hexane (235.5 mL)
and allowed to stir at -78 °C for 15 minutes. To this reaction mixture was added DMF (89.393
mL, 1.15 mol) and allowed to stir at -78 °C for 30 minutes. The reaction mixture was quenched
with methanol (23.383 mL, 577.25 mmol) and warmed to room temperature. The reaction
mixture was diluted with ether (300 mL) and the organic layer was washed with water (300
mL). The separated organic layer was dried (MgSOy) filtered, concentrated in vacuo to provide
compound 126D (89.00 g, 93.9%).

Step D — Synthesis of Compound 126E

7Q oo 7 H O
— 0" CHj
F F Na
126D 126E

A solution of compound 126D (12.71 g, 77.45 mmol), lithium chloride (6.567 g, 154.9

mmol) and ethyl azidoacetate (20.00 g, 154.9 mmol; added as a 30% solution in CH,Cl),

diazabicycfo[5.4.0]undec—7-ene (23.16 mL, 154.9 mmol) and stirred for 2 hours. The
completion of the reaction was followed by TLC (EtOAc/Hexanes 1:4). Upon completion,“the
reaction mixture was diluted with ethyl acetate (1L) and washed with rwater and aqueous HCI
(400 mL). The combined organic layers were dried (MgSOy), filtered and concentrated in
vacuo and the residue obtained was purified using flash column chromatography SiO,

(EtOAc/Hexanes) to provide compound 126E (18.3 g, 80.6%) as a colorless oil.
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Step E — Synthesis of Compound 126F

7 OH O |
Y~ o CH, ——
F No F

126E

A solution of compound 126E (15.7 g, 53.5 mmol) and methanesulfonyl chloride (8.29
mL, 107 mmol) in methylene chloride (87.7 mL, 1.37 mmol) at -30 °C was treated dropwise
with a solution of triethylamine (52.2 mL, 375.0 mmol) in methylene chloride .(100 mL). The
reaction mixture was allowed to stir at -30 °C for 3 hours, diluted with aqueous saturated
sodium bicarbonate and methylene chloride (400 mL). The organic layer was separated and
wéshed with water, aqueous HCl and brine. The organic layer was dried (MgSOQ,), filtered,
concentrated in vacuo, and purified using flash column chromatography (SiO;, 10% EtOAc in
(1:1) Hexanes/CHz'Clz)vto provide compound 126F (12.6 g, 85.5%). |

Step F — Synthesis of Compound 1 26G

’ CH
A~ 4 o "
0" CHy \
F N O

126F . 126G

150 mL of xylenes was heated at 165 °C. To this boiling solution was added dropwise a
solution of compound 126F (11.2 g, 40.7 mmol) in Xylenes (70 mL, 189.4 mmol). The
reaction mixture was stirred for additional 20.0 minutes and allowed to cool to room
temperature to provide compound 126G as a precipitate (7.00 g, 69.6%), which was filtered,

washed with hexanes and dried under vacuum.
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Step G — Synthesis of Compound 126H
Q

CH

\ - \

F N ©
H F N ©
126G , 126H

To a solution of compound 126G (15.88 g, 64.23 mmol) in DMF (100 mL) was added
N-iodosuccinimide (15.90 g, 70.66 mmol) and allowed to stir at room temperature. for 2 hours.
The reaction mixture was diluted with water (1000 mL) and extracted in EtOAc (1000 mL).
The organic layer was washed with water (1000 mL), aqueous‘ sodium thiosulfate (5% aqueous
soln. 1L) and dried (MgSQ4). The organic layer was dried (MgSQO,), filtered, concentrated in
vacuo to provide compound 126H (22.30 g, 93.04%) as a solid.

Step H — Synthesis of Compound 1261

N
Q_/ CH
\ / { ot 0
—»
S N O
H F ” 0]
126H ’ 1261

A splution of compound 126H (22.000 g, 58.962 mmol), 2-methoxypyridin-3-
ylboronic acid (13.527 g, 88.444 mmol), (PPh3),PdCl,(4.13 g, 5.88 mmol) in 1,2-
dimethoxyethane (250.0 mL) was degassed for 2 min and allowed to stir at room temperature.
for 15 minutes. The orange reaction mixture was treated with a solution of potassium carbonate
(30.53 g, 220.9 mmol) in water (250.0 mL) and allowed to stir at 90 °C for 3 hours. The yellow
reaction turned orange dark with the disappearance of starting material (TLC). The reaction
mixture was diluted with EtOAc (1000 mL) and washed with aqueous NaOH (500 mL, 1M),
dried (MgSO,), filtered, concentrated in vacuo, and purified using flash column
chromatography SiO, (THF/Hexanes 0--> 60%) to provide compound 1261 (16.65 g, 79.7%)

as pale brown solid.
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Step I - Synthesis of Compound 126J

1261

A solution of compound 126I (4.50 g, 12.7 mmol) in methanol (10 mL, 246.9 mmol)
was treated with a solution of 4 M HCI in dioxane (100 mL) and heated at 90 °C for 3 hours in
a pressure tube. The reaction mixture was concentrated in vacuo and the residue obtained was
purified using flash column chromatography (SiO;, THF/Hexanes 0--> 100%) to provide

compound 126J as a colorless solid.

Step J — Synthesis of Compound 126K

126K

A solution of compound 126J (810.00 mg, 2.38 mmol) in water (25mL), THF (25mL)
and methanol (25mL, 780.2 mmol) was treated with lithium hydroxide monohydrate (499.41

mg, 11.901 mmol) and heated at 80 °C for 1 hour. The reaction mixture was then acidified
using 1N HCI, filtered and dried in vacuo to provide compound 126K (627.00 mg, 84.4%) as

colorless solid.

Step K — Synthesis of Compound 126L
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To a suspension of compound 126K (8.00 g, 25.6 mmol) and N-(3-
dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimide hydrochloride (9.82 g, 51.2 mmol) in DMF
(153.85 mL) was added triethylamine (35.71 mL, 256.2 mmol) and the reaction was stirred
overnight at room temperature. The reaction mixture was concentrated in vacuo and the
resulting residue was diluted with methanol (100 mL). The resulting precipitate was filtered
and dried to provide compound 126L (5.90 g, 78.3%) '

Step L — Synthesis of Compound 126M

126L 126M
A suspension of compound 126L (300' mg, 1 mmol), cesium carbonate (664.40 mg,
2.0392 mmol) and 2-chloro-3-(chloromethyl)quinoline (432.46 mg, 2.0392 mmol) in DMF (20
mL, 200 mmol) was allowed to stir at room temperature for 2 hours. The reaction mixture was

concentrated in vacuo and the residue obtained was stirred with methanol (20 mL). The

resulting precipitate was filtered and dried to provide compound 126M (410 mg, 80%)

Step M — Synthesis of Compound 126

S~ —

\ J~ac \ 4

N C N Cl
126M 126

A solution of compound 126M (130.00 mg, 0.27668 mmol) in water (10 mL) and THF
(10 mL) was treated with lithium hydroxide monohydrate (58.05 mg, 1.38 mmol) and the

reaction was allowed to stir at room temperature for 3 hours. The reaction mixture was

§
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quenched with aqueous HCI (1M, 3 mL) and mixture was purified by HPLC (reverse phase)
using following conditions: Coloumn: Waters: Delta Pk, P/No 11805, Wat 011805, 300x30
mm (L/ID) C18, 15 uM, 300 A, 343K 16006 (W): 30 mL/min flow; 30-70% ramp acetonitrile,

water; 0--> 40 minutes, to provide compound 126 (47.00 mg, 34.82%) as colorless solid.

Example 15
Preparation of Compound 127

10  Step A — Synthesis of Compound 127B

BOC™N=,
1278

" To a solution of compound 127A (130 mg, 0.442) and compound AA7 (225 mg, < 0.5
minol) in DMF (10 mL) was added cesium carbonate (330 mg, 1.01 mmol). The resulting

reaction was stirred at room temperature for 18 hours, then diluted with ethyl acetate (100 mL)

15 dnd water (100 mL). The organic layer was washed with water (2 x 60 mL), dried (magnesium
sulfate), filtered and concentrated in vacuo to provide product 127B (160 mg, 63 %), which -
was further purified using reverse-phase HPLC on a Waters Sunfire C,g column (10 uM, 50 x
250 mm) using 20-100 % acetonitrile/water as eluent. MS found for C30H20F;N4QOg: 470.9
(M+H-100)".

20
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Step B — Synthesis of Compouﬁd 127C

1278 127C
Compound 127B (150 mg, 0.263 mmol) was dissolved in 4 M HCl in 1,4-dioxane (15
mL) and the reaction mixture was stirred for 3 hours, then concentrated in vacuo to provide
the crude compound 127C (165 mg, quant.), which was further purified using reverse-phase
HPLC as described above. MS found for CasH2F2N4O4: 471.0 (M+H)".

Step C — Synthesis of Compound 127

o N\ NH
4 o)
\ O
N
. F OH
o] o)
F F
HN HN
=N \=pN
127¢ : 127

To a solution of the crude product 127C (100 mg, < 0.213 mmol, from Step B above)
in THF (101 mL) and water (10 mL) was added aqueous LiOH solution (3.0 mL, 3.0 mmol).
The reaction was allowed to stir for 30 minutes, then the reaction mixture was acidified using 1
N aqueous HCl solution (3.5 mL), and the acidic solution was extracted with ethyl acetate (3 X
30 mL). The combined organic extracts were dried over magnesium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo to provide a residue which was purified using reverse-phase HPLC as
described above in Step A to provide compound 127 (26 mg, 25 %). 'H NMR (500 MHz, ds-
DMSO): § 13.0 (bs, 1 H), 12.3 (bs, 1 H), 11.8 (bs, 1 H), 8.08 (s, 1 H), 7.96 (s, 1 H), 7.68-7.66
(m, 1 H), 7.53 (dd, J = 4.0, 11.0 Hz, 2 H), 7.42-7.41 (m, 2 H), 7.10 (s, 1 H), 6.34 (t, / = 6.8 Hz,
1 H), 6.01 (s, 2 H). MS found for CsH;4F2NsOs: 489.0 (M+H)".

\
\OJ\
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Example 16
Preparation of Compound 212

O
F
HN
=N
212
5
/ *N
o)
\
F N o N
o . .
O, O,
F F
HN -
\=N HNWN
127C 212

To a solution of compound 127C (15.0 mg, 0.0318 mmol) in THF (10.0 mL) was
added sulfonamide cyclopropylsulfonamide (8.0 mg, 0.064 mmol) and NaH (4.0 mg, 0.16
mmol). The resulting reaction was allowes to stir at room temperature for 3 hours, then was
10 diluted with EtOAc (10 mL) and the resulting solution was washed with water (10 mL). The
-organic phase was dried (MgSO,), filtered, and concentrated in vacuo and the resulting residue
was purified using reverse-phase HPLC as described above in Example 14, Step
A, to provide compound 212 as a white solid (3.5 mg, 19 %). MS found for CysH;9F>2N50sS:
592.3(M+H)". |
15
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Example 17
Preparation of Compound 231

_ H 8r
B /\lr B /T Pd(OAc),

PCT/US2007/025754

sec-Buli
K2CO4 TMEDA
o HO
DMF
gGM; 60 % cai%f))%
231A 231B 231C 231D
Ethylazido acetate
DBU, LiCl
65 %
Xilenes Ms-Cl
165 °C EtN
Y / 40 % \ CO,Et ETHF CO,Et
H N N
231G ok 231F ° 90 % 231E °
1. NIS, THF
ca. 100 %
2. PACL(PPhy), ,
Me H
=N e NN EDCI/EN @)
N\ ) — ) N/ — / NN
=4 2. LIOHeH20 HN OMF HN
231H Lo s0°C 231 CoH 2314 o
o
DMF
Cl
H
N/ —
A LiOH )
THF/H,0 NN
1N OH E N o
N 231 NN 231K

Step A — Synthesis of Compound 231B
Br

o oL

\
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An ice-cooled solution of 2-bromo-phenol (231.2 mmol, 40 g, 26.8 mL, d 1.492) in 460
mL of DMF was treated with 3-bromo-2-methylprop-1-ene (1.1 eq, 24.5 mL, d 1.339)
féllowed by addition of potassium carbonate (2.0 eq, 63.9 g) and tetrabutylammonium iodide
(1.0 g). The cooling bath was removed and the reaction mixture was stirred until all starting
material had been consumed. After 6 h the mixture was concentrated to one third of its volume
in rotavap (high vacuum pump). The mixture was diluted with ethyl acetate (2.0 L) and washed
with water (2 x 200 mL) and brine (200 mL). The organic layer was dried over magnesium
sulfate, filtered and concentrated in rotavap to give the crude product as a slightly yellow oil.
Compound 231B was purified using bulb to bulb distillation in batches of 10 g each (130 °C/
1 mmHg) to give the product (49 g, 93 %) as a colorless oil. 'H-NMR (400'MHz, in dmso-
d6): §7.57 (1H, dd, J = 1.83, 7.93 Hz), 7.32 (1H, ddd, J = 1.83, 7.32, 47.93 Hz), 7.10 (1H, dd,J
=1.22, 7.93 Hz), 6.88 (1H, ddd, J = 1.22, 7.32, 7.93 Hz), 5.12 (1H, 5), 4.97 (1H, s5), 4.55 (2H,
s), 1.79 (3H, s); 3C-NMR (125 MHz, in dmso-d6): § 159.2, 140.3, 132.8, 128.7, 121.9, 113.8,
112.2, 110.9, 71.4, 18.9 ppm. |

Step B — Synthesis of Compound 231C

Br
> Uiy

A solution of 1-bromo-2-(2-methyl-allyloxy)-benzene ‘(13.8 g, 60.76 mmol) in 140 mL
of DMF (0.1 g/ mL) was treated with sodium acetate (2.5 eq, 12.46 g), sodium formate (1.2
eq, 4.95 g) and tetraethylammonium chloride hydrate (1.2 eq, 72.91 mmol [183.72] 13.4 g) and
25 drops of water. The mixture was degassed (vacuum/argon flush) and palladium(II) acetate
(5 mol%, 682 mg) was added. The mixture was heated at 90 °C and the flow of the reaction
was followed by TLC (10 % ethyl acetate in hexanes). After 3 h the mixture was cooled to
r;)om temp and diluted with ether (500 mL). The solids were removed by filtration and the
filtrate was washed with water (2 x 80 mL) and brine (80 mL). The organic layer was dried’
over magnesium sulfate, filtered and concentrated in rotavap. The slightly yellow residue was
adsorbed on silica gel and purified on a Biotage 65-M silica gel column The column was eluted
with hexanes (200 mL) and a gradient of O to 10 % ethyl acetate in hexanes. The product 231B
(5.3 g, 60 %) was obtained as a colorless oil. 'H-NMR (400 MHz, in CDCl3):8 7.13 (1H, m),
7.11 (1H,d,J =7.32 Hz), 6.89 (1H, ddd, J = 1.22, 7.32,7.33 Hz), 6.80 (1H, d,J =793 Hz),
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4.23 (2H, s), 1.35 (6H, s); *C-NMR (125 MHz, in CDCl3):8 159.1, 136.5, 127.9, 122.2, 120.5,
109.6, 84.4, 41.9, 27.5 ppm.

Step C — Synthesis of Compound 231D

(o] (0}
A - A

sec-Butyllithium (1.2 eq, 36.43 mL of 1.4 M soln in cyclohexane) was added dropwise
to a cooled (-78 °C) solution of TMEDA (1.3 eq, 7.63 mL, d 0.775) in 100 mL of dry ether.
After S min, a solution of 3,3-dimethyl-2,3-dihydro-benzofuran (6.3 g, 42.51 mmol) in ether
(100 mL) was added dropwise. The resulting yellow solution was stirred at -78 °C for 10 min
and at 0 °C for 30 min. The slightly yellow solution was cooled again to -78 °C followed by
addition of DMF (2.5 eq, 8.19 mL, d 0.948). The mixture was stirred for 10 min and then
warmed to 0 °C and stirred for further 30 min. The reaction was quenched by addition of
aqueous 1 M HCI (1 mL). The mixture was diluted with 1:1 ether / hexanes (400 mL) and -
washed with aqueous 1 M HCI (3 x 80 mL) and brine (80 mL). The organic layer was dried
over magnesium sulfate, filtered and concentrated in rotavap to provide compound 231C (ca.
100 %, 7.49 g) as a slightly yellow oil, which was used without further purification. 'H-NMR
(400 MHz, in CDCL): § 10.20 (1H, s), 7.59 (1H, dd, J = 1.22, 7.32 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 1.22,

' 7.32 Hz), 6.97 (1H, dd, J = 7.32, 7.32 Hz), 4.40 (2H, s), 1.37 (6H, s); 3C-NMR (125 MHz, in

CDCl): 6 188.9, 161.3, 139.0, 128.4, 127.6, 120.9, 120.0, 85.9, 41.2, 27.6 ppm. LR-MS-(ESI):
caled. for C;{Hj30, [M+H]* 177.09, found 176.99.

Step D — Synthesis of Compound 231E

(0] o] OH
CHO CO,Et

—
N3
A solution of 3,3-dimethyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-carbaldehyde (13.6 g; 77.45
mmol) in 380 mL of dry THF was cooled to 0 °C and treated \;vith lithium chloride (2.0 eq,
6.56 g). The mixture was vigorously stirred for 3 min followed by addition of a solution of
ethylazido acetate (2.0 eq, 80.0 mL of a 25 % soln iﬁ toluene). A solution of DBU (2.0 eq, 23.1
mL, d 1.018) in 38 mL of dry THF was added dropwise. After addition was completed the

reaction mixture was stirred for further 4 h at which pdint TLC (20 % ethyl acetate in hexanes)

£\

\
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showed almost complete consumption of starting material. The reaction mixture was diluted
with ethyl acetate (1.0 L) and washed with aqueous 0.5 M HCI (3 x 200 mL) and brine (100
mL). The organic layer was dried over magnesium sulfate, ﬁltéred and concentrated in rotavap.
The residue was puriﬁed on a silica gel c_olumn (8 x 18 cm). The column was eluted with 4 L
of a gradient of 5 to 20 % ethyl acetate in hexanes to provide compound 231E (15.4 g; 65 %)
as a pale yellow oil. 'H-NMR (400 MHz, in CDCls, reported as diastereomeric mixture) § 7.19
(0.7H, d, J =7.93 Hz), 7.12 (0.3H, d, ] = 7.32 Hz), 7.09 (1H, m), 6.93 (0.7H, t, J = 7.32 Hz),
6.91 (0.3H, t, J =7.32 Hz), 5.31 (0.7H, dd, J =4.27, 7.32 Hz), 5.07 (0.3H, dd, ] = 7.32, 7.32
Hz), 4.34 — 4.20 (5H, m), 3.30 (0.3H, d, J = 7.32 Hz), 3.02 (0.7H, d, ] = 7.32 Hz), 1.34 (6, s),
1.26 (3H, t, J = 7.32 Hz); BC.NMR (125 MHz, in CDCl3, major dias;ereomer):& 168.7, 155'.7,
136.9, 125.7, 122.3, 121.2, 121.1, 85.0, 71.8, 66.1, 62.0, 41.8, 27.4, 14.1 ppm; ’C-NMR (125
MHz, in CDCl;, minor diastereomer):§ 168.9, 156.2, 137.1, 126.4, 122.6, 121.1, 120.8, 85.0,
72.1,65.3,61.9,41.7, 27.5, 14.0 ppm.

Step E — Synthesis of Compound 231F

(0] OH (o]

CO,Et CO,E

— N
N3 N3
A solution of 2~azido-3-(3,3-dimeth_yl-2,3-dihydro-benzoﬁ1ran—7-yl)-3-hydroxy-
propionic acid ethyl ester (18.2 g; 59.61 mmol) in 60 mL of dry dichloromethane was cooled to
-30 °C and treated with methanesulfonyl chloride (2.0 eq, 9.22 mL, d 1.480). A solution of _
triethylamine (7.0 eq, 58.1 mL, d 0.726) in 30 mL of dry dichloromethane was added dropwiée
over 30 min (internal temp was maintained between -40 - 30 °C). The resulting slurry was
stirred for 2 h at which point TLC (20 % ethyl acetate in hexanes) showed complete .
consumption of starting material. The mixture was diluted with ethyl acetate (1.5 L) and
washed with aq 0.5 M HCl (2 x 200 mL) and brine (100 mL). ;l"he organic layer was dried over
magnesium sulfate, filtered and concentrated in rotavap. The residue was adsorbed on silica gel
and purified on a silica gel column (9 x 17 cm). The column was eluted with 5 L of 2 % THF
in hexanes containing 200 mL of DCM to provide compound 231F (15.25 g; 90 %) as a
slightly yellow solid. 'H-NMR (400 MHz, in CDCl3):8 8.04 (1H, d, J = 7.93 Hz), 7.18 (1H, s),

7.07 (1H, dd, J = 1.22, 7.32 Hz), 6.92 (1H, dd, J = 7.32, 7.93 Hz), 4.36 (2H, q,J =7.32 Hz),

\c@
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428 (2H, 5), 1.39 GH, t, ] = 7.32 Hz), 1.34 (6H, s); "*C-NMR (125 MHz, in CDC): § 163.6,
158.2, 136.5, 128.2, 125.3, 123.6, 120.7, 118.5, 116.4, 84.7, 62.1, 42.1, 27.5, 14.2 ppm.

Step F — Synthesis of Compound 231G
Q

O,El
S —_— I

N3 u CO,Et

A solution of 2-azido-3-(3,3-dimethyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)acrylic acid ethyl
ester (15.25 g; 53.07 mmol) in 70 mL of xylenes was added dropwise (over 30 min) to stirring
xylenes (30‘ mL) pre-heated to 165 °C. After addition was completed the mixture was stirred
for further 10 min and then cooled to room temp. The mixture was kept in freezer (-30 °C)
overnight. No crystals were formed and the mixture was concentrated in rotavap. The residue
was purified on a Biotage 65-M silica gel column. Elution of the column with 5 % THF in
hexanes gave the product in fractions containing other impurities. Concentration of those
fractions in rotavap provided compound 231G, which precipitated as a white solid (4.0 g; 30
%). The mother liquour was concentrated again to give a second batch of product (1.0 g, 7 %).
'H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): § 11.84 (1H, s), 7.08 (1H, d, J = 8.54 Hz), 6.96 (1H,d,J =
8.54 Hz), 6.95 (1H, s), 4.32 (2H, 5), 4.31 (2H, q, ) = 7.32 Hz), 1.32 (3H, t, J = 7.32 Hz), 1.29

(6H, s); BC-NMR (125 MHz, in dmso-d6): § 161.0, 151.4, 138.9, 127.0, 124.5, 119.2, 113.0,

104.6, 103.4, 84.6, 60.3, 41.5, 27.7, 14.2 ppm. LR-MS (ESI): caled. for CysH;gNO; [M+H]'
260.13, found 260.02

Step G — Synthesis of Compound 231H

(0] ) O
| —> |
N” ScozEt N” “CoEt

A solution of 3,3-dimethyl-3,6-dihydro-2H-1-0xa-6-aza-indacene-7-carboxylic acid -
ethyl ester (5.0 g, 19.28 mmol) in THF (200 mL) was cooled to -78 °C and treated with a
solution of N-iodosuccinimide (1.1 eq, 4.77 g) in 50 mL of THF. The mixture was stirred for
45 min and then quenched by addition of aqueous saturated sodium bicarbonate (100 mL). The
product was taken into ethyl acetate (500 mL) and washed with aq saturated sodium

bicarbonate (100 mL) and brine (80 mL). The organic layer was dried over magnesium

P
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sulfate, filtered and concentrated in vacuo to provide compound 231H (ca. 100 %, 7.42 g) as a
dark brown solid which was used without further purification. LR-MS (ESI): calcd. for
C15H17m03 [M+H]+ 386.03, found 385.86

Step H — Synthesis of Compound 2311

Q

. H
A solution of 8-iodo-3,3-dimethyl-3,6-dihydro-2H- 1-oxa-6-aza-indacene-7-carboxylic

acid ethyl ester (7.42 g; 19.28 mmol) in 200 mL of 1,2-dimethoxyethane was treated with 2-
methoxypyridine-3-boronic acid (2.0 eq, 5.89 g) and bis(triphenylphosphine)palladium(II)
chloride (0.1 eq, 1.34 g). The mixture was stirred for 10 min followed by addition of aqueous
potassium carbonate (4.0 eq, 38.5 mL of 2 M soln). The mixture was stirred at 90 °C and the
flow of the reaction was followed b_y TLC (30 % THF in hexanes). After 2 h the mixture was
diluted with ethy! acetate (700 mL) and washed with aqueous saturated sodium bicarbonate (2
x 100 mL) and brine (100 mL). The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered
and concentrated in rotavap. The residue was was adsorbed on silica gel and purified on a
Biotage 65-M silica gel column. Elution of the column with a gradient of 5 to 20 % THF in
hexanes/DCM (9:1) gave the product (7.0 g) which contained several impurities. A sample (1.0
g, 2.73 mmol) was dissolved in 10 mL of DMF and purified on a reverse phase prep column
(Column: YMC, C18-reverse phase, 120A; 500 x 50 mm 1.D); Flow rate = 100 mI/min;
Gradient: 20 % solvent B for 10 min then increase to 90 % over 50 min and stay for 5 min
(solvent A: water with 0.01 % v/v TFA; sovent B: THF). Three injections were carried out and
three fractions were collected from each injection. Fraction A (340 mg) gave 11 % of pure
product. Fraction B (850 mg) gave 29 % of compound 2311 with small amount of impurities;
Fraction C (520 mg) gave 18 % of C7-methoxypyridyl (regioisomeric) product. 'H-NMR (400
MHz, in dmso-d6):011.86 (1H, s), 8.11 (1H, dd, J = 1.83, 4.88 Hz), 7.64 (1H, dd, ] = 1.83,
7.32 Hz), 7.08 (1H, d, ] = 7.93 Hz), 6.99 (1H, d, ] = 7.93 Hz), 6.98 (1H, dd, J = 4.88, 7.32 Hz),
4.15 (2H, 5), 4.11 (2H, q, ] = 7.32 Hz), 3.74 (3H, s), 1.25 (6H, s), 1.05 (3H, t, ] = 7.32 Hz);
C.NMR (125 MHz, in dmso-d6):0161.1, 161.0, 152.0, 145.0, 140.3, 137.7, 125.1, 123 7,
119.2, 118.0, 115.9, 114.4, 113 .4, 104.4, 84.5, 59.9, 52.7, 41.0, 27.6, 13.7 ppm. LR-MS (ESI):
calcd. for Cy H23sN»O4 [M+H]* 367.17, found 367.05
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Step I — Synthesis of Compound 231J

N COoEt

The 8-(2-methoxy-pyridin-3-yl)-3,3-dimethyl-3,6-dihydro-2H- 1-oxa-6-aza-indacene-7-
carboxylic acid ethyl ester (840 mg, 2.292 mmol) was dissolved in 4 M HClI solution in
dioxane (20 ml) and methanol (5 mL). The homogeneous solution was heated in a sealed tube
(95 °C) until all starting material had been consuined. After 3 h, the mixture was concentrated
to dryness in rotavap to provide compound 231J (ca 100 %, 807 mg) as a slightly yellow solid

which was dried under high vacuum and used without further purification.

Step J — Synthesis of Compound 231K

H H
N N
—
N7 NCOo,Et N7 NCOLH
H H

The 3,3-dimethyl-8-(2-0x0-1,2-dihydro-pyridin-3-yl)-3,6-dihydro-2H- 1-oxa-6-aza-

' indacene-7-carboxylic acid ethyl ester (2.292 mmol) was dissolved in 20 mL of 2:1

THF/MeOH and water was added (2 mL). The resulting solution was treated with lithium

A

hydroxide monohydrate (5.0 eq, 480 mg) and heated to 50 °C for 3 hours. TLC (50 % THF in

dichloromethane) showed complete consumption of the starting material. The mixture was
treated with 15 mL of aq 1 M HCI and the volatiles were removed in rotavap to give a tick-
slurry which was diluted with aq 1 M HCI (15 mL). The solids were recovered by ﬁltrétion
(whatman #1) to provide compound 231K (480 mg, 67 %) as a pale green solid. The product

contains impurities but no further purification was carried out.
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Step K — Synthesis of Compound 231L

H
N (o) 7 )
N
- |
) N
N COxH H o]

The 3,3-dimethyl-8-(2-ox0-1,2-dihydro-pyridin-3-yl)-3,6-dihydro-2H-1-oxa-6-aza-
indacene-7-carboxylic acid (480 mg, 1.480 mmol) was suspended in 15 mL of dry DMF and
treated with EDCI (2.0 eq, 567 mg) and triethylamine (10 eq, 2.08 mL, d 0.720). The mixture
was stirred overnight at room temp. All the volatiles were removed in rotavap (high vacuum
pump) and the residue was treated with 2:1 ethyl acetate / THF (60 mL) and washed with -
aqueous 1 M HCI (3 x 10 mL) and brine (10 mL). The organic layer was set aside overnight
and a white precipitate was formed. It was recovered by filtration (50 mg; discard) and the
filtrate was concentrated to one third of its volume and set aside for 2 hours. A precipitate was
formed and was recovered by filtration (145 mg) to provide compound 231L as a white solid.
The filtrate was concentrated to almost dryness and set aside for 1 hour. A second crop of
product was formed and was recovered by filtration (170 mg) to give a combined yield of 73
%. 'H-NMR (400 MHz, in dmso-d6):5 12.83 (1H, s), 9.21 (1H, dd, J = 1.83, 7.93 Hz), 8.39
(1H, dd, J = 1.83, 4.88 Hz), 7.55 (1H, dd, J = 4.88, 7.93 Hz), 7.40 (1H, d, J = 8.54 Hz), 7.16
(1H, d, J = 8.54 Hz), 4.56 (2H, s), 1.39 (6H, s); LR-MS (ESI): calcd. for C;gH;sN,03 [M+H]*
307.11, found 306.95 '

Step L — Synthesis of Compound 23IM

The lactone (145 mg; 0.473 mmol) was suspended in 2.5 mL of DMF and treated with
2-chloro-3-chloromethyl-quinoline (1.20 eq, 120 mg) and cessium carbonate (2.0 eq, 308 g).
The reaction mixture was stirred at room for 6 hours. TLC (40 % THF in hexanes) showed
complete consumption of the starting material. The slurry was filtered using filter. paper
(whatman #1) and the solids were washed with dichloromethane (20 mL), water (2 x 20 mL)
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and ether (2 x 20 mL) to provide compourid 231M (ca. 100 %, 227 mg) as a white solid which
waS used without further purification. 'H-NMR (400 MHz, in dmso-d6):89.35 (1H, dd, J =
1.83, 7.93 Hz), 8.44 (1H, dd, J = 1.83, 4.88 Hz), 7.96 (1H, m), 7.76 (2H, m), 7.60 (1H, dd, J =
4.88,7.93 Hz), 7.53 (1H, d,J = 7.32 Hz), 7.44 (1H, d, ] = 8.54 Hz), 7.25 (1H, d, J = 8.54 Hz),
6.08 (2H, s), 4.63 (2H, ), 1.40 (6H, s); LR-MS (ESI): calcd. for C2sH2,CIN30; [M+H]*
482.13, found 481.99 ‘

Step M — Synthesis of Compound 231

The lactone (40 mg; O.IOO mmol) was suspended in S mL of a 2:1 mixture of
THF/water and treated with lithium hydr'oxide‘ monohydrate (5.0 eq, 99 mg). The mixture was
stirred at room temp. TLC (40 % THF in hexanes) showed complete consumption of the
starting material after 1 hour. The reaction was quenched by addition of aqueous 1 M HC1 (3
mL) and the THF was removed in rotavap. The product precipitated as a white solid and the

‘mixture was dissolved in DMF (10 mL) and purified on prep-HPLC (reverse C-18) to give the

product (60 mg, 25 %) as a white solid. NMR showed some impurities from chloroquinoline
and the compound was treated with 10 mL of ether. The mixture was filtered to provide
compound 231 (35 mg) as a white solid. 'H-NMR (400 MHz, in dmso-d6):8 12.90 (1H, broad
s), 11.68 (1H, broad s), 7.98 (1H, d, J = 8.54 Hz), 7.82 (1H, d, ) = 7.93 Hz), 7.78 (1H, dd, ] =
7.32,7.32 Hz), 7.58 (2H, m), 7.37 (1H, d, ] = 4.88 Hz), 7.32 (1H, s), 7.13 (1H, d, ] = 8.54 Hz),
7.03 (1H, d, J = 8.54 Hz), 6.31 (1H, dd, J = 6.71, 6.71 Hz), 5.90 (2H, s), 4.27 (2H, s), 1.29 (6H,
s); LR-MS (ESI): calcd. for C23H,3CIN;O4 [M+H]" 500.14, found 499.95.
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Example 18
Preparation of Compounds 87 and 228

S  Step A — Synthesis of Compound 228B

' O\ ' H )
xyF  NaBH, NF
|l ) — |

228A 2288

To a solution of 5-Fluoro-2-methoxy-pyridine-4-carbaldehyde (0.3 g, 1.94 mmol) in
ethanol (5 mL) was added sodium borohydride (0.037mg, 0.97 mmol) and the reaction was
10  allowed to stir at room temperature for 1 hour. The reaction mixture was concentrated in
vacuo. The reaction mixture was extracted with EtOAc (50 mL), washed with brine, dried
(Na;S0Oy), filtered, and concentrated in vacuo to provide compound 228B and used as it is in

the next step.

15  Step B — Synthesis of Compound 228C

H
MesO
xyF CISO,Me F
| — X
\O N/ ~, ' L
0~ N
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To a solution of (5-F1u6ro—2-methoxy-pyridin-4»yl)-methanol in 5 ml of the THF and
1.0 ml TEA was dropped solution of the 0.45 ml methanesulfonyl chloride in 5 ml THF and
the reaction was allowed to stir at room temperature for 1 hour. The reaction mixture was
concentrated in vacuo. The reaction mixture was extracted with EtOAc (50 mlL), washed with
5  brine, dried (Na;SOy), filtered, and concentrated in vacuo to provide compound 228C and used

as it is in the next step.

Step C — Synthesis of Compound 228D

MesO
B
P/
o7 N

10
To a solution of compound (4) (0.687g, 1.94 mmol) in DMF (10 mL) was added
cesium carbonate (0.632g, 1.94 mmol) and compound (3) and the resulting reaction was
allowed to stir at room temperature for 24 hour. The reaction mixture was diluted with EtOAc
and washed with water, brine. The combined organic layers were dried (Na;SO,), filtered, and

15  concentrated in vacuo to provide compound 228D 0.80g and used as it is in the next step.

Step D — Synthesis of Compound 228E

M 0\/ LIOH
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To a solution of compound 228D water/THF (15 ml each) was added lithium hydroxide
(0.288 g 12 mmol) and the resulting reaction was allowed to stir at 65 oc overnight. The
reaction mixture was diluted with aqueous HCI and extracted %nto ethyl acetate. The combined
organic layers were dried (Na;SO4), filtered, concentrated in vacuo to provide 0.755g of the
product 228E.

Step E — Synthesis of Compound 87

—
S NH
/ Q o
N\ _OH
HCI
— F N o
o S

Compound 228E (450 mg, 0.97 mmol) was dissolved in 5 ml Dioxane and 5 ml 4N
HCl in a pressure tube and the resulting reaétion mixture was heated to 90 °C and allowed to
remain at this temperature for 4 hour. The reaction mixture was cooledlto room temperature,’
then concentrated in vacuo to provide a crude product which was purified using preparative
HPLC to provide compound 87 (150 mg, 37 %). _
M.S. found: 438.2 (M+H)*; "H NMR (500 MHz, DMSO): § 7.97 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.73 (m,
1H), 7.69 (dd, J =2.2 Hz, ] = 6.9 Hz, 1H), 7.54 (d, ] = 11.0 Hz, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.11 d,J =
2.2 Hz, 1H), 6.34 (t, ] = 6.6 Hz, 1H), 5.85 (s, 2H), 5.27 (s, 1H). ‘.

N\
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Step F — Synthesis of Compound 228
~NH
N\ )
! (o)
N\ _OH
of
F N o Mol. Wt.: 151
- —e
HN—Z F 0
87 228

To a solution of compound 87 (0.06 g, 0.14 mmol) in DMF (5 mL) was added cesium
5  carbonate (0.091g, 0.28 mmol) and 2,2-Dimethyl-propionic acid chloromethy! ester (0.042 g,
0.28 mmol) and the resulting reaction was allowed to stir at 40 °C for 24 hour. The reaction
mixture was diluted with EtOAc And washed with water, then brine. The combined organic
layers were dried (Na;SOy), filtered, and concentrated in vacuo to provide compound 228
(0.003 g) . M.S. found: 780.4 (M+H)*; '"H NMR (500 MHz, CDCl): § 7.69 (dd,J =2.2 Hz,J
10 =69 Hz, 1H), 7.63 (dd, J =2.2 Hz, J = 6.9 Hz, 1H), 7. 56 - 7.52 (m, 2H), 6.91 (d, } = 2.2 Hz,
1H), 6.83 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.37 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 6.01 (m, 2H), 5.81-5.77 (m, 4H), 5.75
(s, 2H), 5.70 (m, 1H), 1.26-1.22 (m, 18H), 1.16 (s, 9H).

15 Example 19
Preparation of Intermediate Compound AA7

oo d
(o) N
L‘N F
AA7

Step A — Synthesis of Compound AA2

CHs Br CHa
— "YX
. Ha2N F H.N F
AA1 AA2
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A mixture of compound AA1 (6.00 g, 47.9 mmol) and anhydrous potassium carbonate
(6.70 g, 48.5 mmol) in anhydrous dichloromethane (130 mL) was cooled to -15 °C in a salt-ice
bath and then added dropwise to a solution of bromine (7.70 g, 48.2 mmol) in anhydrous
dichloromethane (80 mL). After addition was complete, the reaction was allowed to stir at -15
°C for 1 hour. Ice water (100 mL) was added to the reaction mixture and the aqueous layer
was extracted with dichloromethane (2 x 100 mL). The combined organic layers were dried
over MgSO; and concentrated in vacuo to provide compound AA2 (11.0 g, quant.), which was

used without further purification.

Step B — Synthesis of Compound AA3

Brs‘ : :CHs NC:©[0H3
HzN F HaN F
AA2 AA3
Compound AA2 was dissolved in DMF (150 mL) and to this solution was added
copper (I) cyanide (11.0 g, 123 mmol). The mixture was heated to 160 °C and allowed to stir
at this temperature for 20 hours. After being cooled to room temperature, with water (200 mL),

iron (III) chloride (42.0 g, 155 mmol) and concentrated hydrochloric acid (20 mL) were added

to the reaction mixture and the resulting reaction was stirred for 45 minutes. The reaction

mixture was then basified to pH > 10 using commercial ammonium hydroxide solution. The

basic solution was then extracted with ethyl acetate (4 x 400 mL). The combined organic
extracts were washed with water, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in
vacuo. The residue obtained was purified using flash chromatography to provide compound
AA3 (5.82 g, 81 %). 'H NMR (400 MHz, d¢-DMSO): §7.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.52 (d,J =
12.4 Hz, 1H), 6.10 (s, 2 H), 2.08 (s, 3 H).

Step C — Synthesis of Compound AA4
NC CHs MeO2C CHs
QL — "X
HzN F HoN F
AA3 AA4
To the solution of AA3 (2.0 g, 13.3 mmol) in anhydrous methanol (15 mL) at room

temperature was added concentrated sulfuric acid (4.0 mL). The reaction mixture was heated to

70 °C and stirred for four days. After cooled to room temperature, it was poured into with ice
y p p

C\
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water. The mixture was then diluted with ethyl acetate (200 mL) and was made basic (pH > 10)
with commercial ammonium hydroxide solution. The layers were separated. The aqueous layer
was extracted with ethyl acetate (2 x 100 mL). The combined organic solution was dried over
MgSO, and concentrated in vacuo to provide the crude product which, was purified using flash
chromatography to provide compound AA4 (1.0 g, 41 %) and some recovered AA3. 'H NMR
(400 MHz, d-DMSO): $7.61 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.69 (s, 2 H), 6.51 (d, J = 12.0 Hz, 1 H),
3.77 (s, 3 H), 2.06 (s, 3 H).

Step D — Synthesis of Compound AA5

HaN F L‘N F
AA4 AAS
The solution of compound AA4 (500 mg, 2.73 mmol) in formamide (6.0 mlL.) was
heated to 150 °C in an oil bath and stirred for 18 hours. After cooled to room temperature, ethyl
acetate (100 mL) and water (100 mL) were added and the layers were separated. The organic
solution was washed with water (2 x 60 mL), dried over MgSO, and concentrated in vacuo to

provide the crude product AAS (0.50 g, quant.) which, was used without further purification.
MS found for CgH7FN,0: 179.0 M+H)*.

Step E — Synthesis of Compound AA6

. CH
TS 'e >
N
N F N F

AAS AAG6

To the solution of AAS (from Step 4) in anhydrous THF (20 mL) at room temperature
was added di-tert-butyl dicarbonate (1.84 g, 8.43 mmol), 4-dimethylaminopyridine (350 mg,
2.86 mmol) and triethyl amine (0.40 mL, 2.87 mmol). The reaction mixture was stirred for 18
hours. Ethyl acetate (100 mL) and water (100 mL) were added and the layers were separated.
The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 x 50 mL). The combined organic
solution was dried over MgSQO, and concentrated in vacuo to provide the crude product which,
was purified using flash chromatography to provide compound AA6 (285 mg, 36 %). MS
found for Cy4H;sFN,0O3: 179.0 (M+H-100)". |
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Step F — Synthesis of Compound AA7

O
BOC- thlﬁ a——— %0 ﬁ_ N
L‘N F bN F
AA6 AA7

The mixture of AA6 (282 mg, 1.01 mmol), NBS (253 mg, 1.42 mmol) and AIBN (‘58
mg, 0.353 mmol) in anhydrous carbon tetrachloride (60 mL) was heated to 90 °C in an oil bath
and stirred for 4 hours. After cooled to room temperature and concentrated in vacuo, the
residue was dissolved in ethyl acetate (100 mL) and water (100 mL). The layers were
separatéd. The organic solution was washed with water (100 mL), dried over MgSO4 and
concentrated in vacuo to provide the crude product AA7 (453 mg, quant.) which, was used bh

without further purification.

Example 20
Preparation of Intermediate Compound BB2

N Cl
./
N el

BB2

-Step A — Synthesis of Compound BB1

| ' ©\ + /8\/\ atics @\ /E\CI
—————
NH, Cl Cl ” o)
BB1

A mixture of aniline (65.04 mL, 713.8 mmol), potassium carbonate (54.4 g, 394 mmol)
and water (300 mL) were added to a 2000 mL flask. The resulting reaction was kept at room
temperature using a room temperature water bath and stirred with a mechanic stirrer. 3-Chloro-
propionyl chloride (75.18 mL, 787.6 mmol) was added dropwise via additional funnel and the
resulting suspension was allowed to stir at room temperature for 3 hours. The reaction mixture
was filtered and the collected solid was washed sequentially with water (300 mL), aq. HC]
(1M, 2 x 300 mL), and water (300 mL), then dried to provide compound BB1, which was used
without purification (114.5 g, 87%).
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Step B — Synthesis of Compound BB2

.t N
Q (- Ay O
N O
H
BBt

CH, N” cl
BB2
N,N-Dimethylformamide (53.7 mL, 694 mmol) was charged into a three necked flask
and cooled to 0 °C and treated with phosphoryl chloride (177.7 mL, 1906 mmol) dropwise.
5 The reaction was stirred at that temperature for 10 min and treated with 3-Chloro-N-
phenylpropanamide BB1 (50.00 g, 272.3 mmol) and stirred at room temperature. for 30 mln
. The reaction mixture was heated at 80 °C for 3 h and slowly poured into ice. The solid
separating out was filtered and washed extensively with water (2x1000 mL), aq. saturated
sodium bicarbonate (500 mL), and taken in EtOAc (1L), The solution was dried (MgSOy)
10 filtered concentrated in vacuo and the residue obtained was recrystallized from boiling hexanes

to provide compound BB2 (20 g).

Example 21 ‘
15 Preparation of Intermediate Compound CCS

Br

Step A — Synthesis of Compound CCl

Ha Hj
F F
e———- -
. |
F F

cct
20 A solution of 2,4-difluorotoluene (4.72 g, 36.8 mmol) in trifluoroacetic acid (12.29 mL,
159.5 mmol) was cooled to 0 °C, then N-Iodosuccinimide (9.59 g, 42.6 mmol) was added and

the resulting reaction was allowed to stir at room temperature for about 15 hours. The reaction
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mixture was then concentrated in vacuo and the residue obtained was dissolved in hexanes
(100 mL), washed with aquesous sodium thiosulfate (100 mL), brine (100 mL), then dried
(MgSO0s), filtered and concentrated in vacuo. The resulting residue was purified using bulb-to-

bulb distillation to provide compound CC1 (7.2 g, 77%) as a colorless oil.

Step B — Synthesis of Compound CC2

H3 H3
F i F
————-
|Jér NC
F F
cC1 cC2

A solution of compound CC1 (7.11 g, 28.0 mmol), zinc cyanide (1.97 g, 16.8 mmol)
and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (3.23 g, 2.80 mmol) in DMF (30 mL) was heated
to 90 °C and allowed to stir at this temperature for 1.5 hours. The reaction mixture was
concentrated in vacuo and the residue obtained was taken up in water (400 mL) and extracted
with ether (400 mL). The organic extract was washed with aqueous ammonium hydroxide
solution (IN). The organic layer was dried (MgSO,) filtered, concentrated in vacuo to provide
a residue that was purified using flash column chromatography (SiO;, EtOAc/Hexanes) to

provide a mixture that contained product and triphenylphosphine. This mixture was further

_purified using sublimation at 1 mm/Hg at 45 °C to provide compound CC2 (1.8 g; Yield =

42%).

Step C — Synthesis of Compound CC3

H3 H3
F F
——
NC HoN \
F
cc2

N-NH
cca
A solution of compound CC2 (1.400 g, 9.154 mmol) and hydrazine (0.700 mL, 22.3
mmol) in isopropyl alcohol (50 mL, 653.1 mmol), was heated to reflux and allowed to stir at
this temperature for 24 hours. The reaction mixture was cooled to room temperature,
concentrated in vacuo and the residue obtained was purified using flash column

chromatography (SiO,, Acetone/Hexanes 0-> 50%) to provide.compound CC3 (330 mg,
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22%).

Step D — Synthesis of Compound CC4

H3 H3
F F
HaN \ > BocyN \
Boc
cC3 cC4

A solution of compound CC3 (330.00 mg, 1.998 mmol), di-tert-butyldicarbonate
(2.6163 g, 11.98 mmol) and 4-dimethylaminopyridine (48.817 mg, 0.39959 mmol) in
acetonitrile (15mlL, 287.2 mmol) was heated to reflux and allowed to stir at this temperature
for 2 hours. The reaction mixture was cooled to room temperature, concentrated in vacuo, and
the resulting residue was purified using flash column chromatography (SiO,, EtOAc/Hexanes
0- 20 %) to provide compound CC4 (640.00 mg, 68%) as a colorless oil.

Step E - Synthesis of Compound CC5

Br
Ha :
. .
Boc:N—( T BocN~(
N-N, N-N, .
Boc Boc
cca ccs

A solution of compound CC4 (630.00 mg, 1.3533 mmol), N-bromosuccinimide
(337.22 mg, 1.8947 mmol) and benzoyl peroxide (65.563 mg, 0.27067 mmol) in carbon
tetrachloride (20 mL) was heated to reflux and allowed to stir at this temperature for 3 hours.
The reaction mixture was cooled to room temperature, concentrated in vacuo and the residue
obtained was dissolved in EtOAc (300 mL). The resulting solution was washed with aquedus
sodium thiosulfate (100 mL), brine (100 mL), dried (MgSQ,), filtered, and concentrated in
vacuo. The residue obtained was purified using flash column chromatography (SiO,

EtOAc/Hexanes) to provide compound CCS as a colorless oil.

A
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Example 22
Preparation of Intermediate Compounds DDS and DD6

r Bog r
oy
N N
Boc DD5 D

D6

Step A — Synthesis of Compound DD?2
HoN CH3 CH,
— Y
H2N ”
DD1 DD2

A solution of compound DD1 (3 g, 24.5 mmol) in trimethy] orthoformate (15 mL) was
treated with 2 drops conc. HCI and heated to 80 ‘C for 2 hours. The reaction mixture was
cooled to room temperature and concentrated in vacuo to provide compound DD2 (3.65 g),

which was used without further purification. M.S. found for CsHgN5: 133.2 M+H)".

Step B — Synthesis of Compounds DD3 and DD4
Bo
é« Hs N CHa c‘N CH3
T Y
_ H N N
. DD2 Boc  DD3 DD4
To a solution of compound DD2 (24.5 mmol) in CH3CN (65 mL) was added di-
tertbutyl dicarbonate (5.89 g, 27.0 mmol), triethylamine (3.76 mL, 27.0 mmol) and 4-
dimethylamino pyridine (300 mg, 2.45 mmol) and the resulting reaction was heated to 80 °C
and allowed to stir at this temperature for 1.5 hours. The reaction mixture was cooled to room
temperature, concentrated in vacuo, and the residue obtained was purified using flash column
chromatography (silica gel, EtOAc/Hexanes 5-20%) to provide a mixture of isomeric
compounds DD3 and DD4 (5.38 g, 94.3% yield over steps A and B).

\
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Step C — Synthesis of Compounds DD5 and DD6

Bo r B r
CH3 o‘ CH3 : 0(“ ,
CIJ "+ I — - <
N N N N
Boc DD3 DD4 Boc DDS5

To a solution of compounds DD3 and DD4 (2 g, 8.61 mmol) in carbon tetrachloride (40

DD6

mL) was added N-bromosuccinimide (1.6 g, 9.04 mmol) and dibenzoyl peroxide (41.7 mg,

5 0.1722 mmol) and the resulting reaction was heated to 90 °C and allowed to stir at this
temperature for 12 hours. The reaction was cooled to room temperature, solids were filtered -
off and the filtrate was washed with water, dried over sodium sulfate and concentrated in vacuo
to provide compounds DDS and DD6 (2.58 g) which was used without further purification.

M.S. found for C{3H15BrN202: 334.7 (M+Na)*.
10

Example 23
Preparation of Intermediate Compound EE2

Br
N
”,
N CI

EE2

Br
H
3 NBS
N _——
N el CcCl,
15 EE1 EE2

A mixture of compound EE1 (1.5 g, 8.44 mmol), NBS (1.8 g, 10.11 mmol) in carbon

~
z,
N Ci

tetrachloride (50 mL) was heated to reflux, then benzoyl peroxide (0.21 g, 0.866 mmol) was

added. The resulting suspension was allowed to stir at reflux for 19 hours, then cooled to room

temperature and filtered. The filtrate was washed with saturated sodium carbonate, dried over
20  sodium sulfate and concentrated in vacuo to provide a mixture (1.7 g) which contains about

50% of compound EE2, and was used without further purification.
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Example 24
HCYV NSSB Polymerase Inhibition Assay

An in vitro transcribed heteropolymeric RNA known as D-RNA or DCoH has been
sho_wn to be an efficient template for HCV NS5B polymerase (S.-E. Behrens et al., EMBO J.
15: 12-22 (1996); WO 96/37619). A chemically synthesized 75-mer version, designated
DCoH735, whose sequence matches the 3’-end of D-RNA, and DCoH75ddC, where the 3°-
terminal cytidine of DCoH75 is replaced by dideoxycytidine, were used for assaying the NS5B
enzyme activity as described in Ferrari et al., ] 2" International Symposium on HCV and
Related Viruses, P-306 (2005). The sequence of the template RNA was: 5’-UGU GCC GGU
CUU UCU GAA CGG GAU AUA AAC CUG GCC AGC UUC AUC GAA CAA GUU GCC
GUG UCU AUG ACA UAG AUC-3". A soluble C-terminal 21-amino acid truncated NS5B
enzyme form (NS5BACT21, from HCV-Con 1 isolate, genotype 1b, Genbank accession
number AJ238799) was produced and purified from Escherichia coli as C-terminal
polyhistidine-tagged fusion protein as described in Ferrari et al., J. Virol. 73:1649-1654
(1999). A typical assay contained 20 mM Hepes pH 7.3, 10 mM MgCl,, 60 mM NaCl, 100
pg/ml BSA, 20 units/ml RNasin, 7.5 mM DTT, 0.1 uM ATP/GTP/UTP, 0.026 uM CTP, 0.25
mM GAU, 0.03 uM RNA template, 20 pCi/ml [**P}-CTP, 2% DMSO, and 30 or 150 nM
NS5B enzyme. Reactions were incubated at 22 °C for 2 hours, then stopped by adding 150
mM EDTA, washed in DEB81 filter plate in 0.5M di-basic sodium phosphate buffer, pH 7.0,

‘and counted using Packard TopCount after the addition of scintillation cocktail.

Polynucleotide synthesis was monitored by the incorporation of radiolabeled CTP. The effect
of the Compounds of Formula (I) on the polymerase activity wﬁs evaluated by adding various
concentrations of a Compound of Formula (I), typically in 10 serial 2-fold dilutions, to the
assay mixture. The starting concentrations ranged from 200 uM to 1 uM. An ICsp value for
the inhibitor, defined as the compound concentration that provides 50% inhibition of
polymerase activity, was determined by fitting the cpm data to the Hill equation
Y=100/(1+10~((LogIC50-X)*HillSlope)), where X is the logarithm of compound
concentration, and Y is the % inhibition. Ferrari et al., 12" International Symposium on HCV
and Related Viruses, P-306 (2005) described in detail this assay procedure. It should be noted
that such an assay as described is exemplary and not intended to limit the scope of the
invention. The skilled practitioner can appreciate that modifications including but not limited

to RNA template, primer, nucleotides, NS5B polymerase form, buffer composition, can be
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made to develop similar assays that yield the same result for the efficacy of the compounds and
compositions described in the invention.

NS5B polymerase inhibition data for selected Compounds of Formula (I) is provided
below in Table 2, wherein the compound numbers correspond to the compound numbering set
forth in the above specification. The data is designated as follows: “A” for ICsq values less
than 25 nanomolar (nM), “B” for ICsp values between 25 to and 100 nM and “C” for ICs
values greater than 100 nM.

Example 25 '
Cell-based HCV Replicon Assay

To measure cell-based anti-HCV activity of the a Compound of Formula (I), replicon
cells were seeded at 5000 cells/well in 96-well collagen I-coated Nunc plates in the presence of
the Compound of Formula (I). Various concentrations of a Compound of Formula (I),
typically in 10 serial 2-fold dilutions, were added to the assay mixture, with the starting
concentration ranging from 250 uM to 1 uM. The final concentration of DMSO was 0.5%,
fetal bovine serum was 5%, in the assay media. Cells wer;e harvested on day 3 by the addition
of 1x cell lysis buffer (Ambion cat #8721). The replicon RNA level wés measured using real
time PCR (Taqman assay). The amplicon was located in SB. The PCR primers were: 5B.2F,
ATGGACAGGCGCCCTGA; 5B.2R, TTGATGGGCAGCTTGGTTTC; the probe sequence
was FAM-labeled CACGCCATGCGCTGCGG. GAPDH RNA was used as endogenous
control and was amplified in the same reaction as NSSB (multiplex PCR) using primers and
VIC-labeled probe recommended by the manufacturer (PE Applied Biosystem). The real-time
RT-PCR reactions were run on ABI PRISM 7900HT Sequence Detection System using the
following program: 48°C for 30 min, 95°C for 10 min, 40 cycles of 95°C for 15 sec, 60°C for 1
min. The ACT values (CTsg-CTgappy) were plotted against the concéntration of test compound
and fitted to the sigmoid dose-response model using XLfit4 (MDL). ECso was defined as the
concentration of inhibitor necessary to achieve ACT=1 over the projected baseline; ECqg the
concentration necessary to achieve ACT=3.2 over the baseline. Alternatively, to quantitate the
absolute amount of replicon RNA, a standard curve was established by including serially

diluted T7 transcripts of replicon RNA in the Tagman assay. All Tagman reagents were from
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PE Applied Biosystems. Such an assay procedure was described in detail in e.g. Malcolm ot

al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy 50: 1013-1020 (2006). -
HCYV Replicon assay data for selected Compounds of Formula (I) is provided below in

Table 1, wherein the compound numbers correspond to the compound numbering set forth in

the above specification. The data is designated as follows: “A” for ECsp values less than 0.5

micromolar (UM), “B” for ECsg values between 0.5 and 1.5 uM and “C” for ECsp values

greater than 1.5 pM.

Table 1

. LR-MS 1
# | 1C50| EC50 (M+H) H NMR DATA

1 A A | 403.4 | See Example 4 for Experimental Details and Data
1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & 11.75 (s, 1 H), 7.85 (d,
1H,J =2.2 Hz), 7.66 (dd, 1 H,J = 2.2 & 6.6 Hz), 7.55 &
747 (AB,2H,J=88Hz),740(d, 1 H,J =59 Hz), 7.28
1.(dt, 1 H,J =2.2 & 10.9 Hz), 6.96 (d, 1 H,J =2.2 Hz), 6.95
(dt, 1 H,J =29 & 5.9 Hz), 6.68 (q, 1 H), 6.33 (t, 1 H),
5.91 (s, 2 H):
1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 6 12.8 (s, 1 H), 11.74 (s,
1H),7.85(d, 1H,J=15Hz),7.68 (dd, 1 H,J =22 &6.6
Hz), 7.56 & 7.47 (AB,2H,1=88Hz),740(d, 1 H,J =
5.2 Hz), 730 (dt, 1 H, J = 4.4 & 5.0 Hz), 7.16-7.11 (m, 1
H), 6.97 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 6.36-6.31 (m, 2 H), 5.93 (s, 2
H). .
4 A A 480.5 | See Example 5 for Experimental Details and Data
1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 12.8 (s, 1 H), 12.9 (s, 1
H), 7.96 (d, 1H,J = 6.6 Hz), 7.84 (d, 1 H, ] = 2.2 Hz), 7.66
5 B A 498.5 | (bt,1H),7.59 & 7.51 (AB,2 H,J=8.8Hz), 7.28 (dt, 1 H,
J=22&88Hz),698 (d,1 H,J=2.2Hz), 6.98-6.87 (m,
2H),6.61(t,1H,J=6.6 Hz),5.77 (s, 3 H), 3.25 (s, 3 H)."
1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 6 12.6 (s, 1 H), 12.7 (s, 1
H), 7.99 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 7.85 (s, 1H), 7.69-7.65 (m, 1
6 A A 498.5 | H), 7.60 & 7.49 (AB, 2 H, J = 8.8 Hz), 7.33-7.24 (m, 1 H),
, - : 7.18-7.13 (m, 1 H), 6.99 (s, 1 H), 6.63-6.53 (m, 2 H), 5.78
(s,2H),3.24 (s,3 H)
'H NMR (500 MHz, CDCl3) §7.59-7.10 (m, 11H), 5.98
(m, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.90 (s, 3H).
1H NMR (500 MHz, CDCI3) 8 9.96 (s, 1H), 7.46-7.10 (m,
11H), 5.98 (ABq, JAB = 16.7 Hz, 2H), 4.03 (m, 2H), 2.30
(s, 3H), 146 (s, 3H), 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
C28H25FN202;
9 A C 498.5 [ See Example 3 for Experimental Details and Data
10 B C 590.6 | 1H NMR (400 MHz, D6-dmso), § 12.9 (s, 1 H), 12.8 (s, 1

2 A B 421.4

3 B A 421.4

770 A C 413.5

8 C C 441.5
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H), 7.95 (s, 1 H), 7.79 (m, 2 H), 7.66 (d, 2 H), 7.61 & 7.52
(AB,2H,J]=88Hz),7.15(,1H,J=95Hz), 7.02(d, 2
H, J = 8.8 Hz), 6.81 (t, 1 H, J = 8.8 Hz), 6.64-6.58 (m, 2
H), 6.41 (s, 1 H), 5.65 (s, 2 H), 3,81 (s, 3 H).

11 B

653.7

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 6 10.22 (s, 1 H), 7.82-7.77
(m, 4 H), 7.62 & 7.53 (AB, 2 H, ] = 8.8 Hz), 7.49-7.40 (m,
4H),7.15(dt,1H,J=22&88Hz),6.82(dt,1 H,J=3.0
Hz & 8.8 Hz), 6.66 (t, 2 H), 6.42 (d, 1 H, J = 1.5 Hz), 5.64
(s,2H),3.00 (s, 3 H).

12 A

498.53

See Example 1 for Experimental Details and Data

13 C

418.4

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), d above 12 (s, 1 H ),
11.89 (s, 1 H), 9.18 (s, 1 H), 8.04 (d, 1 H,J = 9.2 Hz), 7.95
(bs,2H),790(d,1H,)=56Hz), 774 (d, 1 H,J =92
Hz), 7.57 (dd, 1 H, ] = 2.0 & 5.2 Hz), 7.52-7.50 (m, 1 H),
6.66 (dd, 1 H,J = 1.6 & 5.2 Hz), 6.36 (t, 1 H, J=6.4Hz)
6.31 (s, 1 H), 5.99 (bd, 2 H).

14 A

4184

IH NMR (500 MHz, d6-DMSO): 6 11.7 (s, 1 H), 9.33 (s, 1
H), 8.08 (d, ] = 8.8 Hz, 1 H), 7.98-7.87 (m, 2 H), 7.71 (d, J
=8.8Hz, 1H),7.60(d,J=63Hz, 1H),7.39(d,J=5.7
Hz, 1 H), 6.65 (t, J'= 6.3 Hz, 1 H), 6.31 (s, 2 H), 5.99 (s, 2
H), 4.46 (s, 1 H), 3.60 (s, 1 H)

16 C

438.4

See Example 2 for Experimental Details and Data

17 A

438.4

IH NMR (400 MHz, D6-DMSO) d, 9.15 (s, 1 H), 8.01 &
7.98 ((d,J=9.52 Hz, 1H), 7.79 & 7.77 (d, ] = 8.79 Hz,
1H), 7.59 & 7.57 (d, ] = 6.59 Hz, 1H), 7.497 & 7.48 (d, ] =
5.86 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 9.52 Hz, 1H), 6.96 (t, ] = 9.50
Hz, 1H), 6.70 (q, J = 8.79 & 15.38 Hz, 1H), 6.34 (t,] =
7.32 Hz, 1H), 5.98 (q,J = 16.11 & 46.87 Hz, 2H). -

449.4

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 13.2 (s, 1 H), 11.92 (s, 1
H),7.75(d,1H,J =6.6 Hz),7.57 & 744 (AB,2 H,] = 8.8
Hz), 7.50 (d, 1 H,J = 6.6 Hz), 7.47 (s, 1 H), 7.30 (dt, 1 H, J
=4.4 & 43 Hz), 7.15-7.09 (m, 1 H), 6.35(, 1 H, ] = 6.6
Hz), 6.16-6.13 (m, 1 H), 6.00 (s, 2 H), 2.77 (q,2 H,J = 7.3
Hz),1.18 (t,3H,J =73 Hz).

33 B

437.4

"H NMR (400 MHz, D¢-dmso), 6 11.75 (s, 1 H), 7.79 &
7.60 (AB,2H,J=8.8Hz),7.59(t, 1 H, J=3.7 Hz), 7.50 -
7.46 (m, 3 H), 7.31 (dt, 1 H, J = 4.4 Hz), 7.17-7.12 (m,
1H), 6.33 (t, 1 H, J = 6.6 Hz), 6.02 &5.93(AB,2H,J=
18.3 Hz).

34 B

419.5

'H NMR (400 MHz, Dg-dmso), 8 above 12 (s, 1 H), 11.76
(s, 1H),7.77(d, 1 H, J = 8.8 Hz), 7.59-7.57 (m, 2 H), 7.48
& 7.45 (AB, 2 H, J = 5.2 Hz), 7.49 -7.44 (bs, 1 H), 7.30-
7.20 (m, 2 H), 7.02 (dt, 1 H,J = 1.6 & 7.6 Hz), 6.58 (dt, 1
H,J=1.6&7.6 Hz),6.33(t,1H,J=68 Hz), 6.07 &
5.94 (AB, 2 H, J = 16.0 Hz)

37 A

461.3

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8, 11.8 (bs, 1 H), 7.62 .

(dd,J =6.8,2.0Hz, 1 H),747(d,J =9.2 Hz, 1 H), 7.43-
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7.41 (m, 2 H), 7.30 (td, ] = 9.2, 4.4 Hz, 1 H), 7.19-7.14 (m,
1 H), 6.52-6.48 (m, 1 H), 6.32 (t, ] = 6.6 Hz, 1 H), 5.88 (s,
2 H). -

39

403.4

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): & 11.80 (1H, broad s),
7.94 (1H, s), 7.58 (2H, m), 7.48 (1H, d, J = 9.52 Hz), 7.45
(1H, m), 7.24 (2H, m), 7.01 (1H, t, J = 7.32 Hz), 6.57 (2H,
$), 6.34 (1H, dd, J = 5.86, 6.59 Hz), 5.97 (2H, s)

40

4214

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): & 11.81 (1H, broad s),
795(1H,s),7.60(2H,d,J =8.78 Hz), 7.5(1H,d,J =9.5 .
Hz), 7.46 (1H, d, J = 6.59 Hz), 7.30 (1H, ddd, J = 4.39,
8.78,9.52 Hz), 7.13 (1H, m), 6.57 (1H, s), 6.32 (1H, m),
5.95 (2H, s)

41

399.4

'H NMR (400 MHz, D¢-dmso), & 12.8 (s, 1H), 11.72 (s, 1
H), 7.84 (s, 1 H), 7.70 (d, 1 H, J = 5.9 Hz), 7.49 &7.19
(AB,2H,J=8.8Hz),7.40(d, 1H, J=4.4 Hz), 7.19 (d,
1H, J = 6.6 Hz), 7.07 (t, 1 H, J = 6.6 Hz), 6.96 (s, 1 H),
6.92 (t, 1 H,J=6.0 Hz), 6.34 (t, 1 H, J = 5.9 Hz), 6.03 (d,
1H, J=7.3Hz), 5.86 (s, 2 H), 2.42 (s, 3 H).

43

431.4

H,J=8.8Hz),7.50(dd, 1 H,J = 1.7 & 4.7 Hz), 7.46 (s, 1

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), § 13.04 (s, 1 H), 11.92 (s,
1H),7.75(d, 1 H,J=2.1 & 4.7 Hz), 7.55 & 7.41 (AB, 2

H), 7.29-7.19 (m, 2 H), 6.97 (dt, 1 H, J = 1.7 & 7.7 Hz),
6.36-6.33 (m, 2 H), 6.0 (s, 2 H), 2.76 (g, 2 H, ] = 7.7 Hz),
1.18 (t, 3H,J =7.7 Hz).

45

437.8

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & 13.04 (s, 1 H), 11.75 s,
1 H), 8.16 (s, 1H), 7.67 (dd, 1H, J = 2.1 & 4.7 Hz), 7.60 &
7.47 (AB,2 H,J =9.0 Hz), 740 (d, 1 H, ] = 6.4 Hz), 7.27
(q,1H,J=77Hz),7.23(q, 1 H,J =10.3 Hz), 7.03 (t, 1 H,
J=72Hz),659 (t,1H,J=77Hz),632(,1H,J]=6.8
Hz), 5.97 (s, 2 H).

46

455.8

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), § 13.11 (s, 1 H), 11.76 (s,
1 H), 8.18 (s, 1 H), 7.69 (dd, 1 H, J = 2.2 & 4.4 Hz), 7.63
& 749 (AB,2 H,J =88 Hz), 741 (d, 1 H, J = 5.5 Hz),
7.30(dt, 1 H,J =44 & 43 Hz), 7.17-7.11 (m, 1 H), 6.38-
6.33 (m, 1H),6.32 (t, 1 H,J =6.6 Hz), 5.95 (s, 2 H).

47

4354

IH NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (s, 1 H),
11.94 (s, 1 H), 7.77 (dd, 1 H,J = 2.0 & 8.5 Hz), 7.54 &
7.47 (AB, 2 H, ] = 8.8 Hz), 7.54-7.44 (m, 2 H), 7.33-7.27
(m, 1 H), 7.17-7.08 (m, 1 H), 6.35 (t, 1 H, J = 6.8 Hz),
6.15-6.10 (m, 1H), 5.96 (s, 2 H), 2.28 (s, 3 H).

48

4314

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), &8 above 12 (s, 1 H),
1193 (s, 1 H),7.77(dd, 1 H,J = 2.0 & 6.8 Hz), 7.51-7.39
(m,4H), 711 (t, 1 H,J =80Hz), 684 (t, 1 H, ] =176
Hz), 6.35(t,1H, J=6.8 Hz), 6.13 (t, 1 H, ] = 7.2 Hz), 6.00
(s,2H),2.27(s,3 H),2.36 (d,3H,J = 1.2 Hz).

49

514.5

See Example 6 for Experimental Details and Data

50

> >

497.5

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO): §, 9.31 (s, 1 H), 8.09 (d,
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| I=88Hz,1H),7.94(dd,J =6.8,4.0 Hz, 1 H), 7.81 (d,J
=9.2 Hz, 1 H), 7.66 (d, ] =4.8 Hz, 1 H), 7.34-7.29 (m, 2
H), 7.26-7.21 (m, 1 H), 7.08 (t, J =74 Hz, 1 H), 6.84 (t,J

=7.8 Hz, 1 H), 6.59 (t, J = 6.6 Hz, 1 H), 5.88 (s, 2 H), 357

: (s, 3 H), 3.60 (s, 1 H).

A | 493.6 [ See Example 7 for Experimental Details and Data

C 514.5 | See Example 8 for Experimental Details and Data
1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): 8 12.77 (1H, broad s), -
12.69 (1H, broad s), 7.97 (1H, s), 7.88 (1H, d, J = 6.84 Hz),

7.75 (1H, m), 7.64 (1H, d, J = 8.79 Hz), 7.54 (1H,d,J =

53 A C 480.5 | 8.79 Hz), 7.29 (1H, m), 7.22(1H, m), 7.05 (1H, dd, J =

7.32,7.32 Hz), 6.82 (1H, dd, J = 7.32, 7.81 Hz), 6.65 (1H,

dd, J = 6.35, 6.84 Hz), 6.47 (1H, s), 5.83 (2H, s), 3.23 (3H,
s) .

56 A C 520.5 See Example 9 for Experimental Details and Data
1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (s, 1 H), 8.00

(d,1H,J=72Hz),7.84(dd, 1 H,J =2.0 & 7.2 Hz), 7.69
(t, 1 H,J =64 Hz), 761 & 7.53 (AB, 2 H, J = 9.2 Hz),

57 A A 5125 (7.30(dt, 1 H,J =4.0 & 8.8 Hz), 7.18-7.13 (m, 1 H), 6.99
(dd, 1 H,J =12 &2.4 Hz), 6.64 (t, 1 H,J = 7.6 Hz), 6.57-

6.53 (m, 1 H), 5.79 (s, 2 H), 3.35(q, 2 H, J = 8.0 Hz), 104

[d,3H,]=7.6 Hz)

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): 8 12.92 (1H, broad s),
11.67 (1H, broad s), 7.98 (1H, d, J = 2.20 Hz), 7.91 (1H,

" | dd, I =2.20, 7.32), 7.75 (1H, m), 7.65 (1H, d, J = 9.52 Hz),

58 A C 498.5 | 7.54 (1H, d, J = 9.52 Hz), 7.30 (1H, ddd, J = 4.39, 9.52,

9.52), 7.15 (1H, m), 6.65 (1H, t, J = 6.59 Hz), 6.57 (1H,

ddd, J= 2.92, 5.86, 8.79 Hz), 6.38 (lH d, J = 1.47 Hz),
5.80(2H,5)3.25 (3H, s)

59 A A 500.5 | See Example 10 for Expenmental Details and Data
1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 6 12.70 (s, 1 H), 12.59 (d,
1H,J=54Hz),799(dd,1 H,]=19& 4.9Hz),7.85(t, 1

H,J=15Hz),7.66 (t, 1 H,J =49 Hz), 7.54 & 7.35 (AB,

60 A A | 4906 ({2 H,]J=8.8Hz),7.00 (bs, 1 H), 698 (d, 1 H, J = 2.5 Hz),

6.76 (d, 1 H,J =7.8 Hz), 6.62 (t, 1 H,J = 6.4 Hz), 6.14 (d,
1 H,J=7.8 Hz), 5.66 (s, 2 H), 3.10 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 H),

2.18 (s, 3 H).
1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & 12.69 (s, 1 H), 12.60 (s,
1H),800(dd, 1H,J=15&54Hz),785(,1H,7=2.5

Hz), 7.66 (t, 1 H, J = 59 Hz), 7.55 & 7.36 (AB, 2 H, ] =

61 A A | 476.5 |88Hz),7.19(d,1 H,J =73 Hz),7.10(t, 1 H,J = 7.3 Hz),

6.98(d, 1 H,J =2.0Hz), 6.95(t, 1 H, ] =7.8 Hz), 6.62 (t, 1
H,J=68Hz),6.22(d,1 H,J =7.8 Hz). 5.71 (s, 2 H), 3.09

(s, 3 H), 2.37 (s, 3 H).
1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.98

62 A A 5245 | (dd,1H,J =20 & 7.2 Hz), 7.84 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.69

(t, 1 H,J =52 Hz), 7.61 & 7.52 (AB, 2 H, J = 8.4 Hz),

51
52

> >
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7.30(dt, 1 H,J =52 & 9.6 Hz), 7.19-7.13 (m, 1 H), 6.99
(d, 1 H,J=2.0Hz),6.63 (t, 1 H, J = 6.4 Hz), 6.60-6.56 (m,
1 H), 5.80 (s, 2 H), 2.96-2.89 (m, 1 H), 0.96 (d,4 H,J = 6.4
Hz).

526.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 8.00
(td,1H,J=16&68Hz),7.84 (m, 1 H),7.71(, 1 H,J =
6.8 Hz), 7.62 & 7.54 (AB,2 H,J =8.8 Hz), 7.30 (dt, 1 H, J
=44 & 8.8 Hz), 7.18-7.13 (m, 1 H), 6.99-6.98 (m, 1 H),
6.64 (t, 1 H,J = 7.2 Hz), 6.54-6.49 (m, 1 H), 5.80 (s, 2 H),
3.63-3.55(m, 1 H), 1.14 (d, 6 H, ] = 7.2 Hz)

508.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.98
(dd, 1 H, J = 2.0 & 6.8 Hz), 7.83-7.26 (m, 1 H), 7.71 @1
H, J =5.6 Hz), 7.60 & 7.53 (AB, 2 H, ] = 8.8 Hz), 7.29 (q,
1H,J=92Hz),721(t 1H,J=88Hz), 705(,1H,J=
7.6 Hz), 6.99-6.98 (m, 1 H), 6.75 (t, 1 H, J = 8.0 Hz), 6.65
(t, 1 H,J = 6.8 Hz), 5.83 (s, 2 H), 3.62-3.55 (m, 1 H), 1.14
(d,6 H,J =6.8 Hz)

506.5

IH NMR (400 MHz, D6-dmso), § above 12 (2 H), 7.96
(td, 1 H,J = 1.2 & 9.0 Hz), 7.83-7.82 (m, 1 H), 7.69 (t, 1
H, } =7.12 Hz), 7.59 & 7.52 (AB, 2 H, ] = 8.8 Hz), 7.30
(9,1 H,J=6.0Hz),7.22(t, 1 H,J =8.8 Hz), 7.06 (t, 1 H,
J =7.6 Hz), 6.98-6.97 (m, 1 H), 6.83 (t, 1 H, J = 8.0 Hz),

6.63 (t,1 H, J = 7.2 Hz), 5.83 (s, 2 H), 2.93-2.87 (m, 1 H),

0.95(d,4H,J =6.4 Hz)

494.5

IH NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.97
(dd, 1 H,J = 1.6 & 6.8 Hz), 7.84-7.83 (m, 1 H), 7.66 (t, 1
H,J =64 Hz), 7.58 & 7.48 (AB, 2 H, J = 8.8 Hz), 7.16 (t,
1 H,J=85Hz), 6.98-6.97 (m, 1 H),692(t,1H,J =76
Hz),6.61(t, 1H,]=6.8Hz),6.57 (t, 1H,J=7.2 Hz), 5.79
(s,2H),3.22 (s,3H),2.23 (s, 3 H).

496.9

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 8.02
(dd, 1 H,J = 1.2 & 5.2 Hz), 7.86-7.85 (m, 1 H), 7.68 (t, 1
H,J=64Hz),7.57(d, 1 H,J =8.8Hz),7.51 & 7.33 (AB,
2H,J=88Hz),730(, 1H,J=76Hz),7.15(, 1H,J =

7.2 Hz), 7.00-6.99 (m, 1 H), 6.64 (t, 1 H, J = 6.8 Hz), 640-

(d,1H,J=8.0Hz),5.79 (s, 2 H), 3.17 (s, 3 H).

494.5

IH NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.97
(dd, 1 H,J =2.0 & 7.2 Hz), 7.84-7.83 (m, 1 H), 7.70 (t, 1
H,J=6.8Hz),7.60 & 7.53 (AB,2H,J = 8.8 Hz), 7.30 (q,
1H,J=76Hz),7.21(t, 1H,J=84Hz),7.05(,1H,J =
7.6 Hz), 6.99-6.97 (m, 1 H), 6.78 (t, 1 H, J = 6.8 Hz), 6.64
(t, 1 H,J=6.8 Hz), 5.82 (s, 2 H), 3.34 (q, 2 H, J = 8.0 Hz),
1.01(t,3H,J=7.2 Hz)

63 | A
64 | A
65 | A
66 | A
67 | A
68 | A
6 | C

526.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 12.20 (s, 1 H), 11.95 (s,
1H),782(,1H),773(dd, 1 H,1 =22 & 4.7 Hz), 7.62
& 7.46 (AB,2H,J=9.0Hz),7.52(dd, 1 H,J=1.7 & 4.3
Hz), 7.31 (dt, 1 H, J =4.3 & 9.3 Hz), 7.16-7.10 (m, 1 H),

\
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6.36 (t, 1 H, J = 6.8 Hz), 6.27-6.22 (m, 1 H), 5.93 (s, 2 H),
332(s3H)277(q.2HJ 7.7Hz),1.19(¢,3H,1=77
Hz).

508.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & 12.18 (s, 1 H), 11.94 (s,
1H),781(,1H),7.72(dd, 1 H,J =1.7 & 5.1 Hz), 7.59
& 744 (AB,2 H,J =9.0 Hz), 752 (d, 1 H, J = 2.2 Hz),
7.27-7.19 (m, 2 H), 6.99 (t, 1 H,J =7.7 Hz), 6.46 (t, 1 H,J
=7.7Hz),6.35(t, 1H,J=6.8 Hz), 5.95(s,2H),3.32(s, 3
H),2.76 (q,2H,] =7.2 Hz), 1.18 (t, 3 H, ] = 7.7 Hz).

532.9

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 12.71 (s, 1 H), 12.59 (d,
1H,J=55Hz),8.18(,1H),800(dd, 1 H,J=18&6.8
Hz), 7.67-7.63 (m, 1 H), 7. 65 & 7.53 (AB,2 H, J = 8.5
Hz), 7.30 (dt, 1 H, ] = 4.2 & 8.9 Hz), 7.18-7.13 (m, 1 H),
6.61-6.56 (m, 2 H), 5.80 (s, 2 H), 3.24 (s, 3 H).

417.4

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & 12.95 (s, 1 H), 11.76 (s,
1H),7.69(dd, 1 H,J =18 & 6.9 Hz), 7.42 & 7.36 (AB, 2
H, J = 8.7 Hz), 7.43-7.40 (m, 1 H), 7.29- 7.18 (m, 2 H),
7.02(t, 1 H,J=7.3Hz), 6.58 (t, 1 H, ] = 6.9 Hz), 6.56 (s, 1
H),6.34 (t, 1 H,J =6.9 Hz), 5.92 (s, 2 H), 2.34 (s, 3 H).

4194

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (1 H), 11.76

(s, 1H),795(d, 1 H,J =2.0 Hz), 7.89 (bs, 2 H), 7.87 (bs, ;
1H),764(dd, 1 H J=24&68Hz),743(d, 1 H,J=|

10.8 Hz), 7.43-7.41 (m, 1 H), 7.09 (d, 1 H, J = 2.4 Hz),
6.62(dd, 1 H,J=1.6Hz),6.33 (t, 1 H,J =6.8 Hz), 6.28 (s,
1 H), 5.88 (s, 2 H).

420.4

Compound 78 ; 1H NMR (500 MHz, DMSO): 7.95 (bs,
1H), 7.68 (m,1H), 7.44 (m, 2H), 7.31 (m, 1H), 7.09 (bs,
1H), 6.33 (t, 1H, J = 6.6 Hz), 595 (m, lH) 5.72 (s, 2H),
5.64 (bs, 1H)

421.4

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (1 H), 11.74
(s,1H),792(d,1H,J=20Hz),765(dd,1 H, ] =20 &
6.8 Hz), 7.44 (d, 1 H, J = 10.8 Hz), 7.41-7.37 (m, 1 H),
7.28(q,1 H,J=6.0 Hz), 7.21 (t, 1 H,J = 8.4 Hz), 7.07 (d,

1H,J=24Hz),7.04 (dt,1H,J=7.6 & 1.2 Hz), 6.58 (t, 1

H,J=8.8Hz), 631(,1H,J=6.4Hz),593(s,2 H)

See Example 11 for Experimental Details and Data

4324

1H NMR (400 MHz, dmso) & 3.965 (q, 2H, J = 5.5 Hz),
5.885 (s, 2H), 6.326 (t,1H, J = 6.7 Hz), 6972 (d, 1H, J =
6.1 Hz), 7.0595 (d,1H, J = 2.4 Hz), 7.280 (s, 1H), 7.30-
7.39 (m, 3H), 7.413 (d, 1H,J = 7.3 Hz), 7.644 (dd, 1 H, J =

6.7, 1.8 Hz), 7.922 (d, 1H, 2.4 Hz), 8.203 (br s, 3H)

70| C
74 | A
76 | B
77| A
78 | B
| A
80 | A
81 | A
82 A

4324

1H NMR (400 MHz, dmso) & 3.941 (q, 2H, J = 5.5 Hz).
5.883 (s, 2H), 6.316 (t,1H, J = 6.7 Hz), 7.056 (d, 1H, J =
1.8 Hz), 7.12 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 7.369 (d, 2H, J = 7.9 Hz),
7.409 (dd, 1H, J = 6.1, 1.8 Hz), 7.443 (d, 1H, J = 11 Hz),
7.637 (dd, 1H, J = 6.7, 1.8 Hz), 7.915 (d, 1H J—18Hz)

R

8.166 (brs, 3H)
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83

434.4

1H NMR (500 MHz, CD30D): & 7.81(dd, 1H, J= 2.2Hz),
7.62 (d,1H, J= 2Hz), 7.42 (m, 1H, 7.24 (bs, 1H), 6.98 (d,
1H, J=10.7), 6.90 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 6.48 (t, 1H, J= 6.3
Hz), 5.91 (s, 2H), 5.50 (bs, 1H), 2.29 (s, 3H)

84

4354

1H NMR (400 MHz, D6-dmso),-8 above 12 (1 H), 11.74
(s, 1 H),7.92(d, 1 H,J =2.0 Hz), 7.65 (dd, 1 H, ] =2.0 &
6.8 Hz), 7.42 (d, 1 H, J = 10.8 Hz), 7.39-7.38 (m, 1 H),
7.14(t, 1 H,J = 7.6 Hz), 7.06 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 6.91 (t,
1H,J=7.6H2),636(t 1 H,J=7.6Hz), 631 (t, 1H,]=
6.4 Hz), 5.91 (s, 2 H), 2.23 (d, 3 H, ] = 1.2 Hz)

8S.

435.4

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12.97 (s, H),
11.75(s, 1 H),7.70(dd, 1 H,J = 1.8 & 6.8 Hz), 7.44 &7.38
(AB, 2 H, J=8.7 Hz), 7.45-7.36 (m, 1 H), 7.29 (dt, 1 H'J
=4.6 & 9.1 Hz), 7.15-7.10 (m, 1 H), 6.57 (d, 1 H, J = 0.9
Hz),634 (t,1H,J = 68Hz) 6.35-6.30 (m, 1 H), 5.89 (s, 2
H), 2.34 (s, 3 H).

87

4384 .

1H NMR (500 MHz, DMSO): § 7.97 (d,J = 2.2 Hz, 1H),
7.73 (m, 1H), 7.69 (dd, J = 2.2 Hz, J = 6.9 Hz, 1H), 7.54
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.11 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 6.34 (t,J = 6.6 Hz, 1H), 5.85 (s, 2H), 5.27 (s, 1H).

ICS0

EC50

LR-MS
M+H)

DATA

88

438.4

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): 8 12.92 (1H, broad s),
9.74 (1H, s), 7.89 (1H, s), 7.49(1H, d, J = 10.90 Hz), 7. 25
(2H, m), 7.04 (3H, m), 6.94 (2H, m), 6.56 (1H,dd, J =
7.266, 7.266 Hz), 5.97 (2H, s)

89

4394

17.30(dt, 1 H,J =4.8 & 8.2 Hz), 7.17-7.12 (m, 1 H), 7.08

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (1 H), 11.75
(s,1H),,793(d,1H,J=2.0Hz),7.66(dd, 1 H,J =24 &
7.5 Hz), 7.48 (d, 1 H,J = 10.8 Hz), 7.41-7.39 (m, 1 H),

(d,1H,J=20Hz),6.37-6.33 (m, 1 H),6.31 (t, 1 H,J ="
6.8 Hz), 5.90 (s, 2 H)

91

443 .4

1H NMR (400 MHz, dmso) 8 6.058 (s, 2H), 6.328 (t,1H, J
=6.6 Hz), 7.063 (d, 1H, 2.2 Hz ), 7.388 (dd, 1H, ] = 8.7,
1.46 Hz), 7.41-7.45 (m, 1H), 7.479 (s, 1H), 7.502 (4, 1H, J
= 10.3 Hz), 7.642 (dd, 1H,J = 7.3, 2.2 Hz), 7.796 (d, 1H, 8
Hz), 7.927 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 9.456 (s, 1H)

92

446.4

1H NMR (400 MHz, dmso) § 5.901 (s, 2H), 6.313 (t, 1H, J
= 6.6 Hz), 7.05-7.07 (m, 1H), 7.09 (d, 1H, J = 8 Hz), 7.3-
7.375 (m, 2H), 7.398 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 7.45 (d, 1H, ] =
10.3 Hz), 7.646 (d, 1H,J = 6.6 Hz), 7.712 (m, 2 H), 7.9-
7.96 (m, 2H)

93

446.4

1H NMR (400 MHz, dmso) § 5.911 (s, 2H), 6.313 (t, 1H, J
= 6.6 Hz), 7.05-7.07

(m, 1H), 7.101 (d, 2H, J = 7.3 Hz), 7.306 (s, 1H), 7.402 -
(d,1H, J = 6.6 Hz), 7.437 (d, 1H, J = 11 Hz), 7.660 (dd,
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1H,J=6.6, 1.5 Hz), 7.50 (d, 2H, J = 7.3 Hz), 7.879 (s,
1H), 7.9-7.94 (m, 1H)

446.4

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & above 12 (1 H), 11.75

(s, 1 H), 7.86 (bs, 1 H), 7.84-7.83 (m, 1 H), 7.81-7.77 (m,
1H),766(td,1H,J=12&52Hz),7.55(dd, 1 H,J= .
1.2 & 84Hz),746(d,1 H,J=88Hz),741(d, 1 H,J =

5.6 Hz), 7.32-7.28 (m, 3 H), 6.97-6.96 (m, 1H), 6.34 (t, 1

H, J =6.8 Hz), 5.95 (s, 2 H).

450.4

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & 11.79 (s, 2 H), 8.38 (b, |
3H),793(d,1H,J=20Hz),7.65(dd, 1 H,J=20&4.8
Hz), 7.46-7.39 (m, 3 H), 7.15 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.07 (d,

1H,J=20Hz),6.62(t, 1H,J=7.6Hz),632(t,1H,J =

6.8 Hz), 5.93 (s, 2 H), 3.98-3.94 (m, 2 H).

452.4

1H NMR (500 MHz, DMSO): 7.99 (m, 1H), 7.98 (m,
1H), 7.69 (m, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.11 (m,
1H), 6.34 (m, 1H), 5.84 (s, 2H), 5.21(m, 1H), 3.33 (s, 3H)

452.4

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): & 12.94 (1H, broad s),
11.73 (1H, broad s), 7.94(1H, Broad s), 7.90 (1H, dd, ] =
0.55,2.20 Hz), 7.62 (1H, dd, J = 2.2, 6.6 Hz), 7.54 (1H, s),
7.52(1H, dd, J = 1.1, 1.65 Hz), 7.40 (1H, m), 7.37 (1H, d,
1.1 Hz), 7.31 (1H, Broad s), 7.06 (1H, d, J = 2.2 Hz), 6.31
(1H,dd,J =6.6,7.14), 5.0 (1H, s)

453.4

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): & 13.09 (1H, broad s),
11.73 (1H, broad s), 8.06 (2H, m), 7.90 (1H, s), 7.74 (2H,
m), 7.60 (1H, d, J = 6.04 Hz), 7.40 (1H, d, ) =4.94 Hz),
7.06 (1H, s), 6.30 (1H, dd, J = 6.04, 6.59 Hz), 6.09 (2H, s)

454.5

IH-NMR (400 MHz, in dmso-d6): 6 12.87 (1H, broad s),
11.64 (1H, broad s), 7.94 (1H, s), 7.50 (1H, d, J = 1.65
Hz),7.43 (14, dd, J = 1.65, 6.59 Hz), 7.33 (1H, d,J =
2.2.0 Hz), 7.31 (2H, 5), 7.00 (1H, d, J = 9.89 Hz), 6.24
(1H,t,J =6.59 Hz), 5.65 (2H, s5), 4.60 (2H, t, J = 8.79 Hz),
3.18(2H, t,J = 8.79 Hz)

4584

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), § 12.96 (s, 1 H), 11.74 (s,
2H),790(d,1H,J=2.0Hz),7.64 (dd, 1 H,J=12&5.6
Hz),7.51(s,1H),7.45(d, 1 H,J =10.8 Hz), 740 (d, 1 H,
J=6.8 Hz),7.17 (d, 1 H, J = 8.4 Hz), 7.05-7.03 (m, 2 H),
6.32 (t, 1 H,J =6.4 Hz), 5.88 (s, 2 H), 3.35 (s, 2 H).

4584

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 6 13.02 (s, 1 H), 12.45 (s,
1 H), 12.36 (s, 1 H), 11.75 (s, 1 H), 8.42 (s,2 H), 7.92 (4, 1
H,]=20Hz),7.63(dd, 1 H,J=2.0 & 6.8 Hz), 7.48 (d, 1

H,J=10.8Hz),741(d, 1 H,J=6.0Hz),7.27(d,1H,J =
8.4 Hz), 7.08-7.05 (m, 3 H), 6.32 (t, 1 H, ] =6.4 Hz), 593
(s, 2 H).

94 A
95 A
96 A
97 A
98 B
.99 A
100 A
01| A
102| A

459.4

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 6 12.89 (s, 1 H), 11.74 (s,
1 H),791(dd,1H,J=2.0& 0.4 Hz),7.65(dd, 1 H,J =
2.0 & 6.8 Hz), 7.55 (bs, 1 H), 7.46 (d, 1 H, J = 10.8 Hz),

740 (d,1H,J=6.8Hz),7.37(d, 1 H,J = 8.8 Hz), 7.24
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(dd,1H,J=12&88Hz),7.06 (d, 1 H,J =2.4 Hz), 6.33

(s,2H),6.32(,1H,J=6.8Hz), 5.93 (s, 2 H).

103| A

4594

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8 11.76 ( brs, 1H),
10.54 (s, 1H), 10.48 (S, 1H), 7.90 (4, ] = 2.0 Hz, 1H), 7.62
(dd,J =20, 6.8 Hz, 1H), 748 (d, ] =6.8 Hz, 1H), 740
(dd, J = 1.6, 6.4 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.83-
6.77 (m, 2 H), 6.69 (s, 1 H), 6.31 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 5.82
(s, 2 H); LCMS found for C24H15FN405: 459.3 (M+H)+.

104 A

460.4

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 13.01 (s, 1 H), 11.76 (s,
1H),817(dd,1H,J]=28&9.2Hz),785(d,1 H,J=2.0
Hz),7.68(dd,1H,J =24 & 6.8 Hz), 7.53 & 7.38 (AB, 2

{ H,J=8.8 Hz), 7.43-7.41 (m, 1 H), 7.35(d, 1 H,J =2.8

Hz),7.28 (d,1 H,J=9.2 Hz), 6.96 (d, 1 H, ] = 2.0 Hz),
6.35(t, 1 H,J=6.8 Hz), 5.86 (s, 2 H), 4.01 (s, 3 H)

1051 A

461.4

1H NMR (400 MHz, dmso) § 6.058 (s, 2H), 6.335 (t, 1H, J
= 6.6 Hz), 6.946 (d, 1H,J = 5.9 Hz), 7.079 (d, 1H,J =2.2
Hz), 7.425 (dd, 1H, J = 6.6, 2.2 Hz), 7.507 (d, 1H, J = 11
Hz), 7.652 (dd, 1H,J =6.6,2.2 Hz), 7.791 (d, 1H, J =9.5 .
Hz), 7.944 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 9.370 (s, 1H)

106 A

499.3

1H NMR (500 MHz, CDC13): 8.06(d, 1H, J= 6.9 Hz),

'7.54 (m,1H), 7.49 (d, 1H, J=2.2 Hz), 7.29 (m, 1H), 7.14

(d, 1H, J=10.08 Hz), 7.06 (dd, 1H, J = 3.7 Hz), 6.91 (d,
1H, J=2.2 Hz), 6.73 (t, 1H, J = 6.6 Hz), 5.96 (bs, 2H), 1.90
(m, 1H), 0.85(m, 4H)

107| A

464.4

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12.91 (s, H),
11.74 (s, 1 H), 7.92(d, 1 H,J = 2.4 Hz), 7.87 (s, 1 H),
7.82-7.78 (m, 1 H), 7.64 (dd, 1 H,J =2.1 & 6.8 Hz), 7.47
(d, 1 H,J=10.8 Hz),7.40(d, 1 H,J =7.6 Hz), 7.31-7.27
(m,3H),707(d,1H,J=24Hz),632(t,1H,J=6.8
Hz), 5.92 (s, 2 H).

108; A

465.4

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & above 12.94 (s, H),
11.74 (s, 1 H), 7.93 (d, 1 H,J = 2.0 Hz), 7.89-7.85 (i, 1
H),7.63(dd, 1 H,}J=24&44Hz),749(d,1H,J=10.8
Hz), 7.42-7.32 (m, 3 H), 7.08 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 632(t
1H,J=6.4Hz), 593 (s, 2 H).

109| A

465.4

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): & 12.96 (1H, broad s)
11.76 (1H, broad s), 8.60 (1H, d, J = 1.1 Hz), 8.12 (1H, s),
7.94 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 2.20, 6.59 Hz),
7.59 (1H, s), 7.57 (1H, 5), 7.41 (1H, d, ] = 5.5 Hz), 7.09
(1H, d, J =2.2 Hz), 6.32 (1H, dd, ] = 6.59, 6.59 Hz), 5.88
(2H, s)

11| A

466.4

1H NMR (400 MHz, D6- dmso), 3 13.00 (s, 1 H), 11.74 (s,
1 H), 8.23-8.19(m, 1 H), 7.94 (d, 1 H,J = 2.0 Hz), 7.64
(dd, 1 H,J =2.0 & 6.8 Hz), 7.58-7.57 (m, 1 H), 7.56, 7.53
(AB,2H,J=3.6Hz), 741 (d,1 H,J=7.2Hz),7.08 (d, 1
H,J=2.0Hz),6.31(t,1H,J=6.8Hz), 5.95 (s, 2 H).

113| A

467.4

1H-NMR (400 MHz, in dmso-dé6): 6 12.90 (1H, broad s),

1)
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11.66 (1H, broad s), 8.59 (1H, d, J = 1.65 Hz), 8.12 (1H,
s), 7.59 (1H, 5), 7.55 (1H, dd, J = 1.65, 9.34 Hz), 7.45 (1H,
dd,J =22, 6.59 Hz), 7.02 (1H, d, J = 0.89, Hz), 6.25 (1H,
dd, J = 6.59, 6.59 Hz), 5.74 (2H, s), 4.63 (2H, t, J = 8.79
Hz), 3.20 (2H, t, ] = 8.79 Hz)

114§ A

See Example 12 for Experimental Details and Data

115 A

470.4

1H NMR (400 MHz, dmso) 3 5.686 (s, 2H), 6.338 (t, 1H, J
= 6.7 Hz), 6.854 (d, 2H, J = 1.8 Hz), 7.025-7.09 (m, 2H),
7.296 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.38-7.46 (m, 4H), 7.694 (dd,
1H,J = 6.7, 1.8 Hz), 7.926 (d, 1H, J = 2.4 Hz)

116 | A

470.9

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12.93 (s, H),
11.77(s, 1 H), 796 (d, 1 H,J =8.8Hz),7.88(d, 1 H,J =
2.0Hz),7.77-7.74 (m, 3 H), 7.55, 748 (AB,2H,J =84
Hz), 7.56-7.49 (m, 1 H), 7.43 (dd, 1 H,J =2.0 & 4.8 Hz),
7.18(s,1 H),699(d, 1 H,J=2.0Hz),6.36(, 1H,1]=64
Hz), 6.05 (s, 2 H).

117 A

See Example 13 for Experimental Details and Data

119 A

473.8

IH NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 13.06 (s, 1 H), 11.76 (s,
1 H), 8.20(s,1H),7.66 (dd, 1 H,J = 2.0 & 6.8 Hz), 7.61
(d,1H,J=11.6Hz),7.40(d, 1 H,J = 6.4 Hz), 7.29 (dt, 1
H,J=4.4 & 9.2 Hz), 7.17-7.10 (m, 1 H), 6.40-6.35 (m, 1
H), 6.30(t, 1 H, ] = 6.8 Hz), 5.91 (s, 2 H).

1201 A

4779

1H NMR (400 MHz, dmso) 8 6.044 (s, 2H), 6.349 (t, 1H, J
= 6.6 Hz), 6.535 (s, 1H), 7.091 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.406
(d, 1H,J =11 Hz), 7.435 (dd, 1H, J = 6.6, 1.5 Hz), 7.665-
7.695 (m, 1H), 7.966 (d, 1H, J =2.2 Hz), 8.049 (s, 1H),
9.305 (s, 1H)

121 A

478.4

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & above 12 (2 H), 11.41
(s, 1 H), 8.26 (b, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.70-7.65 (m, 1 H),
7.54-7.46 (m, 1 H), 7.27 (t, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.21-7.14 (m,
1H), 7.12-7.05 (m, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 6.19 (b, 1H), 6.04
(b,2H),2.64(d,3H,] =44 Hz).

126 A

488.9

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & above 12.90 (s, H),
11.77 (s, 1 H), 7.96-7.94 (m, 2 H), 7.79-7.71 (m,3 H), .
7.56-7.51 (m, 2 H), 7.42 (d, 1 H,J = 6.0 Hz), 7.17 (s, 1 H),
7.09(d, 1 H,J=2.8 Hz), 6.34 (t, 1 H, ] = 6.4 Hz), 6.01 (s,
2 H). '

127 A

489.4

See Example 14 for Experimental Details and Data

128} C

489.9

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 5 12.94 (s, 1 H), 7.96 (d,
1H,]=8.8Hz),7.93-7.92(m, 1 H),7.81(d, 1H,] =72
Hz),7.76 (tt, 1 H,J =6.8 & 1.2 Hz), 7.65 (tt, L H, = 7.6
& 1.2 Hz), 7.61 (d, 1 H,J = 11.2 Hz), 7.55-7.51 (m, 1 H),
7.45(q, 1 H,J = 7.2 Hz), 7.31-7.26 (m, 2 H), 7.21 (s, 1 H),
7.10-7.09 (m, 1 H), 6.06 (s, 2 H).

130| B

492.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & 11.74 (s, 1 H), 7.95
(dd, 1 H,J =04 & 2.5 Hz), 7.89 (b, 1 H), 7.82-7.78 (m, 1

H),7.68(dd,1H,J=1.6 &6.8Hz),7.52(d,1H,J=10.8

AV
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Hz), 7.40 (d, 1 H, ] = 6.4 Hz), 7.33-7.27 (m, 3 H), 7.09
(dd, 1 H,J=0.4 & 1.6 Hz), 6.30 (t, 1 H, ] = 6.4 Hz), 5.89
(s,2H),4.02(q,2H,J=68Hz),098(t,2H,J=6.8
Hz).

131| A

493.9

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO): ? 11.75 (brs, 1H),
10.71 (s, 1H), 10.40 (S, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.64 (d,1 = 2.0
Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.28 (d, } = 11.2 Hz, 1H), 7.08 (s,

1 1H), 7.01 (s, 1H), 6.34 (s, 1 H), 5.87 (s, 3 H); LCMS found

for C24H14CIFN405: 493.3 (M+H)+.

1321 B

494.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & above 12.80 (s, H),
12.62 (d, 1 H),7.97 (dd, 1 H,J =2.0 & 4.8 Hz), 7.69 (dt, 1
H,J =16 & 6.0 Hz), 7.46,7.40 (AB, 2 H, J = 8.4 Hz),
7.31-7.26 (m, 1 H), 7.20 (t, 1 H,J =9.2 Hz), 7.04 (1, 1 H, J
=8.0Hz),6.80(,1H,J=80Hz),6.62(t,1H,J=6.8
Hz), 6.59 (d, 1 H, J = 0.8 Hz), 5.78 (s, 2 H), 3.22 (s, 3 H),
2.33 (s, 3 H).

133 A

496.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.97
(dd,1H,J=24&48Hz),7.88(d, 1 H,J =6.8Hz),7.79
(b, 1 H),7.72 (b, 1H), 7.44 (d, 1 H,J = 10.4 Hz), 7.12 (d, 1
H,J=24Hz),6.66(t, 1H,J=68Hz),6.61(dd, 1H,J =
6.4 & 1.6 Hz), 6.37 (s, 1 H), 5.72 (s, 2 H), 3.27 (s, 3 H).

134| A

498.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.97
(m, 1H),7.92(d, 1H,J=2.0Hz), 7.66 (b, 1 H), 7.51 (d, 1
H,J=10.4Hz),730(dd, 1 H,J =7.2 & 144 Hz), 7.21 (t,
1H,1=80Hz),7.09(d, 1 H,J =2.4 Hz), 7.07 (dt, 1 H, ]
=12& 7.2 Hz),6.83(t, 1 H,J = 8.4 Hz), 6.60 (b, 1 H),
5.79 (s, 2 H), 3.19 (s, 3 H).

1351 A

499.3

1H NMR (500 MHz, DMSO): & 7.93(bs, 1H), 7.80
(m,1H), 7.66 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.08 (m, 1H), 6.34
(m, 1H), 5.76 (bs, 2H), 5.03 (m, 1H). M.S. found: 498.3
(M)+.

136 | A

502.9

1H NMR (500 MHz, DMSO):  7.93(d, 1H, ] = 2.2 Hz),
7.60-7.80(m,3H), 7.52(d, 1H, J =10 Hz), 7.42 (m, 1H),
7.09 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 6.34 (t, 1H, ] = 6.9 Hz, 6.3 Hz),
5.99 (bs, 2H)

138 A

502.6

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.99
(b,1H),7.83(d, 1 H,J=2.0Hz),7.69 (b, 1 H), 7.55(d, 1
H,1=80Hz),737(d,1H,J=88Hz),7.20(d, 1 H, I =
8.4 Hz), 7.11 (t,1 H,J = 7.6 Hz), 6.98-6.94 (m, 2 H), 6.64
(b, 1 H), 6.22(d, 1 H,J =7.6 Hz), 5.74 (s, 2 H), 2.85-2.70
(m, 1 H), 2.38 (s, 3 H), 0.90-0.83 (m, 4 H).

139, A

502.9

1H NMR (500 MHz, DMSO): § 7.98 (d, 1H, J=2.2 Hz),
7.76 (bs,1H), 7.75(dd, 1H, J= 1.89 Hz, 2.2 Hz), 7.68 (d,
1H, J = 8.5 Hz), 7.57 (d, 1H, J=10.7 Hz), 7.45 (m, 1H),
7.40 (dd, 1H, J= 1.57 Hz), 7.12 (m, 2H), 6.36 (t, 1H, ] =
6.3 Hz), 6.01 ( bs, 2H), 2.50 (s, 3H, hidden in DMSO).
M.S. found: 502.3 (M+H)+.
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140| A

502.9

1H NMR (500 MHz, CD30D): 7.95 - 7.80 (m, 2H), 7.66

(m, 1H), 7.57 (m, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.40 (s,

1H), 6.96 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 6.91 (m, 1H), 6.53 (m, 1H),
6.15(s, 2H), 2.43 (s, 3H).

141 A

504.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12.92 (s, H),
1147 (s,1H),836(d, 1 H,J=40Hz),793(d,1H,J =
24Hz),7.75-7.71 (m, 1 H),7.40(dd, 1 H,J =2.0 &£ 6.8
Hz),7.47(d,1H,J=10.8 Hz), 741 (d, 1 H, ] = 5.2 Hz),
7.31-7.23 (m,2 H),7.08(d,1 H,J=2.4Hz),6.32(,1 H,J
= 6.4 Hz), 5.93 (s, 2 H), 2.72-2.66 (m, 1 H), 0.63-0.58 (m,
2 H), 0.49-0.45 (m, 2 H).

143| A

506.9

1H NMR (500 MHz, CD30OD): 6 7.88(dd,J=2.2Hz,J=
6.9 Hz, 1H), 7.64 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.45 - 7.41 (m, 2H),
6.94-6.90 (m, 2H), 6.50 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 6.05(s, 2H),
3.97 (s, 3H), 2.34 (s, 3H). :

1451 A

5114

1H NMR (400 MHz, dmso) § 6.011 (s, 2H), 6.322 (t, 1H,J
=6.7 Hz), 7.055 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.212 (dd, 1H, J =
8.5, 1.2 Hz), 7.351 (s, 1H), 7.407 (dd, 1H,J = 6.1, 1.8 Hz),
7.508 (d, 1H,J =11 Hz), 7.642 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.659
(d, 1H,J =1.8Hz),791 (d, 1H,J = 1.8 Hz)

146 | A

512.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.95
(dd,1H,J=64 & 1.2Hz),791(d, 1H,J=2.0Hz), 7.66
(t,1H,J=52Hz),749(d, 1 H,J =10.8 Hz), 7.17 (t, 1 H,
J=80Hz),708(d,1H,J=2.0Hz),694(, 1H,J=176
Hz), 6.64-6.55 (m, 2 H), 5.76 (s, 2 H), 3.19 (s, 3 H), 2.22
(m, 3 H).

1471 A

512.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & above 12.79 (s, 1 H),
12.61 (s, 1 H),8.00(td, 1 H,J=2.0 & 7.2 Hz), 7.67 (t, 1
H, J = 6.0 Hz), 7.50 7.39 (m, .2 H), 7.32-7.26 (m, 1 H),
7.17-7.12 (m, 1 H), 6.62 (t, 1 H, J = 6.8 Hz), 6.59-6.53 (m,
2 H),5.75(s,2H),3.24 (d,3 H,J = 1.2 Hz), 2.34 (s, 3 H).

48 A

514.5

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): 8 12.96 (1H, broad s),
11.76 (1H, broad s), 7.76 (1H, d, J = 5.86 Hz), 7.59 (1H,
m), 7.28 (1H, ddd, J = 3.66, 8.79, 8.79 Hz), 7.20 (1H, d, J
=8.79), 7.16 (1H, m), 7.03 (1H, d, J = 8.79), 6.59 (1H, m),

16.54 (1H, dd, J = 6.59, 6.59 Hz), 5.64 (2H, 5), 4.66 (1H,

dd,J =8.79, 9.52 Hz), 4.04 (1H, dd, J = 7.32, 8.79 Hz),
3.51 (1H, m), 3.23 (3H, 5), 1.23 (3H, d, ] = 5.86 Hz)

149 | A

514.9

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), d 12.73 (s, 1 H), 12.59 (s,
1 H),8.17(s,1H),7.97(d, 1 H,J = 8.0 Hz), 7.66 & 7.51
(AB,2H,J =9.0Hz), 7.67-7.36 (bm, 1 H), 7.30(q, 1 H, J
=73Hz),7.21(t,1H,J=85Hz),7.05(, 1H,J=7.3
Hz), 6.82(t, 1H,J=7.7Hz),6.59 (t, 1 H,J = 6.8 Hz),
5.83 (s, 2 H), 3.22 (s, 3 H).

150} A

516.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.98
(d,1H,J=6.4 Hz),7.93(d,1H,J=24Hz),7.66(,1H,
J=5.2Hz),7.52(d, 1 H,J =108 Hz),7.30(dt, 1 H,J =
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4.0 & 8.8 Hz), 7.19-7.13 (m, 1 H), 7.10(d, 1 H,J =24
Hz), 6.62-6.57 (m, 2 H), 5.76 (s, 2 H), 3.22 (m, 2 H).

151

516.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 12.71 (s, 1 H), 12.54 (s,
1H),7.99(dd, 1 H,J =6.8 & 2.1 Hz), 7.89 (d, 1 H,J = 2.1
Hz), 7.66 (s, 1 H), 7.42 (d, 1 H, J = 12.8 Hz), 7.30 (dt, 1 H,
J=4.7&9.4Hz),7.18-7.12 (m, 1 H), 6.96 (d, L H,J = 1.7
Hz), 6.60 (t, | H, ] = 6.8 Hz), 6.55-6.51 (m, 1 H), 5.79 (s,
2 H), 3.27 (s, 3 H).

I1C50

EC50

LR-MS
M+H)

DATA

152

516.6

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & above 12 (2 H), 7.98
(d,1H,J=64 Hz),7.83(s, 1 H),7.69 (b, 1 H), 7.54 (, 1
H,J=10.0Hz),7.36 (d, 1 H,J = 9.6 Hz), 7.00 (bs, 1 H),
6.97 (bs, 1H),6.77(d, 1 H,J=9.2Hz),6.64 (t, 1| H,J =
11.2 Hz), 6.14 (d, 1 H, J = 8.8 H.z), 5.69 (s, 2 H), 2.83-
2.76 (m,1 H), 2.33 (s, 3 H), 2.18 (s, 3 H), 0.89 (bm, 4 H).

153

518.9

IH NMR (500 MHz, DMSO): & 7.98 (d,J = 2.0 Hz, 1H),
7.74 (dd,J =19 Hz,J = 6.8 Hz, 1H), 7.71 (d, ] = 9.0 Hz,

'1H), 7.55(d, J = 10.8 Hz, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.39 (d, ] =

2.4 Hz, 1H), 7.19 (dd, J =2.4 Hz, ] = 9.0 Hz, 1H), 7.13 (s,
1H), 7:11 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.37 (t, ] = 6.5 Hz, 1H), 6.0
(s, 2H), 3.91 (s, 3H).

154

5189

IH NMR (500 MHz, DMSO): 8 7.99 (d,J = 2.2 Hz, 1H),
7.87 (d,J=9.2Hz, 1H), 7.74 (dd,J =2.1 Hz, ] = 6.8 Hz,
1H), 7.55 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.38 (dd, J =
2.8 Hz, ] =9.2Hz, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.13 (d, ] = 2.2 Hz,
1H), 7.11 (m, 1H), 6.37 (t, ] = 6.6 Hz, 1H), 6.02 (s, 2H),

13.77 (s, 3H).

155

520.6

IH NMR (400 MHz, D6-dmso), 6 above 12 (2 H), 7.95
(d,1H,J=5.6Hz),7.82(bd, 1 H,J =2.0 Hz), 7.69 (b, 1
H), 7.58,7.50 (AB,2H,J =8.8Hz),7.16 (t, 1H,J = 7.6.
Hz),697(d,1H,J=24Hz),6.94(t,1 H, ] = 6.4 Hz),
6.68-6.57 (m, 2 H), 5.81 (s, 2 H), 2.95- 288(m1H),222
(s, 3 H), 0.97 (s, 2 H), 0.93 (5,2 H).

156

520.9

1H NMR (500 MHz, DMSO): 7.98 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
7.72(dd,J =2.1 Hz,J = 6.8 Hz, 1H), 7.49 (d, ] = 10.9 Hz,
1H), 7.45 (m, 1H), 7.11 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.03 (m, 1H),
6.36 (t, ] = 6.7 Hz, 1H), 5.97 (s, 2H), 5.12 (m, 1H), 1.49 (s,
3H), 1.47 (s, 3H). :

158

522.6

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), § above 12 (2 H), 7.97
(dt, 1 H,J =2.0 & 6.8 Hz), 7.83 (bd, 1 H), 7.73-7.69 (m, 1
H), 7.59,7.52(AB,2H,J =88 Hz), 7.16 (t, 1H,J = 8.0
Hz),6.98 (t, 1H,J =2.4 Hz), 6.92 (t,1 H, ] = 8.0 Hz),
6.64 (t, 1 H,J =6.8 Hz), 6.53 (t, 1 H, J = 8.0 Hz), 5.81 (s,
2H),3.60-2.54 (m,1 H),2.22(s,3H),1.12(d,6 H,J =
6.8 Hz).
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523.3

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 6 12.98 (s, 1 H), 11.77 (s,
1H),824(d, 1H,J=24Hz),795(d, 1 H,J =8.5 Hz),
7.77(, 1 H,J =73 Hz), 7.73-7.66 (m, 3 H), 7.53 (t, 1 H,J
=7.9Hz),742(d,1H,J=6.1Hz),7.17 (s, 1 H),6.33 (¢, 1
H,J =6.7 Hz), 6.02 (s, 2 H).

523.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.98
(dt,1 H,J=24 & 7.2 Hz), 7.86 (s, 1 H), 7.82-7.80 (m, 2
H), 7.68 (t, 1H,J = 6.0 Hz), 7.59,7.52 (AB,2H,J =3.2
Hz), 7.53-7.51 (m, 1 H), 7.33 (s, 1 H), 7.30 (t, 1H, J =9.2"
Hz), 6.98-6.96 (m, 1 H), 6.63 (t, 1 H, ] = 7.2 Hz), 5.81 (s,
2H),325(,3H).

524.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 6 above 12 (2 H), 7.95 -
(d,1H,J=6.4Hz),792(d, 1H,J=2.0Hz)7.69 (s, 1 H),
7.53(d,1H,J=108Hz),7.31(dd, 1 H,J=15& 1.4 Hz
), 7.21 (t, 1H,J = 8.0 Hz), 7.10-7.06 (m, 2 H), 6.84 (t, 1 H,
J = 8.4 Hz), 6.62 (s, 1 H), 5.81 (s, 2 H), 2.91- 285(m 1
H), 0.95 (s, 2 H), 0.93 (s, 2 H).

526.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & above 12 (2 H), 7.97
(dd,1H,J=1.6&6.8Hz),791(d,1 H,J=2.4Hz)7.71
(t, 1H,J =6.4 Hz), 7.55(d, 1 H, J = 10.8 Hz), 7.30 (dd, 1
H,J=6.0&84Hz),7.21(t, 1H,J =8.4 Hz), 7.08 (d, 1H,
J=2.0Hz),7.06(t,1H,J=7.6Hz),6.77(t, 1 H,J] =7.2
Hz), 6.63 (t, 1H, J = 6.8 Hz), 5.81 (s,2 H), 3.56 (h, 1 H, J
=6.8 Hz), 1.10(d, 6 H, ] = 6.8 Hz).

526.5

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): 8 12.61 (1H, broad s),
12.53 (1H, broad s), 7.74 (1H, dd, J = 2.20, 6.59 Hz), 7.62
(1H, ddd, ] =2.2, 6.59, 6.59 Hz), 7.29 (1H, ddd, J = 4.39,
8.79, 8.79 Hz), 7.21 (1H, d, J = 8.79 Hz), 7.15 (1H, m),
7.03 (1H, d, J = 8.79 Hz), 6.55 (2H, m), 5.66 (2H, s), 4.52
(2H, t,J = 8.79 Hz), 3.15 (2H, t, 8.79 Hz), 2.90 (1H, dt, J =
5.86, 12.45 Hz), 0.94 (4H, d, J = 5.86 Hz)

5265

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): 6 12.61 (1H, broad s),
12.53 (1H, broad s), 7.74 (1H, dd, J = 2.20, 6.59 Hz), 7.62
(1H,ddd, J =2.2, 6.59, 6.59 Hz), 7.29 (1H, ddd, J = 4.39,
8.79, 8.79 Hz), 7.21 (1H, d, J = 8.79 Hz), 7.15 (1H, m),
7.03 (1H, d, J = 8.79 Hz), 6.55 (2H, m), 5.66 (2H, s), 4.52
(2H, t,J =8.79 Hz), 3.15 (2H, t, 8.79 Hz), 2.90 (1H, dt, J =
5.86, 12.45 Hz), 0.94 (4H, d, J = 5.86 Hz)

529.5

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): § 12.67 (2H, m), (7.93
(1H,dd,J=2.2.,7.14 Hz), 791 (1H, d, J = 2.20 Hz), 7.87
(1H,s), 7.65 (1H, ddd, J = 1.10, 5.49 Hz), 7.59 (1H,d, J =
10.99 Hz), 7.50 (1H, 5), 7.49 (1H, d, J = 11.54 Hz), 7.34 _
(1H,s), 7.09 (1H, d, ] = 2.20 Hz), 6.60 (1H, t, ] = 6.59
Hz), 5.66 (2H, s), 3.23 (3H, s)

159 A
161 A
162 A
163| A
164 A
14| A
165| A
167| A

531.6

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): § 12.61 (1H, broad s),
12.53 (1H, broad s), 7.87 (1H, s), 7.68 (1H, dd, J = 2.20, -
7.14 Hz), 7.58 (1H, d, ] = 6.04 Hz), 7.49 (1H, d, J= 1.65
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Hz), 7.42 (1H, s), 7.33 (1H, s), 7.05 (1H, d, ] = 10.44 Hz),
6.51 (1H, dd, J = 6.59, 7.14 Hz), 5.52 (2H, s), 4.61 (2H, t,
J=8.79 Hz), 3.26 (3H, s), 3.19 2H, t, ] = 8.79 Hz)

168 A

535.0

1H NMR (500 MHz, DMSO): 7.84 (t, 1H, J=2.2 Hz),
7.68 (bs,1H), 7.61(d, 1H, J= 8.2 Hz), 7.57 (m, 1H), 7.38
(d, 1H, J= 8.8 Hz), 7.29 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 7.11 (bs,
1H), 6.99 (m, 1H), 6.20 ( m, 1H), 6.10 (bs, 2H), 2.60 (s,
3H) '

169 | A

535.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 6 12.73 (s, 1 H), 12.62 (s,
1H), 12.42 (s, 2 H), 8.42 (s, 1 H), 7.95 (s, 1 H),7.92 (d, 1
H,J =79 Hz), 7.69-7.66 (m, 1 H), 7.54 (d, L H,J =11.0
Hz), 7.27 (d, 1 H,J = 7.9 Hz), 7.14 (s, 1 H), 7.09-7.07 (m,
2 H),6.59 (t,1H,J =6.7 Hz), 5.77 (s, 2 H), 3.26 (s, 3 H).

170 A

536.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 6 12.63 (s, 2 H), 7.95 (dd,
1H,J=2.0&6.8Hz),7.91(d, 1 H,J =24 Hz),7.65(t, 1
H,J=4.4Hz),7.58 (bs, 1 H), 7.54 (d, 1 H, J = 10.8 Hz),
7.38(d,1H,J=8.4Hz),7.30(dd, 1 H,J =2.0 & 8.4 Hz),
7.09(d, 1 H,J=2.0Hz), 6.60(t,1H,J=7.6Hz),6.31 (s,
2 H), 5.79 (s, 2 H), 3.22 (s, 3 H).

171} A

538.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.94
(dd,1H,J=12&64Hz),791(, 1H,J=2.0Hz)7.69
(t,1H,J=6.0Hz),7.52(d, 1 H,J = 10.8 Hz), 7.17 (t, 1 H,
J=8.8Hz),7.08(d, 1H,J =2.4 Hz),6.96 (t, 1H,] = 7.6
Hz), 6.62 (q,2H,J=6.8 Hz), 5.79(s,2H),2.89(h, 1 H, J
= 1.3 Hz), 2.21 (s, 3 H), 0.95 (s, 2 H), 0.94 (s, 2 H).

173| A

540.6

174 | A

541.5

1H NMR (500 MHz, DMSO): _ 7.96 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 7.73 (m, 2H), 7.59 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 7.13 (d, J =~
2.2 Hz, 1H), 6.66 (m, 1H), 5.72 (s, 2H), 5.53 (s, 1H), 2.94
(m, 1H), 1.02 - 0.96 (m, 4H).

1751 A

541.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & 12.72 (s, 1 H), 12.68 (s;-
1H),796(dd,1H,J=22&7.1Hz),792(d,1H,J=22
Hz),7.88 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 7.84-7.80 (m, 1 H), 7.69- -
7.64 (m, 1 H), 7.58-7.50 (m, 3 H), 7.36-7.27 (m, 2 H),
7.09(d,1H,J=22Hz),6.62(t, 1 H,J=7.1Hz),5.79 (s,
2 H), 3.21 (s, 3 H).

176 | A

5425

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): 6 12.74 (1H, broad s),
12.73 (1H, broad s), 8.61 (1H, d, J = 1.65 Hz), 8.11 (1H,
s), 8.00 (1H, dd, J =2.2,7.14 Hz), 7.94 (1H, d, ] = 2.2 Hz),
7.77 (1H,dd, J=2.2,9.3 Hz), 7.70 (1H, ddd, ] = 2.2, 6.59,
6.04 Hz), 7.60 (1H, s), 7.57 (1H, 5), 7.11 (1H,d, ] =2.2
Hz), 6.64 (1H, dd, J = 6.59, 7.14 Hz), 5.76 (2H, s), 3.23
(3H, s)

177 A

542.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.97 _
(dd, 1H,J=20&7.2Hz),7.92(d, 1 H,) =24 Hz) 7.69
(t, 1H,J = 6.8 Hz), 7.54 (d, 1 H, J = 10.8 Hz), 7.29 (dt, 1

H,J=48&9.2Hz),7.18-7.14 (m, 1 H),7.09(d, 1H, J =
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2.0 Hz), 6.63-6.59 (m, 2 H), 5.78 (s, 2 H), 2.93-2.86 (m, 1
H), 0.95(d,4H,J = 6.4 Hz)

178

542.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), d, 12.71 (s, 1 H), 12.60 (s,
1H),797(dd, 1 H,J=1.7 & 6.8 Hz), 7.89 (d, 1 H,J =2.1
Hz), 7.68 (bs, 1 H), 7.43 (d, 1 H, 1 =12.8 Hz), 7.31 (dt, 1
H,J =93 & 4.3 Hz),7.19-7.13(d, 1 H, J =2.2 Hz), 6.97
(d,1H,J=22Hz),6.61( 1H,J=6.4Hz),6.56-6.51 (m,
1 H),5.81(,2H),297-291 (m, 1 H),099(d,2H,J =

1 3.0 Hz),0.97 (s, 2 H).

179

543.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), d, 12.67 (s, 2 H), 8.25-
8.21 (m, 1 H), 7.98-7.97 (m, 1H), 7.94 (d, 1 H, ] = 2.4 Hz),
7.74(dd, 1 H,J=3.0 & 6.1 Hz), 7.68-7.66 (m, 1 H), 7.61
(d,1H,J=103Hz),755(,1H,J=92Hz),7.11(d, 1 _
H, J = 2.4 Hz), 6.62-6.59 (m, 1 H), 5.86 (s, 2 H), 3.22 (s, 3
H). _

180

548.0

181

> >

>

552.5

182

555.0

1H NMR (400 MHz, dmso) 6 3.17 (s, 3H), 5.885 (s, 2H),
6.653 (t, 1H,J = 6.6),6.747 (s, 1H), 7.111 (d, 1H, J =2.2
Hz), 7.411(d, 1H, ] = 10.3 Hz), 7.68-7.74 (br s, 1H), 7.959
(d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.985 (s, 1H), 7.995-8.03 (m, 1H),
9.09 (brs, 1H)

183

555.6

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): & 12.65 (1H, broad s),
11.60 (1H, broad s), 7.91 (2H, m), 7.86 (1H, broad s), 7.67
(1H, ddd, J =2.2, 6.04, 6.6 Hz), 7.62 (1H, d, J= 10.99 Hz),
7.50 (1H, s), 7.46 (1H, s), 7.34 (1H, broad s), 7.09 (1H, d,
J=2.2 Hz), 6.60 (1H, dd, J = 6.59, 6.59 Hz), 5.68 (2H, s),
3.02 (1H, m), 1.1 (4H,d,J = 7.7 Hz)

184

557.6

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (s, 1 H), 12.36

(bd, 1 H,J=6.4Hz),7.96 (d, 1 H,J =2.1 Hz), 7.91 (dd, 1

H,]=2.2Hz),7.80 (dd, 1 H,J = 1.5 & 8.1 Hz), 7.67 (¢, 1
H,J=7.7Hz),7.59 (4, 1 H, J = 10.4 Hz), 7.60-7.55 (m, 1
H), 7.46 (t, 1 H, J = 8.1 Hz), 7.28-7.23 (m, 1 H), 7.19 (d,
1H,J =8.1Hz),7.17-7.11 (m, 1 H), 7.12(d, 1 H, T = 2.2
Hz),7.03 (t, 1 H,J =7.3 Hz), 6.97 (t, 1 H, ] =7.3 Hz),
6.50 (t, 1 H,J = 6.6 Hz), 5.98 (s, 2 H).

185

557.6

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): § 12.60 (2H, broad m),
7.87 (1H, s), 7.68 (1H, dd, J = 1.65, 6.59 Hz), 7.60 (1H,
m), 7.48 (1H, s), 7.40 (1H, s), 7.35 (1H, 5), 7.09 (1H, d, ] =
9.89 Hz), 6.53 (1H, t, J = 6.59 Hz), 5.54 (2H, 5), 4.61 (2H,
t,J = 8.79 Hz), 3.19 (2H, t, J = 8.79 Hz), 2.99 (1H, m),
0.98 (4H, m)

186

557.6

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): 6 12.74 (1H, d, J = 5.49
Hz), 12.54 (1H, s), 7.93 (1H, dd, J = 1.65, 7.14 Hz), 7.91
(1H, d, J = 2.20 Hz), 7.87 (1H, 5), 7.69 (1H, ddd, J = 1.65,
6.04, 6.59 Hz), 7.64 (1H,d, ] = 10.44 Hz), 749 (1H, d, ) =
1.10 Hz), 7.41 (1H, d, J = 1.10 Hz), 7.35 (1H, s), 7.09 (1H,
d,J =2.20 Hz), 6.62 (1H, t,J = 6.59 Hz), 5.67 (2H, s),

(\/I
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3.67 (2H, s), 1.15 (6H, d, J = 6.59 Hz)

558.5

559.6

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): 8 12.67 (1H, broad s),
12.54 (1H, broad s), 7.88 (1H, s), 7.70 (1H, dd, J = 2.20,
7.14 Hz), 7.62 (1H, m), 7.48 (1H, d, J = 1.10 Hz), 7.35
(1H, s), 7.11 (1H, d, J = 9.89 Hz), 6.54 (1H, dd, J =6.59,
7.14 Hz), 5.53 (2H, 5), 4.61 (2H, t, J = 8.79 Hz), 3.64 (1H,
h,J =7.12 Hz), 3.19 (2H, t, j = 8.79 Hz), 1.13 (6H, dlI=
7.12 Hz)

562.6

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), § 12.67 (d, 1 H,J =5.5
Hz), 12.59 (s, 1 H), 8.00 (dd, 1 H,J = 1.9 & 7.3 Hz), 7.91
(d, 1 H,J =2.4 Hz), 7.70-7.65 (m, 1 H), 7.61-7.58 (m, 2
H),7.38(d,1 H,J =8.5Hz),7.29(dd, 1 H,J =12 &85
Hz), 7.09 (d, 1 H,J =2.4 Hz), 6.61 (t, 1 H,J =6.7 H2),
6.32 (s, 2 H), 5.81 (s, 2 H), 2.99-2.95 (m, 1 H), 0.93-0.89
(m, 4 H).

- 564.6

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.97

(d, 1 H,J =8.0 Hz), 7.93-7.89 (m, 1 H), 7.84 (d, 1H, J = h

2.0 Hz), 7.72 (t, 1 H, ] = 6.0 Hz), 7.61, 7.54 (AB, 2H, )=
8.8 Hz), 7.58 (dd, 1 H,J =2.0 & 7.2 Hz), 7.39 (dd, 1 H,J
= 8.8 & 9.6 Hz), 6.99 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 6.65 t1H,J=
4.4 Hz), 5.86 (s, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 2.93-2.86 (m, 1 H),
0.96-0.92 (m, 4 H).

566.0

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & above 12 (2 H), 8.32
(d,1H,1=84Hz),810(d,1H,J= 8.0 Hz), 8.03 (dd, 1
H,J] =0.8 & 8.4 Hz), 7.96 (d, 1 H,J =2.0 Hz), 7.91 (ddd,
1H,J=16,72&6.8Hz),7.79(ddd, 1 H,J =1.6,72 &
6.8 Hz), 7.71 (t, 1 H,J =8.0Hz), 747 (d, 1 H,J =10.8
Hz), 7.12(d, 1 H,J =2.0 Hz), 6.66 (t, 1 H,J = 5.2 Hz),
6.34 (s, 1 H), 6.28 (s, 2 H), 3.11 (s, 3 H).

566.0

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 12.69 (s, 2 H), 8.06 (dd,
1H,J=1.8 & 6.7 Hz), 7.97-7.95 (m, 2 H), 7.81-7.74 (m, 2

H),7.71 (t, 1H,] =4.9Hz),7.56 (dt, L H,J =42 & 1.2

Hz), 7.54 (s, 1 H), 7.38 (s, 1 H,), 7.11 (d, 1 H,J = 1.8 Hz),

6.67 (t,1 H,J = 6.7 Hz), 5.87 (s, 2 H), 3.12 (s, 3 H).

567.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 12.75(d, 1 H,J =5.5
Hz), 12.71 (s, 1 H),7.95 (dd, 1 H, ] = 1.8 & 6.7 Hz), 7.92
(d, 1 H,J=18Hz),7.88(s,1H)7.70(t, 1 H, ] =4.9 Hz)
7.57(d, 1 H,J =11.0Hz), 7.53 (t, 1H,J = 6.1 Hz), 7.40 (s,
1H),7.29(t,1H,J=85Hz)7.094d,1H, J =1.8 Hz), 6.63
(t, 1 H,J =6.7 Hz), 5.82 (s, 2 H), 2.92-2.83 (m, 1 H), 0.95
(s, 2 H),0.93 (s, 2 H).

187] A
188| A
19| A
192| A
193 A
194 A
195| A
196| A

568.0

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): & 12.92 (1H, broad s),

11.67 (1H, broad s), 7.96 (1H, d, J = 8.06 Hz), 7.83 (1H, d,

J =732 Hz), 7.82(1H, d, J =7.32), 7.77 (1H, m), 7.63
(1H, ddd, J = 2.2, 6.6, 6.6 Hz), 7.57 (1H, dd, J =7.32,7.32

Hz), 7.38 (1H, 5), 7.01 (1H, d, ] = 9.52 Hz), 6.59 (1H, dd, J
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=6.59, 6.59 Hz), 5.73 (2H, s5), 4.66 (2H, t, J = 8.79 Hz),
3.21 2H,t,J = 8.79 Hz), 3.09 3H, s)

197| A

568.5

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): & 12.75 (2H, broad s);
8.62 (1H, d,J = 1.95Hz), 8.11 (1H, 5), 7.98 (1H, dd, ] =
1.95, 6.84 Hz), 7.93 (1H, d, J = 1.95 Hz), 7.80 (1H, dd, ] =
1.95,9.77 Hz), 7.72 (1H, d, J = 5.37 Hz), 7.62 (1H, s),
7.60 (1H, s), 7.19 (1H, d, ] =2.44 Hz), 6.64 (1H, t, J =

-1 6.35, 6.84 Hz), 5.79 (2H, s), 2.88 (1H, q, ] = 6.35 Hz),

0.95 (4H, d, J = 6.35 Hz); LR-MS (ESI)

197 | A

568.5

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): & 12.75 (2H, broad s);
8.62 (1H, d, J = 1.95 Hz), 8.11 (1H, 5), 7.98 (1H, dd,J =
1.95, 6.84 Hz), 7.93 (1H, d, I = 1.95 Hz), 7.80 (1H, dd, ] =
1.95,9.77 Hz), 7.72 (1H, d, J = 5.37 Hz), 7.62 (1H, s),
7.60 (1H, s), 7.19 (1H, d, ] =2.44 Hz), 6.64 (1H, t,J =
6.35, 6.84 Hz), 5.79 (2H, s), 2.88 (1H, q, ] = 6.35 Hz),
0.95 (4H, d, J = 6.35 Hz); LR-MS (ESI): calcd. for
C26H20F2NO6S+ [M+H]+ 568.11, found 567.97

198 A

569.5

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & 12.71 (s, 2 H), 8.25-
8.21 (m, 1H),7.97(dd, 1 H,J =18 &7.3Hz),7.93(d, 1 -
H, J =2.4Hz), 7.75-7.69 (m, 2 H), 762 (d, 1 H, ] = 10.4
Hz), 7.55(t, 1 H,J =9.8 Hz), 7.10 (d, 1 H, ] = 2.4 Hz),
6.63 (t, 1 H,J =6.7 Hz), 5.88 (s, 2 H), 2.91-2.84 (m, 1H),:
0.94 (d,4 H,J] = 6.7 Hz).

19 A

569.6

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & above 12 (2 H), 7.98
(d, 1 H,J=7.2 Hz), 7.93-7.92 (m, 1 H), 7.89 (b, 1 H),
7.84-7.81 (m, 1H), 7.72 (t, 1 H,J =52 Hz),7.60(d, 1 H,J
=11.0 Hz), 7.50 (d, 1 H, J = 6.8 Hz), 7.38 (b, 1 H), 7.29 (1,
1H,J=9.6Hz),7.10-7.09 (m, 1H), 6.64 (t, 1 H,] =6.8
Hz), 5.82 (s, 2 H),3.53 (h, 1 H, ] =7.2Hz),1.07(d, 6 H, J
= 6.8 Hz).

200| A

570.5

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): 8 12.67 (1H, broad s),
8.60 (1H, s), (8.12 (1H, s), 7.76 (2H, m), 7.63 (1H, m),
7.60 (1H, s), 7.06 (1H, d, J =9.77 Hz), 6.56 (1H, dd, J =
6.35, 6.84 Hz), 5.64 (2H, s), 4.62 (2H, t, J = 8.79 Hz), 3.20
(2H, t, J = 8.79 Hz), 2.87 (1H, m), 0.92 (4H,d, J = 5.86
Hz) '

2001| A

574.0

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), d, 12.74 (s, 1 H), 12.70
(d, 1H,J=5.5Hz)8.05(dd, 1 H,J = 1.8 & 6.7 Hz), 7.96
(d, 1 H,J=8.0Hz),7.87(d, 1 H,J=2.5Hz), 7.79-7.75
(m,2H),,7.71(dt, 1 H,J=1.8& 6.1 Hz), 7.58 (t,2 H, J
=92 Hz),7.53(t,1H,]=9.2Hz), 7.38 (s, 1 H), 7.00 (d, 1
H,J=2.4Hz),6.68 (t, 1 H,T=6.7 Hz), 5.92 (s, 2 H),
2.79-2.74 (m, 1 H), 0.83 -0.79 (m, 2 H), 0.76-0.71 (m, 2
H).

202 A

575.6

1H NMR (400 MHz, dmso) 8 5.656 (s, 2H), 6.546 (1, 1H,J
= 7.3 Hz), 6.60-6.69 (m, 2H), 6.729 (d, 1H,J =7.3
Hz),6.979 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 7.066 (4, 1H, J = 2.2 Hz),
6.95-7.00 (m, 1H), 7.22-7.3 (m, 2H), 7.445 (4, 1H,J =11
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&

Hz), 7.480 (dd, 1H, J = 8, 1.5 Hz), 7.70-7.756 (m, 1H),
7.87-7.91 (m, 2H).

204

577.0

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), § 12.70(d, 1 H, J =4.9
Hz), 12.45 (d, 1 H) 8.04 (dd, 1 H,J = 1.8 & 6.7 Hz), 7.96
(d,1H,J=9.2Hz),7.87(d, 1 H,J =24 Hz), 7.79-7.75
(m, 2 H), 7.70 (t, 1 H, J = 6.7 Hz), 7.59-7.52 (m, 3 H), 7.34
(s, 1 H),7.00(d, 1 H,J =2.4 Hz), 6.66 (t, 1 H, ] =6.7 Hz),
5.92 (s, 2 H), 2.52 (s, 6 H).

205

581.0

1H NMR (400 MHz, dmso) & 0.82-0.92 (m, 4H), 2.78-2.86
(m, 1H), 5.907 (s, 2H), 6.664 (t, 1H, J = 6.6 Hz), 6.714 (s,
1H), 7.109 (d, 1H, ) =2.2 Hz), 7.445 (d, 1H, ] = 11 Hz),
7.731 (brs, 1H), 7.953 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.97-8.03 (m,
2H), 9.087 (br s, 1H). '

IC50

EC50

LR-MS
M+H)

DATA

1 206

581.6

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), d, 12.75 (s, 1H), 12.70
(d,1H,J=49Hz),838(d, 1 H,J =43 Hz), 7.96 (dd, 1
H,J=24&73Hz),793(d, 1H,J=24Hz),7.78-7.43
(m, 1H),7.69(dt,1 H,J=18&6.1 Hz),7.55(d, 1 H,J =
10.4 Hz), 7.51(d, 1 H,J=7.3 Hz), 7.29(, 1 H,1=9.1
Hz), 7.10(d, 1 H,J = 1.8 Hz), 6.63 (t, 1 H,J = 6.1 H2),
5.80 (s, 2 H), 3.23 (s, 3 H), 2.75-2.69 (m, 1 H), 0.65-0.60
(m, 2 H), 0.51-0.46 (m, 2 H).

207

584.6

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO): ? 12.71 (s, 1H), 12.67
(s, 1H), 7.94 (dd, J = 2.0, 6.8 Hz, 1H), 7.91 (d, ] =2.0 Hz,
1H), 7.70 (m, 1H), 7.54 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 7.26 (m, 1H),
7.13 (dd, J = 8.4, 10.0 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
6.91 (dd, J =2.0, 7.2 Hz, 1H), 6.62 (t, ] = 6.8 Hz, 1H),
5.80 (s, 2 H), 4.37 (t,J = 6.0 Hz, 1H), 3.26 (d, } = 6.4 Hz,
2H), 2.86 (m, 1H), 0.95-0.92 (M, 4H)

208

588.5

1H NMR (400 MHz, dmso) 8 3.253 (s, 3H), 5.857 (s, 2H),
6.597 (t, 1H, ] = 6.6 Hz), 7.076 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.242
(dd, 1H, J = 8.8, 1.5 Hz), 7.456 (s,1H), 7.558 (d, 1H, I =
11 Hz), 7.653 (d, 2H,J =8 Hz), 7.912 (d, 1H, J = 2.2 Hz),
7.959 (dd, 1H,J =7.3, 2.2 Hz)

209

591.1

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO): d, 9.34 (s, 1 H), 8.09 (d,
] =9.2 Hz, 1 H), 8.02-8.01 (m, 1 H), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 1
H), 7.85-7.77 (m, 3 H), 7.72-7.70 (m, 1 H), 7.57 (t, ] = 7.0

Hz, 1 H), 740 (s, 1 H), 6.64 (t,J =6.0 Hz, 1 H), 6.00 (s, 2 -

H), 2.79-2.76 (m, 1 H), 0.81-0.74 (m, 4 H).

210

5920

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), & above 12 (2 H), 8.34

(d,1H,J=8.8Hz),808(d, 1H,J]=8.0Hz),802(, 1l H,

1=84Hz),796(d,1H,J=24Hz), 791 (,1H,1=72
Hz), 7.79 (t, 1 H,J =8.0 Hz), 7.72 (t, 1 H, ] = 4.0 Hz), 7.52
(d, 1H,J=104Hz),7.11 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 6.66 (t, 1
H, J = 6.4 Hz), 6.32 (s, 1 H), 6.30 (s, 2 H), 2.74-2.69 (m, 1
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H), 0.85 (b, 2 H), 0.75 (b, 2 H).

211

592.0

> >

> >

See Example 15 for Experimental Details and Data

212

213

594.0

1H NMR (500 MHz, DMSO): & 8.07 (dd, 1H, J=1.89
Hz), 7.98 (m,2H), 7.80 (m, 2H), 7.74(m, 1H), 7.65 (d, 1H,
J=10.7Hz), 7.58 (t, 1H,} =8.19 Hz), 7.14 (d, 1H, J = 2.2 |
Hz), 6.69 (t, 1H, J = 6.3 Hz), 5.93 (s, 2H), 3.16 (t, 2H, J=
7.5 Hz), 1.23 (p, 2H), 0.60 (t, 3H). M.S. found: 593.3
(M)+.

215

595.0

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 6, 12.70 (d, 1 H, J = 5.5
Hz), 12.38 (d, 1 H) 8.03 (dd, 1 H,J = 1.8 & 7.3 Hz), 7.97-
7.95(m,2H),7.79-7.74 (m; 2 H), 770 (dt, 1 H,] =12 &
6.1 Hz),7.61 (d, 1 H,J.=11.0Hz) 7.56 (dt, 1 H,J =73 &
1.2 H),7.33 (s, 1 H),7.11(d, 1 H,J = 1.8 Hz), 6.65 (t, 1 H,
J =6.7 Hz), 5.89 (s, 2 H), 2.48 (s, 6 H).

216

596.1

1H-NMR (400 MHz, in dmso-d6): & 12.96 (1H, broad s),
11.76 (1H, broad s), 7.95 (1H, d, J = 8.79 Hz), 7.74 (2H,
m), 7.58 H1H, dd, J =4.39, 7.32 Hz), 7.50 (1H, dd, ] =
7.32, 8.06 Hz), 7.35 (1H, s), 7.26 (1H, d, J = 10.25 Hz),
6.63 (2H, s), 6.02 (2H, s), 5.01 (2H, t, J = 8.79 Hz), 3.40
(2H,t,J =8.79 Hz), 1.21 (6H, d, J = 6.6 Hz)

218

5994

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 8 above 12 (2 H), 7.95
(d,1H,J=6.0Hz),792(dd, 1 H,J =12 & 2.4 Hz),7.79 -
(d, 1 H,J =104 Hz), 7.70-7.66 (b, 1 H), 7.57(d, 1 H,J =
76Hz),7.49(d,1H,1]=8.0Hz),7.14(dt,1 H,] =08 &
7.6 Hz), 7.10(dd, 1 H,J] = 0.8 & 2.0 Hz), 6.84 (s, 1 H), - ..
6.60 (t, 1 H,J = 7.6 Hz), 5.99 (s, 2 H), 3.15 (s, 3 H).

219

603.0

1H NMR (400 MHz, cdcl3) 6 1.232 (s, 9H), 5.940 (s, 2H),
6.094 (s, 2H), 6.705-6.752 (m, 1H), 6.819 (d, 1H,J =9.5
Hz), 6.911 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.382 (s, 1H), 7.418-7.437
(m, 1H), 7.494 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.565 (d, 1H, J =7.3
Hz), 7.65-7.71 (m, 1H), 7.871 (dd, 1H, J = 6.6, 1.5 Hz),
8.02 (d, 1H, J = 8 Hz), 8.06-8.11 (m, 1H)

221

607.6

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 6 12.76 (d, 1 H,J = 5.6
Hz) 12.74 (s, 1H), 8.39(d, 1 H,J =4.0 Hz), 795 (dd, 1 H,
J=20&6.8Hz),792(d,1H,J =24 Hz), 7.78-7.43 (m,
1H),7.71(dt,1H,J=1.6 & 6.0Hz),7.57(d,1H,J=

10.8 Hz), 7.53 (dd, 1 H,J =2.0 & 7.2 Hz), 7.28 (dd, 1 H,J
=12&88Hz),7.09(d, 1 H,J=24Hz),6.64(,1H, ] =
6.4 Hz), 5.80 (s, 2 H), 2.92-2.86 (m, 1 H), 2.72 (m, 1H), ~ -
0.95 (s, 2 H), 0.94 (m, 2 H), 0.65-0.61 (m, 2 H), 0.50-0.47
(m, 2 H). '

222

614.6

1H NMR (400 MHz, dmso) 6 0.93-0.97 (m, 4H), 2.47-
2.495 (m, 1H), 5.88 (s, 2H), 6.615 (t, 1H, J = 6.6 Hz),
7.077 (d, 1H,J = 2.2 Hz), 7.248 (dd, 1H, J = 8.8, 1.5 Hz),
7.471 (s, 1H), 7.607 (d, 1H, ] = 11 H), 7.635-7.715 (m,
2H), 7.904 (d, 1H,J = 2.2 Hz), 7.948 (dd, 1H,J =7.3,2.2
Hz)
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TH NMR (400 MHz, dmso) 6 4.09-4.14 (m, 2H), 5.703 (s,
. 2H), 6.28-6.35 (m, 1H), 6.538 (d, 1H, J = 8.8Hz), 6.66-
23| A A | 643.1 | 6.74 (m, 1H), 7.06-7.13 (m, 2H), 7.26-7.34 (m, 2H), 7.48
(d, 1H,J = 11 Hz), 7.52-7.58 (m, 1H), 7.64-7.72 (m, 2H),
7.72-7.8 (m, 2H), 7.91-8.04 (m, 2H) '

1H NMR (400 MHz, D6-dmso), 3, 12.76 (s,2H) 12.13 ~
(s, 1H), 7.96-7.92 (m, 3 H), 7.71 (bs, L H), 7.66 (d, 1 H,J
=6.8Hz),7.60 (d, 1 H,J = 10.8 Hz), 7.38 (t, 1 H,J = 8.0
Hz), 7.10 (s, 1 H), 6.38 (t, 1 H, T = 7.6 Hz), 5.84 (5, 2 H),
3.09-3.01 (m, 1 H), 2.90-2.83 (m, 1H), 1.16-1.05 (m, 4 H),
1.00-0.90 (m, 4 H)
1H NMR (500 MHz, CDCI3): & 8.02 (s, 1H), 7.72 (dd, J
=7.25Hz, J =221 Hz, 1H), 7.63 (dd,J =725 Hz, ] =
2.21 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 2.20 Hz, 1H), 6.905 (d, J =2.20
Hz, 1H), 6.85 (d, J = 9.8 Hz 1H), 6.37 (t, J =6.9 Hz 1H),
6.01 (s, 2H), 5.99 (s, 1H), 5.84 (s, 2H), 5.79 (s, 2H), 3.79 (
, s, 3H), 1.244( s, 9H), 1.135 (s, 9H).

. 1H NMR (500 MHz, CDCI3) 8 8.50 (s, 1H), 7.96 (m,

- 2H), 7.73 (m, 1H), 7.53 (d, ¥ = 8.0 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), * |
27| C A | 7408 | ¢ 67 (m, 1H), 6.53 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 5.77 (s, 2H), 1.16
(m, 18H), 0.98 (m, 4H)

M.S. found: 780.4 (M+H)+; 1H NMR (500 MHz, CDCI3):
8 7.69(dd,J=22Hz,J =69 Hz, 1H), 7.63 (dd, ] =22
Hz, ] =69Hz, 1H),7.56 - m,2H), d,J=22Hz,

1H), 6.83 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.37 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 6.01
(m, 2H), 5.81-5.77 (m, 4H), 5.75 (s, 2H), 5.70 (m, 1H),
1.26-1.22 (m, 18H), 1.16 (s, 9H).

231 A A See Example 16 for Experimental Details and Data

1225 A B | 671.7

226 | C A 680.7

228 C A 780.8

Uses of the Compounds of Formula (I)

5 The Compounds of Formula (I) are useful in human and veterinary medicine for

" treating or preventing a viral infection or a virus-related disorder in a patient. In accordance

‘ with the invention, the Compounds of Formula (I) can be administered to a patient in need of
treatment or prevention of a viral infection or a virus-related disorder.

Accordingly, in one embodiment, the invention provides methods for treating a viral

10 infection in a patient comprising administering to the patient an effective amount of at least
one Compound of Formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, ester or prodrug

thereof. In another embodiment, the invention provides methods for treating a virus-related

disorder in a patient comprising administering to the patient an effective amount of at least one
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Compound of Formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, ester or prodrug

thereof.

Treatment or Prevention of a Viral Infection

The Compounds of Formula (I) can b_e used to treat or prevent a viral infection. In one
embodiment, the Compounds of Formula (I) can be inhibitors of viral replication. In a specific
embodiment, the Compounds of Formula (I) can be inhibitors of HCV replication.
Accordingly, the Compounds of Formula (I) are useful for treating viral diseases and disorders
related to the activity of a virus, such as HCV polymerase. \

Examples of viral infections that can be treated or prevented using the present methods,
include but are not limited to, hepatitis A infection, hepatitis B infection and hepatitis C ;
infection.

In one embodiment, the viral infection is hepatitis C infection.

In one embodiment, the hepatitis C infection is acute hepatitis C. In another
embodiment, the hepatitis C infection is chronic hepatitis C.

The compositions and combinations of the present invention can be useful for treating a
patient suffering from infection related to any HCV genotype. HCV types and subtypes may
differ in their antigenicity, level of viremia, severity of disease produced, and response to
iﬁterferon therapy as described in Holland et al., Pathology, 30(2):192-195 (1998). The

‘nomenclature set forth in Simmonds et al., J Gen Virol, 74(Pt11):2391-2399 (1993) is widely

used and classifies isolates into six major genotypes, 1 through 6, with two or more related
subtypes, e.g., 1a, 1b. Additional genotypes 7-10 and 11 have been proposed, however the-
phylogenetic basis on which this classification is based has been questioned, and thus types 7,
8, 9 and 11 isolates have been reassigned as type 6, and type 10 isolates as type 3 (see
Lamballerie et al, J Gen Virol, 78(Pt1):45-51 (1997)). The major genotypes have been déﬁned
as having sequence similarities of between 55 and 72% (mean 64.5%), and subtypes within
types as having 75%-86% similarity (mean 80%) when sequenced in the NS-5 region (see
Simmonds et al., J Gen Virol, 75(Pt 5):1053-1061 (1994)).

Treatment or Prevention of a Virus-Related Disorder

The Compounds of Formula (I) can be used to treat or prevent a virus-related disorder.

Accordingly, the Compounds of Formula (I) are useful for treating disorders related to the
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activity of a virus, such as liver inflammation or cirrhosis. Virus-related disorders include, but
are not limited to, RNA-dependent polymerase-related disorders and disorders related to HCV

infection.

Treatment or Prevention of a RNA-Dependent Polymerase-Related Disorder

The Compounds of Formula (I) are useful for treating or preventing a RNA depend;ht
polymerase (RdRp) related disorder in a patient. Such disorders include viral infections
wherein the infective virus contain 2 RdRp enzyme.

Accordingly, in one embodiment, the present invention provides a method for treating a
RNA dependent polymerase-related disorder in a patient, comi)rising administering to the
patient an effective amount of at least one Compound of Formula () ora pharmaceutically

acceptable salt, solvate, ester or prodrug thereof.

Treatment or Prevention of a Disorder Related to HCV Infection
The Compounds of Formula (I) can also be useful for treating or preventing a disorder
related to an HCV infection. Examples of such disorders include, but are not limited to,

cirrhosis, portal hypertension, ascites, bone pain, varices, jaundice, hepatic encephalopathy;- -

" thyroiditis, porphyria cutanea tarda, cryoglobulinemia, glomerulonephritis, sicca syndrome,

thrombocytopenia, lichen planus and diabetes mellitus.

Accordingly, in one embodiment, the invention provides methods for treating an HCV-
related disorder in a patient, wherein the method comprises administering to the patient a
therapeutically effective amount of at least one Compound of Formula (I), or a

pharmaceutically acceptable salt, solvate, ester or prodrug thereof.

Combination Therapy
In another embodiment, the present methods for treating or preventing a viral infection

can further comprise the administration of one or more additional therapeutic agents which are
not Compounds of Formula (I).

In one embodiment, the additional therapeutic agent is an antiviral agent.

In another embodiment, the additional therapeutic agent is an immunomodulatory

agent, such as an immunosuppressive agent.
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Accordingly, in one embodiment, the present invention provides methods for treafing a
viral infection in a patient, the method comprising administering to the patient: (i) at least one
Compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, ester or prodrug
thereof, and (ii) at least one other antiviral agent that is other than a Compound of Formula (I),
wherein the amounts administered are together effective to treat or prevent a viral infection.

When administering a combination therapy of the invention to a patient, the therapeutic
agents in the combination, or a pharmaceutical composition or compositions comprising the
therapeutic agents, may be administered in any order such as, for example, sequentially,
concurrently, together, simultaneously and the like. The amounts of the various actives in such
combination therapy may be different amounts (different dosage amounts) or same amounts
(same dosage amounts). Thus, for non-limiting illustration purposes, a Compound of Formula
(I) and an additional therapeutic agent may be present in fixed amounts (dosage amounts) in a
single dosage unit (e.g., a capsule, a tablet and the like). A commercial example of such single
dosage unit containing fixed amounts of two different active compounds is VYTORIN®
(available from Merck Schering-Plough Pharmaceuticals, Kenilworth, New Jersey).

In one embodiment, the at least one Compound of Formula (I) is administered during at
time when the additional antiviral agent(s) exert their prophylactic or therapeutic effect, or vice
versa.

In another embodiment, the at least one Compound of Formula (I) and the additional

“antiviral agent(s) are administered in doses commonly employed when such agents are used as

monotherapy for treating a viral infection.

In another embodiment, the at least one Compound of Formula (I) and the additional
antiviral agent(s) are administered in doses lower than the doses commonly employed when
such agents are used as monotherapy for treating a viral infection.

In still another embodiment, the at least one Compound of Formula (I) and the
additional antiviral agent(s) act synergistically and are administered in doses lower than the
doses commonly employed when such agents are used as monotherapy for treating a viral
infection.

In one embodiment, the at least one Compound of Formula (I) and the additional
antiviral agent(s) are present in the same composition. In one embodiment, this composition is
suitable for oral administration. In another embodiment, this composition is suitable for

intravenous administration.
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Viral infections and virus-related disorders that can be treated or prevented using the
combination therapy methods of the present invention include, but are not limited to, those
listed above.

In one embodiment, the viral infection is HCV infection.

The at least one Compound of Formula (I) and the additional antiviral agent(s) can act
additively or synergistically. A synergistic combination may allow the use of lower dosages of
one or more agents and/or less frequent administration of one or more agents of a combination
therapy. A lower dosage or less frequent administration of one or more agents may lower
toxicity of the therapy without reducing the efficacy of the therapy.

In one embodiment, the administration of at least one Compound of Formula (I) and the
additional antiviral agent(s) may inhibit the resistance of a viral infection to these agents.

Non-limiting examples of other therapeutic agents useful in the present compositions
and methods include an HCV polymerase inhibitor, an interferon, a viral replication inhibitor,
an antisense agent, a therapeutic vaccine, a viral protease inhibitor, a virion production
inhibitor, an antibody therapy (monoclonal or polyclonal), and any agent useful for treating an
RNA-dependent polymerase-related disbrder.

In one embodiment, the other antiviral agent is a viral protease inhibitor.

In another embodiment, the other antiviral agent is an HCV protease inhibitor.

In another embodiment, the other antiviral agent is an interferon.

In still another embodiment, the other antiviral agent is a viral replication inhibitor.

In another embodiment, the other antiviral agent is an antisense agent.

In another embodiment, the other antiviral agent is a therapeutic vaccine.

In a further embodiment, the other antiviral agent is an virion production inhibitor.

In another embodiment, the other antiviral agent is antibody therapy.

In another embodiment, the other antiviral agents comprise a protease inhibitor ahd a
polymerase inhibitor.

In still another embodiment, the other antiviral agents comprise a protease inhibitor and
an immunosuppressive agent. ~

In yet another embodiment, the other antiviral agents comprise a polymerase inhibitor
and an immunosuppressive agent.

In a further embodiment, the other antiviral agents comprise a protease inhibitor, a

polymerase inhibitor and an immunosuppressive agent.
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In another embodiment the other agent is ribavirin.

HCV polymerase inhibitors useful in the present methods and compositions include,
but are not limited to VP-19744 (Wyeth/ViroPharma), HCV-796 (Wyeth/ViroPharma), NM- .
283 (Idenix/Novartis), R-1626 (Roche), MK-0608 (Merck), A848837 (Abbott), GSK-71185
(Glaxo SmithKline), XTL-2125 (XTL Biopharmaceuticals), and those disclosed in Ni et al.,
Current Opinion in Drug Discovery and Development, 7(4):446 (2004); Tan et al., Nature
Reviews, 1:867 (2002); and Beaulieu ez al., Current Opinion in Investigational Drugs, 5:838
(2004).

Interferons useful in the present methods and compositions include, but are not limited
to, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon alfacon-1'and PEG_-interferon alpha
conjugates. "PEG-interferon alpha conjugates" are interferon alpha molecules covalently
attached to a PEG molecule. Ilustrative PEG-interferon alpha conjugates include interferon
alpha-2a (Roferon™, Hoffman La-Roche, Nutley, New Jersey) in the form of pegylated
interferon alpha-2a (e.g., as sold under the trade name'PegasysTM), interferon alpha-2b
(Intron™, from Schering-Plough Corporation) in the form of pegylated interferon alpha-2b A
(e.g., as sold under the trade name PEG-Intron™), interferon aJpha-2c (Berofor Alpham,
Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Germany), interferon alpha fusion polypeptides, or
consensus interferon as defined by determination of a consensus sequence of naturally
occurring interferon alphas (InfergenTM, Amgen, Thousand Oaks, California).

Antibody therapy agents useful in the present methods and compositions include, but
are not limited to, antibodies specific to IL-10 (such as those disclosed in US Patent
Publication No. US2005/0101770, humanized 12G8, a humanized monoclonal antibody
against human IL-10, plasmids containing the nucleic acids encoding the humanized 12G8
light and heavy chains were deposited with the American Type Culture Collection (ATCC) as
deposit numbers PTA-5923 and PTA-5922, respectively), and the like). Viral protease
inhibitors useful in the present methods and compositions include, but are not limited to, NS3
serine protease inhibitors (including, but are not limited to, those disclosed in U.S. Patent Nos.
7,012,066, 6,914,122, 6,911,428, 6,846,802, 6,838,475, 6,800,434, 5,017,380, 4,933,443,
4,812,561 and 4,634,697; and U.S. Patent Publication Nos. US20020160962, US20050176648
and US20050249702), HCV protease inhibitors (e.g., SCH503034 (Schering-Plough), VX-950
(Vertex), GS-9132 (Gilead/Achillion), ITMN-191 (InterMune/Roche)), amprenavir,
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atazanavir, fosemprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir and
TMC114. _

Viral replication inhibitors useful in the present methods and compositions include, but
are not limited to, NS3 helicase inhibitors, NSSA inhibitors, ribavirin, viramidine, A-831
(Arrow Therapeutics); an antisense agent or a therapeutic vaccine.
| In one embodiment, viral replication inhibitors useful in the present methods and
compositions include, but are not limited to, NS3 helicase inhibitors or NSSA inhibitors.

Examples of protease inhbitors useful in the present methods include, but are not
limited to, an HCV protease inhibitor and a NS-3 serine protease inhbitor.

| Examples of HCV protease inhbitors useful in the present methods include, but are not

limited to, those disclosed in Landro et al., Biochemistry, 36(31):9340-9348 (1997);
Ingallinella et al., Biochemistry, 37(25):8906-8914 (1998); Llinas-Brunet et al., Bioorg Med
Chem Lett, 8(13):1713-1718 (1998); Martin et al., Biochemistry, 37(33):11459-11468 (1998),
Dimasi et al., J Virol, 71(10):7461-7469 (1997); Martin et al., Protein Eng, 10(5):607-614
(1997); Elzouki et al., J Hepat, 27(1):42-48 (1997); BioWorld Today, 9(217):4 (November 10,
1998); and | ’
International Publication Nos. WO 98/14181; WO 98/17679, WO 98/17679, WO 98/22496
and WO 99/07734.

Further examples of protease inhibitors useful in the present methods include, but are

"not limited to,

Additional examples of other therapeutic agents useful in the present methods include,
but are not limited to, Levovirinm (ICN Pharmaceuticals, Césta Mesa, California), VP
50406™ (Viropharma, Incorporated, Exton, Pennsylvania), ISIS 14803™ (ISIS
Pharmaceuticals, Carlsbad, California), HeptazymeTM (Ribozyme Pharmaceuticals, Boulder,
Colorado); vX-950™ (Vertex Pharmaceuticals, Cambridge, Massachusetts), ThymosinTM
(SciClone Pharmaceuticals, San Mateo, California), Maxamine™ (Maxim Pharmaceuticals,
San Diego, California), NKB-122 (JenKen Bioscience Inc., North Carolina), mycophenolate
mofetil (Hoffman-LaRoche, Nutley, New Jersey)..

The doses and dosage regimen of the other agents useci in the combination therapies of
the present invention for the treatment or prevention of a viral infection can be determined by
the attending clinician, taking into consideration the the approved doses and doéage regimen in

the package insert; the age, sex and general health of the patient; and the type and severity of
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the viral infection or related disease or disorder. When administered in combination, the
Compound of Formula (I)(s) and the other agent(s) for treatipg diseases or conditions listed.
above can be administered simultaneously (i.e., in the same composition or in separate
compositions one right after the other) or sequentially. This is particularly useful when the
corﬁponents of the combination are given on different dosing schedules, e.g., one component is
administered once daily and another every six hours, or when the preferred pharmaceutical
compositions are different, e.g. one is a tablet and one is a capsule. A kit comprising the
separate dosage forms is therefore advantageous.

Generally, a total daily dosage of the at least one Compound of Formula (I) and the
additionai antiviral agent(s), when administered as combination therapy, can range from about
0.1 to about 2000 mg per day, although variations will necessarily occur depending on the
target of the therapy, the patient and the route of administration. In one embodiment, the
dosage is from about 10 to about 500 mg/day, administered in a single dose or in 2-4 divided
doses. In another embodiment, the dosage is from about 1 to about 200 mg/day, administe;éd
in a single dose or in 2-4 divided doses. In still another embodiment, the dosage is from about
1 to about 100 mg/day, administered in a singie dose or in 2-4 divided doses. In yet another
embodiment, the dosage is from about 1 to about 50 mg/day, administered in a single dose or
in 2-4 divided doses. In a further embodiment, the dosage is from about 1 to about 20 mg/day,

administered in a single dose or in 2-4 divided doses. In another embodiment, the dosage is

‘from about 500 to about 1500 mg/day, administered in a single dose or in 2-4 divided doses.

In still another embodiment, the dosage is from about 500 to about 1000 mg/day, administered
in a single dose or in 2-4 divided doses. In yet another embodiment, the dosage is from about
100 to about 500 mg/day, administered in a single dose or in 2-4 divided doses.

In one embodiment, when the other therapeutic agent is INTRON-A interferon alpha 2b
(commercially available from Schering-Plough Corp.), this agent is administered by
subcutaneous injection at 3MIU(12 mcg)/0.5mL/TIW is for 24 weeks or 48 weeks for first
time treatment.

In another embodiment, when the other therapeutic agent is PEG-INTRON interferon
alpha 2b pegylated (commercially available from Schering-Plough Corp.), this agent is
administered by subcutaneous injection at 1.5 mcg/kg/week, within a range of 40 to 150

mcg/week, for at least 24 weeks.
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In another embodiment, when the other therapeutic agent is ROFERON A inteferon
alpha 2a (commercially available from Hoffmann-La Roche), this agent is administered by
subcutaneous or intramuscular injection at 3MIU(1 1.1 mcg/mL)/TIW for at least 48 to 52
weeks, or alternatively 6MIU/T IW for 12 weeks followed by 3MIU/TIW for 36 weeks.

In still another embodiment, when the other therapeutic agent is PEGASUS interferon
alpha 2a pegylated (commercially available from Hoffmann-La Roche), this agent is
administered by subcutaneous injection at 180mcg/1mL or 180mcg/0.5mL, once a week for at
least 24 weeks.

In yet another embodiment, when the other therapeutic agent is INFERGEN interferon
alphacon-1 (comfnercially available from Amgen), this agent is administered by subcutaneous
injection at 9mcg/TIW is 24 weeks for first time treatment and up to 15 meg/TIW for 24 weeks
for non-responsive or relapse treatment.

In a further embodiment, when the other therapeutic agent is Ribavirin (commercially

" available as REBETOL ribavirin from Schering-Plough or COPEGUS ribavirin from

Hoffmann-La Roche), this agent is administered at a daily dosage of from about 600 to about

1400 mg/day for at least 24 weeks.

Compositions and Administration
Due to their activity, the Compounds of Formula (I) are useful in veterinary and human

medicine. As described above, the Compounds of Formula (I) are useful for treating or
preventing a viral infection or a virus-related disorder in a patient in need thereof.

When administered to a patient, the IDs can be administered as a component of a
composition that comprises a pharmaceutically acceptable carrier or vehicle. The present
invention provides pharmaceutical compositions comprising an effective amount of at least one
Compound of Formula (I) and a pharmaceutically acceptable carrier. In the pharmaceutica.lA
compositions and methods of the present invention, the active ingredients will typically be
administered in admixture with suitable carrier materials suitably selected with respect to the
intended form of administration, i.e. oral tablets, capsules (either solid-filled, semi-solid filled
or liquid filled), powders for constitution, oral gels, elixirs, dispersible granules, syrups,
suspensions, and the like, and consistent with conventional pharmaceutical practices. For
example, for oral administration in the formlof tablets or capsules, the active drug component

may be combined with any oral non-toxic pharmaceutically acceptable inert carrier, such as
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lactose, starch, sucrose, cellulose, magnesium stearate, dicalcium phosphate, calcium sulfate,
talc, mannitol, ethyl alcohol (liquid forms) and the like. Solid form preparations include
powders, tablets, dispersible granules, capsules, cachets and suppositories. Powders and
tablets may be comprised of from about 5 to about 95 percent inventive composition. Tablets,
powders, cachets and capsules can be used as solid dosage forms suitable for oral
administration.

Moreover, when desired or needed, suitable binders, lubricants, disintegrating agents
and coloring agents may also be incorporated in the mixture. Suitable binders include starch,
gelatin, natural sugars, corn sweeteners, natural and synthetic gums such as acacia, sodium ‘
alginate, carboxymethylcellulose, polyethylene glycol and waxes. Among the lubricants there
may be mentioned for use in these dosage forms, boric acid, sodium benzoate, sodium acetate,
sodium chloride, and the like. Disintegrants include starch, methjlcellulose, guar gum and the
like. Sweetening and flavoring agents and preservatives may also be included where -
appropriate. ' ‘

Liquid form preparations include solutions, suspensions and emulsions and may
include water or water-propylene glycol solutions for parenteral injection.

Liquid form preparations may also include solutions for intranasal administration.

Aerosol preparations suitable for inhalation may include solutions and solids in powder
form, which may be in combination with a pharmaceutically acceptable carrier, such as an‘i\nert
compressed gas.

Also included are solid form preparations which are intended to be converted, shortly
before use, to liquid form preparations for either oral or parenteral administration. Such liquid
forms include solutions, suspensions and emulsions. ‘

For preparing suppositories, a low melting wax such as a mixture of fatty acid
glycerides or cocoa butter is first melted, and the active ingredient is dispersed homogeneously
therein as by stirring. The molten homogeneous mixture is then pouréd into convenient sized
molds, allowed to cool and thereby solidify.

The Compounds of Formula (I) of the présent invention may also be deliverable
transdermally. The transdermal compositions can take the form of creams, lotions, aerosols
and/or emulsions and can be included in a transdermal patch of the matrix or reservoir type as

are conventional in the art for this purpose.
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Additionally, the compositions of the present invention may be formulated in sustained
release form to provide the rate controlled release of any one or more of the components or ~
active ingredients to optimize the therapeutic effects, i.e. anti-inflammatory activity and the
like. Suitable dosage forms for sustained release include layered tablets containing layers of
varying disintegration rates or controlled release polymeric matrices impregnated with the
active components and shaped in tablet form or capsules containing such impregnated or
encapsulated porous polymeric matrices.

In one embodiment, the one or more Compounds of Formula (I) are administered
orally. |

In another embodiment, the one or more Compounds of Formula (I) are administered
intravenously.

In another embodiment, the one or more Compounds of Formula (I) are administered
topically.

In still another embodiment, the one or more Compounds of Formula (I) are
administered sublingually. ‘ \

In one embodiment, a pharmaceﬁtical preparation comprising at least one Compound of
Formula (I) is in unit dosage form. In such form, the preparation is subdivided into unit doses
containing appropriate quantities of the active component, e.g., an effective amount to achieve
the desired purpose.

Compositions can be prepared according to conventional mixing, granulating or coating
methods, respectively, and the present compositions can contain, in one embodiment, from
about 0.1% to about 99% of the Compound of Formula (I)(s) by weight or volume. In various
embodiments, the the present compositions can contain, in one embodiment, from about 1% to
about 70% or from about 5% to about 60% of the Compound of Formula (I)(s) by weight or
volume.

The quantity of Compound of Formula () in a unit dose of preparation may be varied
or adjusted from about 0.1 mg to about 2000 mg. In various embodiment, the quantity is from
about 1 mg to about 2000 mg, 100 mg to about 200 mg, 500 mg to about 2000 mg, 100 mg to
about 1000 mg, and 1 mg to about 500 mg.

For convenience, the total daily dosage may be divided and administered in portions
during the day if desired. In one embodiment, the daily dosage is administered in one portion.

In another embodiment, the total daily dosage is administered in two divided doses over a 24
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hour period. In another embodiment, the total daily dosage is administered in three divided
doses over a 24 hour period. In still another embodiment, the total daily dosage is
administered in four divided doses over a 24 hour period.

The amount and 'frequency of administration of the Compounds of Formula (I) will be
regulated according to the judgment of the attending clinician considering such factors as age,
condition and size of the patient as well as severity of the symptoms being treated. Generally,
a total daily dosage of the Compounds of Formula (I) range from about 0.1 to about 2000 mé
per day, although variations will necessarily occur depending on the target of the therapy, the
patient and the route of administration. In one embodiment, the dosage is from about 1 to
about 200 mg/day, administered in a single dose or in 2-4 divided doses. In another
embodiment, the dosage is from about 10 to about 2000 mg/day, administered in a single dose
or in 2-4 divided doses. In another embodiment, the dosage is from about 100 to about 2000
mg/day, administered in a single dose or in 2-4 divided doses. In still another embodiment, the
dosage is from about 500 to about 2000 mg/day, administered in a single dose or in 2-4 divided
doses.

The compositions of the invention can further comprise one or more additional
therapeutic agents, selected from those listed above herein. Accordingly, in one embodiment,
the present invention provides compositions comprising: (i) at least one Compound of
Formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, ester or prodrug thereof; (ii) one or
more additional therapeutic agents that are not a Compound of Formula (I); and (iii) a
pharmaceutically acceptable carrier, wherein the amounts in the composition are together

effective to treat a viral infection or a virus-related disorder.

Kits

In one aspect, the present invention provides a kit comprising a therapeutically
effective amount of at least one Compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, ester or prodrug of said compound and a pharmaceutically acceptable carrier; -
vehicle or diluent.

In another aspect the present invention provides a kit comprising an amount of at least
one Compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, ester or prodrug
of said compound and an amount of at least one additional therapeutic agent listed above,

wherein the amounts of the two or more ingredients result in a desired therapeutic effect.
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The present inventidn is not to be limited by the specific embodiments disclosed in the
examples that are intended as illustrations of a few aspects of the invention and any
embodiments that are functionally equivalent are within the scope of this invention. Indeed,

5  various modifications of the invention in addition to those shown and described herein will
become apparant to those skilled in the art and are intended to fall within the scope of the
appended claims.

A number of references have been cited herein, the entire disclosures of which are
incorporated herein by reference.

10
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound having the formula:

and pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof,
wherein

ring Z, of formula (I), is a cyclopentyl, cyclopentenyl, S-membered heterocycloalkyl, 5-
membered heterocycloalkenyl or S—meﬁbered heteroary! ring, wherein ring Z may be: (i)
optionally substituted on one or more ring carbon atoms with substituents, which are the same
or different, and which are selected from alkyl, aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl,
-OH, -CN, -C(O)R?, -C(O)OR’, -C(O)N(R®),, -[C(R'%),]¢-OR’, -[C(R'%),])¢-N(R?),, -
NHC(O)R?, -NHSO,R'!, -S(O),R " or -SO,N(R®),; and/or (ii) optionally substituted on a ring
nitrogen atom with substituents, which are the same or different, and which are selected from
alkyl, aryl, haloalkyl, heteroaryl, hydroxyalkyl, -C(O)R?, -C(O)OR’, -C(O)N(R®),, -[C(R"?),],-
OR’, -[C(R'?)2]-N(R%),, -NHC(O)R?, -NHSO,R'", -S(O),R"" or -SO,;N(R%)z;

R' is a bond, -[C(R"*)2]r-, -[C(R)}-0-[C(R2gr, -[CR'al-NR-[CR" 2], -
[C(R")]g-CH=CH-[CR)a]¢-, -[C(R")2)q-C=C{CR" ], or -[C(R')2]e-SO2-[CR 2]y

R’ is -C(O)R’, -C(O)OR’, -C(O)OCH;0R’, -C(OIN(R®),, -[C(R'*),)(~C(O)OR’, -
[C(R)1q-COINR®),, -[C(R')])g-COINR®)C=N(R)z, -[C(R*)a)g-aryl, -[CR )2l
cycloalkyl, -[C(R"*)]q-cycloalkenyl, -{C(R'),]¢-heterocycloalkyl, -[C(R'),]4-heteroaryl, -
[C(R")2]q-heterocycloalkenyl, -[C(R'?):]-C(O)N(R®)SOR'", -{C(R')2]-C(O)N(R®)SO:R !, -
[C(R')]¢-C(O)N(R*)SON(R),, atkyl, '
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wherein an aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkeny! or heteroaryl,
group can be optionally substituted with up to 4 substituents, which are each independently
selected from alkyl, alkeny!, alkynyl, aryl, -[C(R'z)g]q-cycloalkyl, —[C(R'2)2]q-cycloalkenyl, -

5 [C(R'"),])q-heterocycloalkyl, -[C(R'%)s]q-heterocycloalkenyl, -{C(R'?),]q-heteroaryl, -[C(R‘Z)Vz]q-
haloalkyl, -[C(R'?);]-hydroxyalkyl, halo, -OH, -OR’, -CN, -[C(R'),]¢-C(O)R?, -[C(R'*)2],-
C(O)OR?, -[C(R')2]q-C(OIN(R®)z, -[C(R'2)3]¢-OR’, -[C(R)31¢-N(R*)2, -[CR 2l
NHC(O)R?, -[C(R'%):]¢-NR*C(O)N(R’)z, -[C(R'?)]-NHSO:R"", -[C(R'?)2]¢-S(O)R ", -
[C(R'*)]¢-SO:N(R®), and -SO,N(R®)C(O)N(R’);

10 R’ is -H, -[C(R"))g-alkyl, -[CR'?)]g-aryl, -[C(R'?);)¢-cycloalkyl,
-[C(R"*))q-cycloalkenyl, -[C(R'?);)¢-heterocycloalkyl, -[C(R'?)]q-heteroaryl or
-[C(R'z)z]q-heterocycloalkenyl,

R0 R30 o)
R )\ R
N R HN IN HN |
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wherein an aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl or heteroaryl
group can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different,
and are selected from alkyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, halo, haloalkyl,
hydroxyalkyl, -OH, -CN, -C(O)R?, -C(O)OR’, -C(O)N(R®),, -[C(R'?)2]4-OR”, -[C(R'%),],-
N(R%), -NHC(O)R?, -NHSO;R", -S(O),R'" or -SO,N(R);;

R® and R’ are each, independently, H, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, -[C(R'z)z]q-
cycloalkyl, -[C(R'*))q-cycloalkenyl, -[C(R'?);]q-heterocycloalkyl, -[C(R'?)]q-
heterocycloalkenyl, -[C(R'?);]q-heteroaryl, -[C(R'?)]q-haloalkyl, -[C(R'?)]¢-hydroxyalky],
halo, -OH, -OR’, -CN, -[C(R'?)2]¢-C(O)R?, -[C(R'"%);]¢-C(O)OR?, -[C(R'2),]¢-C(O)N(R®),, -
[C(R)214-OR’, -[C(R')]¢-N(R%)2, -[C(R'?),)e-NHC(O)R?, -[C(R'%)2]¢-NR¥C(O)N(R®),, -
[C(R™)21¢-NHSO;R", -[C(R"*),]¢-S(O)R"', [C(R?);]-SON(R); or -SO:NR)C(OIN(R®);

each occurrence of R? is independently H, alkyl, alkenyl, alkynyl, '[C(Rlz)‘a]q -aryl, -
[CR' “)n] g-cycloalkyl, -[CR' )2]q-cycloalkenyl -[CR! )2]q heterocycloalkyl, [C(R'Z)z]q
heterocycloalkenyl, -[C(R'%), 2]q-heteroaryl, haloalkyl or hydroxyalkyl;

each occurrence of R is independently H, alkyl, atkenyl, alkynyl, -[C(R'z)z]q-aryl, -
[C(R")lq-cycloalkyl, -[C(R'?)2]q-cycloalkenyl, -[C(R'"?);]4-heterocycloalkyl, -[C(R'2),]¢-

- heterocycloalkenyl, —[C(R'z)z]q-heteroaryl, haloalkyl or hydroxyalkyl, or two R® groups that

are attached to a common nitrogen atom, together with the nitrogen atom to which they are
attached, combine to form a heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl or heteroaryl group;

R'%is H, cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, aryl,
heteroaryl, wherein a cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, aryl or
heteroaryl group can be optionally substituted with up to 4 substituents, which are each
independently selected from H, alkyl, aikenyl, atkynyl, aryl, -[C(R'z)z]q-cycloalkyl, -
[C(R'?)]g-cycloalkenyl, -[C(R'?)]q-heterocycloalkyl, -[C(R"*)2]-heterocycloalkenyl, -
[C(R")a]q-heteroaryl, -[C(R'*)z]q-haloalkyl, -[C(R'%),]¢-hydroxyalkyl, halo, -OH, -OR’, -CN, -
[C(R")1¢:C(O)R?, -[C(R"*):])g-C(O)OR’, -[C(R")21¢-CCOIN(R®)2, .[C(R'?)3]g-OR’, -[C(R'?)y],-
N(R%)z, -[C(R"*)2]q-NHC(O)R®, -[C(R *),)¢-NR*C(O)N(R)z, -[C(R'"*);];-NHSOR'", -
[C(R")1q-S(O)R"", -[C(R"*)2)4-SON(R®), and -SO,N(R*)C(O)N(R®), such that when R! is a
bond, R'® is not H;

each occurrence of R'! is independently alkyl, aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl,

heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, heteroaryl, haloalkyl, hydroxy or hydroxyalkyl, wherein



WO 2008/082484

10

15

20

25

30

a cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, aryl or heteroaryl group can
be optionally substituted with up to 4 substituents, which are each independently selected from
—H, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, -[C(R'?),]¢-cycloalkyl, -[C(R'?)]¢-cycloalkenyl, -[C(R'?))q-
heterocycloalkyl, -[C(R'?);]q-heterocycloalkenyl, -[C(R'?)]o-heteroaryl, -[C(R'?);]q-haloalkyl,
-[C(R"?)2]-hydroxyalkyl, halo, -OH, -OR’, -CN, -[C(R'?);]-C(O)R?, -[C(R'?),]-C(O)OR’, -
[C(R")1-C(OIN(R®)z, [C(R'*)2]q-OR’, -[C(R"*)]q-N(R®)z, -[C(R'?)2]¢-NHC(O)R?, -
[C(R');1¢-NREC(O)N(R),, -[C(R')]¢-NHSOzalkyl, -[C(R'?),]-NHSOxcycloalkyl, -
[C(R'%),)(-NHSOzaryl, -[C(R")2]¢-SO:N(R%); and -SO,N(R*)C(O)N(R®);

each occurrence of R'? is independently H, halo, -N(R?),, -OR’, alkyl, cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocycloalkyl or heterocycloalkenyl, wherein a cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocycloalkyl or heterocycloalkenyl group can be optionally substituted with up to 4
substituents, which are each independently selected from alkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -
OH, CN -C(O)alkyl, -C(0)Oalkyl, -C(O)NHalkyl, -C(O)N(alkyl),, -O-alkyl, -NH,, -
NH(alkyl), -N(alkyl)z, -NHC(O)alkyl, -NHSOalkyl, -SOsalkyl or -SO,NH-alkyl, or two R!Z.
groups, together with the carbon atoms to which they are attached, join to form a cycloalkyl,
heterocycloalkyl or C=0 group; ‘

each occurrence of R%is independently H, alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl or
heteroaryl, or béth R* groups and the carbon atoms to which they are attached, join to form a
cycloalkyl, cycloheteroalkyl, aryl or heteroaryl group wherein a cycloalkyl, cycloheteroalkyl,
aryl or heteroaryl group can be substituted with up to 4 groups, which are each independently
selected from alkyl, alkenyl, alkynyl, halo, -OH, -OR’, -CN, -[C(R'}),]-cycloalkyl, -
[C(R'z)g]q-cycloalkenyl, -[C(R'2)3]q-heterocycloalkyl, —[C(R'2)2]q-heterocycloalkenyl, -
[C(R'"*)]q-haloalkyl, -[C(R')2]-hydroxyalkyl, -[C(R'?):]¢-C(O)R?, -[C(R'?),],-C(O)OR®, -
[CR)21g-COIN(R®)z, -[C(R'))¢-OR’, -[C(R'2)]¢-N(R®)z, -[C(R'?)2]q-NHC(O)R, -
[CR"):1-NRPC(OIN(R),, {C(R')2]q-NHSO:R'", -[C(R'?)2]-S(O),R", -[C(R )]
SO,N(R); and -SON(R*)C(O)N(R®):;

each occurrence of R is independently H, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, —[C(R'z)z_]q-
cycloalkyl, -[C(R"*)]l-cycloalkenyl, -[C(R '*);]¢-heterocycloalkyl, -[C(R )]
heterocycloalkenyl, -[C(Rlz)glq-ﬁeteroaryl, -[C(R")]-haloalkyl, -[C(R'?):]o-hydroxyalkyl, '
halo, -OH, -OR’, -CN, -[C(R'?)]¢-C(O)R?, -[C(R'%),]¢-C(O)OR’, -[C(R"*)a]-C(O)N(R®)z, -
[C(R')2Jg-OR’, -[C(R)2]¢-N(R%)z, [C(R 2] NHC(OIR®, -{[C(R'*)2]e-NRPC(O)N(R®Y,, -
[C(R')2]-NHSO2R", -[C(R")214-S(0)R"", -[C(R'})2]-SO:N(R); or -SO-N(R*)C(O)N(R?)z,

PCT/US2007/025754 /ljé\
241



WO 2008/082484 ' PCT/US2007/025754

10

15

20

30

242

or two adjacent R* groups, together with the carbon atoms to which they are attached, join to
form a -3- to 7-membered ring selected from aryl, cycloalkyl, heteroaryl and heterocycloalkyl;
each occurrence of p is independently 0, 1 or 2;
each occurrence of q is independently an integer ranging from 0 to 4; and

each occurrence of r is independently an integer ranging from 1 to 4.
2. The compound of claim 1, wherein R'is a bond or -[C(R”)z]r-.

3. The compound of claim 2, wherein R'® is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which
is unsubstituted or optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or
different, and are selected from alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyi, -
halo, haloalkyl, -OH, hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-
OR’, -OR’, -N(R%),, -NHC(O)R?, -NHSO;R'", -S(0),R"" or -SO,N(R%».

4, The compound of claim 2, wherein R'? is bicyclic aryl or bicyclic heteroaryl, each of
which can be unsubstituted or optionally substituted with up to 3 substituents, which are the
same or different, and are selected frorp-alkyl, aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oleli.kyl, -
C(OIN(R®), -alkylene-OR’, -OR’, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R "', -S(O),R "' or -
SO:N(R%),.

5. The compound of claim 2, wherein R'? is phenyl, pyridyl, benzimidazole,
benzimidazolone, quinoline, quinolinone, quinoxaline, quinoxalinone, quinazoline,
quinazolinone, naphthyridine, naphthyridinone, pteridine, pteridinone, each of which can be
optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are
selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-
haloalkyl, -OH, -CN, -NH3, -NH-alkyl, -N(alkyl), or -NHSO;-alkyl.

6. The compound of claim 5, wherein the R'® group can be optionally substituted with up
to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from methyl, cyclopropyl,
halo, -OH, -NH,, -NHCHj; and —-N(CH;),.
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7. The compound of claim 2, wherein R'%is:
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9. The compound of claim 2, wherein R'? is:
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each of which can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or

different, and are selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo,
haloalkyl, -O-haloalkyl, -:OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alky!); or -NHSO,-alkyl.

S 10.  The compound of claim 2, wherein R'? is:

AN
=N N\ \l:l
IN/ N, ~N
N
~
A 2
N N™ °N
cediee,
A~ P
N” °N N® °N
ﬁN\ NN ﬁN\ N
N7 N N/J

ANAAN

NI
CO\}\ S
N7 N7 SCHy NN\
haatad OM
N N,ILNJ§N
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can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are

, each of which

selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-
haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl); or -NHSO»-alkyl; wherein the letter “N”

inside a ring indicates that the ring has 1 or 2 ring nitrogen atoms.

1. The compound of claim 1, wherein R%is -C(O)OH, -C(0)Oalkyl, -C(O)NH,, -
C(O)NH-alkyl, -C(O)NH-cycloalkyl, -C(O)NHSO,R"", heteroaryl ,

R30 R3O o Ra\" .
\N"_502 \N N—"SOz
%-{C(R”)z).,—<\ ) §-{C(R")2),,—<\ )" §—IC(R'2)2 \ )"
N N
R R% or R20 R

wherein the arylthiazin-yl- or arylthiadiazol-yl- group can be optionally substituted with up to
3 substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, aryl, heteroaryl,
halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)N(R®),, -[C(R'%)a]4-OR?, -
[C(R'*)2]-N(R%)2, -NHC(O)R?, -NHSO:R ", -S(O),R'! or -SO,N(R%):; such that if Z is
thiophene-yl, R? is other than ~C(O)O-alkyl.

12. The compound of claim 4, wherein R is -C(O)NHSOs-alkyl, -C(O)NHSO;-aryl, -
C(O)NHSO:-cycloaltkyl or -C(O)NHSOs-alkylene-cycloalkyl.
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13, The compound of claim 4, wherein R%is -C(O)NHSO;-methyl, -C(O)NHSO,-ethyl, -
C(O)NHSO,-isopropyl, -C(O)NHSO;-t-butyl, -C(O)NHSOa-phenyl or -C(O)NHSO,-
cyclopropyl.

14.  The compound of claim 4, wherein R* is -C(O)OH.

15.  The compound of claim 1, wherein R? is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of
which is unsubstituted or optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or
different, and are selected from alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo,
haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN, -C(Q)alkyl, -C(O)N(Rg)z, -N(Rg)g, -O-haloalkyl, -
NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -NHSO,R", -§(0);R" or -SO,NHR''.

16.  The compound of claim 6, wherein R? is pyridyl, or phenyl which is unsubstituted or
optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are
selected from alkyl, aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN, -C(O)R®, -
C(OIN(R®)z, -[C(R"),]1¢-OR’, -[C(R'})2]-N(R%)z, or -NHC(O)R®,

17.  The compound of claim I, wherein R is phenyl, pyridyl or

AN X
o) /
wnnnne, each of which can be optionally substituted with one to 3 substituents, which
are the same or different, and are selected from alkyl, -CF;, -CN, -C(Q)alkyl, -C(O)NH,, -

C(O)NHalkyl, F, Cl, -OH, -OCF;, -NH,, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSO-alkyl, -S(O),-alkyl or -SO.NHalkyl.

18.  The compound of claim 1, wherein R® is:

HNT XX
o S
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19.  The compound of claim 1, whereinring Z is a S-membered heterocycioalkenyl or 3-

membered heteroaryl.

20.  The compound of claim 8 wherein ring Z is:
/AL
{/ /? 14 /§ < /E
F§ g} '
=
/=N ~
® Do
NH

N—NH =N /N NF
P HN /E HN - or jé/

wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above ring Z

9

Zx

1

groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1.

10 21.  The compound of claim 8 wherein ring Z is:

22.  The compound of claim 1, wherein R® and R’ are each independently selected from H,
15  alkyl, F, Cl, -CF;, -OH, -O-alkyl, -OCF;3, -NH; or -NHSO;-alkyl.

23. The compound of claim 2, wherein ring Z is a S-membered heterocycloalkenyl or 5-

membered heteroaryl;
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R? is -C(O)OH, heteroaryl, or -C(O)NHSO,R'";

R is aryl, heteroary! or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, haloalkyt, hydroxyz_llkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyl, -C(O)N(R®)2, -N(R®),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSO,R"!, -S(0),R"" or -SO,NHR'";

R® and R’ are each independently selected from H, alkyl, F, Cl, -CFs, -OH, -O-alkyl, -
OCF;3, -NH; or -NHSO»-alkyl; and

R'? is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -OH,
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR?, -OR®, -N(R®),, -
NHC(O)R?, -NHSO;R"", -S(0),R"" or -SO;N(R%),.

24. The compound of claim 2, wherein ring Z is a 5-membered heterocycloalkenyl or 5-
membered heteroaryl;

R’ is -C(O)OH, heteroaryl or -C(O)NHSO,R'";

R’ is aryl, heteroaryl or heterocycloalkenyl, each of which is unsubstituted or optionally
substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from
alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN,
-C(O)alkyl, -C(O)N(R®),, -N(R®),, -O-haloalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSO:R'!, -S(O),R"" or -SO,NHR'!;

R® and R’ are each independently selected from H, alkyl, F, Cl, -CF;, -OH, -O-alkyl, -
OCF;, -NH: or -NHSOs-alkyl; and

R' is bicyclic aryl or bicyclic heteroaryl, each of which can be unsubstituted or
optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are ’
selected from alkyl, aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, |
hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(0)Qalkyl, -C(O)N(R®),, -alkylene-OR’, -OR?, -N(R®), -
NHC(O)R®, -NHSO:R "', -S(O),R"" or -SO,N(R),. ’

25.  The compound of claim I1, wherein R’ is -C(O)OH.
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26. The compound of claim 11, wherein R%is -C(O)NHSO:R‘l andR'' is alkyl, aryl or
cycloalkyl.

27.  The compound of claim 11, wherein R? is phenyl, pyridyl or
AN X
0 Z

wnnnne | each of which can be optionally substituted with one to 3 substituents, which
are the same or different, and are selected from alkyl, -CF;, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)NH,, -
C(O)NHalkyl, F, Cl, -OH, -OCF;, -NH,, -NHalkyl, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alkyl, -
NHSOsalkyl, -S(O);-alkyl or -SO,NHalkyl.

28.  The compound of claim 11, wherein R? is:
HNT N
9 7

N VOV, V.

29.  The compound of claim 11, wherein ring Z is:
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E—N
/
N NH

NH =N /= /
HN /E HN& or Nﬁ/

wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above ring Z

3 ;\ \l
\ |

z
)

P

2
Qi

groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1.
5 30.  The compound of claim 14, wherein ring Z can be substituted with up to 3 optional ring
carbon substituents, which are the same or different, and which are selected from H, alkyl, -

OH, F, Cl, -O-alkyl, -CF3, -OCF; and cycloalkyl.

31. The compound of claim [5, wherein wherein ring Z is:

NH .
& B
/[ ; % HN//‘/)E
/:N //‘NH
p2gD 2 2

32, The compound of claim 11, wherein ring Z is
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wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above ring Z

groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1.

5 33.  The compound of claim 11, wherein ring Z is

NH
28 %
/=N 7
/:N //‘NH
1/>/ or N&/

wherein a dotted line represents an optional and additional bond, and wherein the above ring Z

groups can be optionally substituted as set forth above in claim 1.

10
34. A compound having the formula:
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\
CH,R'

R7

(Ia)
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, ester or prodrug thereof, wherein the dotted line
indicates an optional and additional bond, and wherein: |

R? is -C(0)OR’ or -C(O)NHSO;R"";

R®and R’ are each independently selected from H, alkyl, F, Cl, -CF;, -OH, -O-alkyl, -
OCF;, -NHa and -NHSOs-alkyl;

R’ is H or alkyl;

R'%is H, cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, aryl or
heteroaryl, wherein a cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, aryl or
heteroaryl group can be optionally substituted with up to 4 substituents, which are each
independently selected from H, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, -[C(R'Z)g]q-cycloalkyl, -
[C(R'Z)z]q-cycloalkenyl, -[C(Rlz)z]q-heterocycloalkyl, -[C(R'2)2]q-heterocycloalkenyl, -
[C(R™)]q-heteroaryl, -[C(R'*))q-haloalkyl, -[C(R'?),]¢-hydroxyalkyl, halo, -OH, -OR®, -CN, -
[CR™)21¢-C(OIR?, -{C(R*)214-C(O)OR’, -[C(R*)a]o-C(OIN(R®),, [C(R"*)a]-OR®, -[C(R ol
N(R?)z, -[C(R*)2]o-NHC(O)R?, -[C(R)]¢-NR*C(OIN(R®)z, -[C(R'*)2]o-NHSO:R ", -
[C(R"™)2)¢-S(O)R"", -[C(R *2)q-SO:N(R®), and -SO;N(R*IC(OIN(R®)z; and
R' is alkyl, aryl or cycloalkyl.

3s. The compound of claim 34, wherein RYis -C(O)OH, -C(0)Oalkyl, -C(O)NH,, -
C(O)NH-alkyl, -C(O)NH-cycloalkyl, -C(O)NHSO.R'"", heteroaryl ,

R3° RSO

"N

P \
N—SO, A" N—S0,
%_{C(Rn)z’u_< : Rzo %_[C(Rll)zh_< Rzo §—[C(Rl2)z R20
\_/ \_/ \_/
20 RZO or RZO .

R R20
wherein the heteroaryl, arylthiazin-yl- or arylthiadiazol-yl- group can be optionally substituted

with up to 3 substituents, which are the same or different, and are selected from alkyl, aryl,
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heteroaryl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, -OH, -CN, -C(O)R?, -C(O)OR’, -C(O)N(R®),, -
[C(R'?),]-OR’, [C(R'?)]¢-N(R%)2, -NHC(O)R®, -NHSO,R"", -S(O),R"" or -SO:N(R®);; such
that if Z is thiophene-yl, R? is other than —C(0)O-alkyl.

36.

The compound of claim 35, wherein R%is -C(O)NHSO;-alkyl, -C(O)NHSO;-aryl, -

C(O)NHSO;-cycloalkyl or -C(O)NHSOs-alkylene-cycloalkyl.

37.

The compound of claim 36, wherein R%is -C(O)NHSO;-methyl, -C(O)NHSO;-ethyl, -

C(O)NHSO;-isopropyl, -C(O)NHSO;-t-butyl, -C(O)NHSO;-phenyl or -C(O)NHSO,-

cyclopropyl.

38.

39.

The compound of claim 35, wherein R?is -C(O)OH.

The compound of claim 34, wherein R'? is bicyclic aryl or bicyclic heteroaryl, each of

which can be unsubstituted or optionally substituted with up to 3 substituents, which are the

same or different, and are selected from alkyl, aryl, heteroaryl, halo, haloalkyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, hydroxyalkyl, -CN, -C(O)alkyl, -C(O)Oalkyl, -
C(O)N(R),, -alkylene-OR’, -OR’, -N(R%),, -NHC(O)R®, -NHSO:R"", -S(O),R"" or -
SO:N(R). |

40.

The compound of claim 34, wherein R'? is phenyl, pyridyl, benzimidazole,

benzimidazolone, quinoline, quinolinone, quinoxaline, quinoxalinone, quinazoline,

quinazolinone, naphthyridine, naphthyridinone, pteridine, pteridinone, each of which can be

optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are

selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-
haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(alkyl); or -NHSO,-alkyl.

41.

The compound of claim 34, wherein R is:
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42.  The compound of claim 34, wherein R'® is
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43.  The compound of claim 34, wherein R'? is

v
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each of which can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or
different, and are selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo,

haloalkyl, -O-haloalkyl, -OH, -CN, -NH>, -NH-alkyl, -N(alkyl), or -NHSO:-alkyl. -

S 44.  The compound of claim 34, wherein R’ is:

AR
AARAAS
5 LY @:L:* Y
~
J NN 2N N2 N -

N
- N
N
A, T A 2
U
ZN N N N’) N“ N

P veslve N ves

N W P P l/ P> \I

E NZ SN kN NJ N AN\
N

AARAR
: OIS
l\\ N A\, 2 N/N/) N
H
P/
NN\
AN
AR N
VW X
NRY' S '\‘i/ Z N i (:\l"
il N7 N7 CHy NN\ H N
N” °N
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can be optionally substituted with up to 3 substituents, which are the same or different, and are
selected from alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, halo, haloalkyl, -O-
5  haloalkyl, -OH, -CN, -NH,, -NH-alkyl, -N(atky!)» or -NHSO,-alkyl; wherein the letter “N”

X
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2
5
A ‘

2N
S/
2N\
}

N N
N N
H H

N

inside a ring indicates that the ring has | or 2 ring nitrogen atoms.

45.  The compound of claim 34, wherein R® and R’ are each H.

10 46.  The compound of claim 39, wherein R? is -C(O)OH.

47. The compound of claim 40, wherein R%is -C(O)OH.

48. The compound of claim 41, wherein R%is -C(O)OH.

49. The compound of claim 42, wherein R%is -C(O)OH.

50. The compound of claim 43, wherein R%is ~-C(O)OH.

20 S1. The compound of claim 44, wherein R?is -C(O)OH. .

52. A compound having the structure:

, each of which

Q)N
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229 239

230 240

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, ester or prodrug thereof.

53. A pharmaceutical composition comprising at least one compound of claim | or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier.

54. A pharmaceutical composition comprising at least one compound of claim 52 or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier.

S55.  The pharmaceutical composition of claim 53, further comprising at least one additional

antiviral agent, wherein the additional agent is not a compound of claim 1.

56.  The composition of claim 55, wherein the additional antiviral agent is selected from: an
HCV polymerase inhibitor; an interferon; a RNA replication inhibitor; an antisense agent; a
therapeutic vaccine; a protease inhibitor; an antibody therapy (monoclonal or polyclonal); and

any agent useful for treating an RNA-dependent polymerase-related disorder.

57.  The composition of claim 55, wherein the additional antiviral agent is an agent useful

for treating an RN A-dependent polymerase-related disorder.

/V
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58. The composition of claim 55, wherein the additional antiviral agent(s) is an interferon.

59.  The composition of claim 58, wherein the interferon is interferon alfa-2a, interferon

alfa-2b, inteferon alfacon-1 or a peglylated interferon.

60.  The composition of claim 55, wherein the additional antiviral agent is a protease
inhibitor.

61.  The composition of claim 60, wherein the protease inhibitor is an HCV protease

inhibitor or a NS-3 serine protease inhibitor.

62.  The composition of claim 55, wherein the additional antiviral agent is an HCV

polymerase inhibitor.

63. A method for treating a viral infection in a patient, the method comprising
administering to the patient an effective amount of at least one compound of claim 1 or a

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

64. A method for treating a viral infection in a patient, the method comprising
administering to the patient an effective amount of at least one compound of claim 52 or a

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

65.  The method of claim 63, further comprising administering to the patient at least one
additional antiviral agent, wherein the additional agent is not a compound of claim 1, and

wherein the amounts administered are together effective to treat a viral infection.

66.  The method of claim 64, further comprising administering to the patient at least one
additional antiviral agent, wherein the additional agent is not a compound of claim 1, and

wherein the amounts administered are together effective to treat a viral infection.

67.  The method of claim 65, wherein the additional antiviral agent is selected from: an

HCYV polymerase inhibitor; an interferon; a RNA replication inhibitor; an antisense agent; a
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therapeutic vaccine; a protease inhibitor; an antibody therapy (monoclonal or polyclonal); and
any agent useful for treating an RNA-dependent polymerase-related disorder.

68.  The method of claim 67, wherein the additional antiviral agent is an agent useful for

treating an RNA-dependent polymerase-related disorder.
69. The method of claim 67, wherein the additional antiviral agent(s) is an interferon.

70. The method of claim 69, wherein the interferon is interferon alfa-2a, interferon alfa-2b,

inteferon alfacon-1 or a peglylated interferon.
71. The method of claim 67, wherein the additional antiviral agent(s) is protease inhibitor.

72.  The method of claim 71, wherein the protease inhibitor is an HCV protease inhibitor or

a NS-3 serine protease inhibitor.

73.  The method of claim 67, wherein the additional antiviral agent is an HCV polymerase

inhibitor.

74. The method of claim 66, wherein the additional antiviral agent is selected from: an
HCYV polymerase inhibitor; an interferon; a RNA replication inhibitor; an antisense agent; a
therapeutic vaccine; a protease inhibitor; an antibody therapy (monoclonal or polyclonal); and

any agent useful for treating an RNA-dependent polymerase-related disorder.

75.  The method of claim 74, wherein the additional antiviral agent is an agent useful for

treating an RNA-dependent polymerase-related disorder.
76. The method of claim 74, wherein the additional antiviral agent(s) is an interferon.

77. The method of ¢laim 76, wherein the interferon is interferon alfa-2a, interferon alfa-2b,

inteferon alfacon-1 or a peglylated interferon.
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78.  The method of claim 74, wherein the additional antiviral agent is a protease inhibitor.

79.  The method of claim 78, wherein the protease inhibitor is an HCV protease inhibitor or

a NS-3 serine protease inhibitor.

80.  The method of claim 74, wherein the additional antiviral agent is an HCV polymerase

inhibitor.
81. The method of claim 63, wherein the viral infection is HCV infection.

82. The method of claim 64, wherein the viral infection is HCV infection.



DERIVADOS INDOLICOS CON ANILLO UNIDO EN LAS POSICIONES 45Y
SUS METODOS DE USO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a derivados inddlicos con anillo unido en
las posiciones 4,5, a composiciones que comprenden por lo menos un derivado
indélico con anillo unido en las posiciones 4,5 y a métodos de uso de los
derivados inddlicos con anillo unido en las posiciones 4,5 para tratar o prevenir
una infeccion viral o un trastorno relacionado con un virus en un paciente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El VHC es un virus de ARN monocatenario de sentido (+) que ha sido
implicado como el principal agente causante de la hepatitis no A, no B (NANBH).
La NANBH se distingue de otros tipos de enfermedad hepatica inducida por virus,
tal como el virus de la hepatitis A (VHA), el virus de la hepatitis B (VHB), el virus
de la hepatitis delta (VHD), ademas de otras formas de enfermedad hepatica tales
como alcoholismo y cirrosis biliar primaria.

El virus de la hepatitis C es un miembro del género hepacivirus de la familia
Flaviviridae. Es el principal agente causante de la hepatitis viral no A, noByes la
principal causa de hepatitis asociada con transfusion y representa una proporcion
significativa de casos de hepatitis en el mundo. Si bien la infeccion aguda por
VHC es con frecuencia asintomatica, casi 80% de los casos conducen a hepatitis
crénica. Aproximadamente 60% de los pacientes desarrollan enfermedad hepatica
con diversas consecuencias clinicas que varian desde un estado de portador
asintomatico a hepatitis activa cronica y cirrosis hepatica (se produce en
aproximadamente 20% de los pacientes), que esta fuertemente asociada con el
desarrollo de carcinoma hepatocelular (se produce en aproximadamente 1-5% de

los pacientes). La Organizaciéon Mundial de la“Salud estima que 170 miIIonés de
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personas estan infectadas en forma crénica con VHC, con un estimado_de 4
millones que viven en los Estados Unidos.

ElI VHC se ha vinculado con la cirrosis hepatica y la induccién de carcinoma
hepatocelular. El pronéstico para los pacientes que sufren de la infeccién con
VHC aun es malo ya que la infeccién con VHC es mas dificil de tratar que otras
formas de hepatitis. Los datos actuales indican una tasa de supervivencia de
cuatro afios inferior al 50% para los pacientes que sufren de cirrosis y una tasa de
supervivencia de cinco afios menor del 30% para los pacientes diagnosticados
con carcinoma hepatocelular resecable localizado. Los pacientes diagnosticados
con carbinoma hepatocelular resecable localizado estan una peor, ya que
presentan una tasa de supervivencia de cinco afios menor del 1%. ‘ b'

El VHC es un virus de ARN con envoltura que contiene un genoma de ARN
monocatenario de sentido positivo de aproximadamente 9,5 kb de Iongithd. El
genoma de ARN contiene una regién 5' no traducida (5' NTR) de 341 nucledtidos,
un marco de lectura abierto (ORF) que codifica un polipéptido unico de 3.010 a
3.040 aminoacidos, y una region no traducida 3' (3'-NTR) de longitud variable de
aproximadamente 230 nucledétidos. El VHC es similar en cuanto a la organizacion
de las secuencias de aminoéacidos y genoma a los flavivirus y pestivirus, y en
consecuencia se ha clasificado al VHC como un tercer género de la familia
Flaviviridae.

La 5 NTR, una de las regiones del genoma viral mas conservadas,
contiene un sitio de entrada ribosémico interno (IRES) que cumple una funcién
crucial en la iniciacién de la traducciéon de la poliproteina viral. Un marco de
lectura abierto largo Unico codifica una poliproteina, que es procesada en forma
co- o post-traduccional en proteinas virales estructurales (nucleo, E1, E2 y p7) y
no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) por proteinasas

celulares o virales. La 3' NTR consiste en tres regiones distintas: una regién



variable de aproximadamente 38 nucleétidos que siguen al codon de detenci()ie\/
la poliproteina, un tramo de poliuridina de longitud variable con sustituciones de
citidinas intercaladas y 98 nucledtidos (nt) en el propio extremo 3' que estan
altamente conservadas entre diversas cepas del VHC. Por analogia con otros
virus de ARN de cadena positiva, se considera que la 3'-NTR desempefa un
papel importante en la sintesis del ARN viral. El orden de los genes dentro del
genoma es: NH,-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B-COOH.

El procesamiento del nucleo de proteinas estructurales (C, por core en
inglés), la proteina de envoltura 1 y (E1, E2), y la region p7 es mediado por
peptidasas de sefial del huésped. En contraste, la maduracién de la regi_én no
estructural (NS) se obtiene por medio de dos enzimas virales. La poliproteiﬁa del
VHC primero es escindida por una peptidasa sefial del huésped que genera las
proteinas estructurales C/E1, E1/E2, E2/p7 y p7/NS2. La proteinasa NS2-3, que
es una metaloproteasa, luego se escinde en el cruce NS2/NS3. El complejo de la
proteinasa NS3/4A (NS3 es una serina proteasa y NS4A actua como cofactor de
la NS3 proteasa), es entonces responsable del procesamiento de todos los cruces
de ruptura restantes. Se han identificado actividades de ARN helicasa y NTPasa
en la proteina NS3. Un tercio de la proteina NS3 funciona como proteasa, y se
piensa que los dos tercios restantes de la molécula actian como la
helicasa/ATPasa que se considera involucrada en la replicacion del VHC. La
NS5A se puede fosforilar y actia como cofactor putativo de NS5B. La cuafta
enzima viral, NS5B, es una ARN polimerasa dependiente de ARN asociada a
membrana (RdRp) y un componente clave responsable de la replicacién del
genoma de ARN viral. NS5B contiene el motivo de secuencia "GDD" que esta
altamente conservado entre todas las RdRp caracterizadas hasta la fecha.

Se considera que la replicacion de VHC se produce en los complejos de

replicacién asociados a membrana. Dentro de estos, el ARN de cadena positiva



gendmica se transcribe en ARN de cadena negativa, que a su vez se puede usar
como molde para la sintesis de cadenas positivas genédmicas hijas. Por [o menos
dos enzimas virales parecen participar en esta reaccion: la N83 helicasa/NTPasa,
y la ARN polimerasa NS5B dependiente de ARN. Aunque el papel de la NS3 en la
replicacion del ARN es menos claro, NS5B es ia enzima clave responsable de la
sintesis de las hebras de ARN hijas. Usando baculovirus recombinantes para
expresar NS5B en células de insectos y un ARN no viral sintético como smlstrato,
se han identificado dos actividades enzimaticas que estan asociadas con{lesta:
una actividad RdRp dependiente del cebador y una actividad transferasa ter‘minal
(TNTasa). Posteriormente se confirm6 y caracterizé adicionalmente mediante el
uso del genoma de ARN del VHC como sustrato. Otros estudios han demostrado
que NS5'B con un truncamiento C-terminal de 21 aminoacidos expresada en
Escherichia coli también es activa para la sintesis de ARN in vitro. En ciertos
ARN moldes, se ha demostrado que NS5B cataliza la sintesis de ARN por medio
de un mecanismo de iniciacidén de novo, que ha sido postulado como el modo de
replicacién viral in vivo. Se ha hallado que los moldes con extremos terminales 3’
monocatenarios, en especial los que contienen un residuo citidilato 3’-terminal,
dirigen la sintesis de novo en forma eficiente. Se ha hallado también evidencia de
que NS5B utiliza di- o tri-nucleétidos como cebadores. cortos para iniciar la
replicacion. |

Esta bien establecido que la infeccion persistente de VHC esta relacionada
con la hepatitis crénica y, como tal, la inhibicién de la replicaciéon del VHC es una
estrategia viable para la prevencién del carcinoma hépatocelular. Los enfoques
actuales de tratamiento para la infeccion de VHC adolecen de escasa eficacia y
efectos secundarios desfavorables y actualmente existe un gran esfuerzo dirigido
al descubrimiento de inhibidores de la replicacion del VHC que sean utilesgéra el

tratamiento y prevencién de los trastornos relacionados con el VHC. Actualmente



los nuevos abordajes de investigacién incluyen el desarrollo de vacunas
profilacticas y terapéuticas, la identificacion de interferones con mejores
caracteristicas farmacocinéticas, y el descubrimiento de agentes disefiados para
inhibir fa funcién de tres importantes proteinas virales: proteasa, helicasa y
polimerasa. Ademas, el propio genoma del ARN del VHC, en particular el
elemento IRES, se esta explotando activamente como blanco antiviral empleando
moléculas antisentido y ribozimas cataliticas.

Las terapias particulares para la infeccién con VHC incluyen la monoterapia
.con o-interferén y terapia combinada que comprende a-interferén y ribavirina. Se
ha demostrado que estas terapias son efectivas en algunos pacientes con
infeccién por VHC crénica. También se ha propuesto el uso de oIigonucIeétido;
antisentido para el tratamiento de la infeccién por VHC como asi también el uso
de Iosv acidos biliares libres, tales como acido ursodesoxicélico y acido
quenodesoxicdlico y &cidos biliares conjugados, tales como acido
tauroursodesoxicolico. También se ha propuesto a los ésteres del acido
fosfonoférmico como agentes potenciales para el tratamiento de diversas
infecciones virales que incluyen el VHC. El desarrollo de vacunas, sin embargo,
se ha visto dificultado por el alto grado de heterogeneidad de las cepas virales y la
evasion inmune y la falta de proteccion contra la re-infeccidén, aun con el mismo
inoculo. ’ .

El desarrollo de inhibidores de molécula pequefa dirigidos contra blancos
virales especificos se ha convertido en un foco importante de la investigacién anti-
VHC. La determinacién de las estructuras cristalinas de la proteasa NS3, I.a ARN
helicasa NS3 y la polimerasa NS5B, con y sin ligandos unidos, ha proporcio‘h'ado
importantes perspectivas estructurales utiles para el disefio racional de inhibi_dores

especificos.
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La NS5B, la ARN polimerasa dependiente de ARN, es un importante y
atractivo blanco para los inhibidores de molécula pequefia. Los estudios con
pestivirus han demostrado que el compuesto de molécula pequefia VP32947 (3-
[((2-dipropilamino)etil)tio]-5H-1,2,4-triazino[5,6-blindol) es un potente inhibidor de
la replicacion de pestivirus y que muy probablemente inhibe fa enzima NS5B ya
que las cepas resistentes mutan en este gen. También se ha observado la
inhibicion de la actividad de RdRp por parte de la (-)B-L-2',3'-didesoxi-3'-tiacitidina
5'-trifosfato (3TC,; trifosfato de lamivudina) y el écidb fosfonoacético.

A pesar del intenso esfuerzo dedicado al tratamiento y prevencion del VHC
e infecciones virales relacionadas, es necesario en el arte hallar compuestos no
peptidicos de molécula p'equeﬁa que presenten propiedades fisicoquimicas
deseables o mejoradas que sean Uutiles para inhibir los virus y tratar infecciones

virales y trastornos relacionados con virus.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencién proporciona derivados indélicos con
anillo unido en las posiciéon 4,5 (en la presente memoria denominados como

“‘Compuestos de Férmula (1)"):

()

y sus sales y solvatos aceptables para uso farmacéutico,

donde
el anillo Z, de formula (I), es un ciclopentilo, ciclopentenilo,
heterocicloalquilo de 5 miembros, anillo heterocicloalquenilo de 5 miembros o

heteroarilo de 5 miembros, donde el anillo Z puede estar: (i) opcionalmente



sustituido en uno o mas atomos de carbono anulares con sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y que se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo,
haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -C(O)R®, -C(O)OR?, -C(O)N(R®), -[C(R))]¢-
OR?, -[C(R™),]¢-N(R%)2, -NHC(O)R®, -NHSO,R", -S(0),R"" 0 -SO,N(R®),; y/o (ii)
opcionalmente sustituido en atomo de nitrégeno anular con sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y que se seleccionan de alquilo, arilo, haloalquilo, heteroarilo,
hidroxialquilo, -C(O)R, -C(O)OR?®, -C(O)N(R®),, -[C(R"?),)-OR?, -[C(Rm)z]r-N(Rg)zA,
-NHC(O)R®, -NHSO,R", -5(0),R" 0 -SO;N(R?),;

R' es un enlace, -[C(R™)]- -[C(R™)a}-O-[C(R™)ale-, -[C(R™)2]-N(R®)-
[CR™)l-.  -[C(R™)2]q-CH=CH-[C(R'®)2)-,  -[C(R™)2]q-C=C-[C(R™)2)y-, 'O -
[C(R™)2]¢-SO2[C(R™)z)y-;

R? is —-C(O)R?, —C(O)OR® -C(O)OCH0R® -C(O)N(R%,, -[C(R")a)-
C(O)OR®, -[C(R™)2]q-C(O)N(R%)2, -[C(R"?)2]¢-C(O)N(R?)C=N(R®),, -[C(R"?)z]¢-arilo,
-[C(R");]4-cicloalquilo, -[C(R'?)2)e-cicloalquenilo, -[C(R'?),]q-heterocicloalquilo, -
[C(R"?),]4-heteroarilo, -[C(R"?),]-heterocicloalquenilo, -[C(R")2l¢-
C(O)N(RHSOR™, -[C(R"),];-C(O)N(R*)SO,R™, -[C(R"¥),]4-C(OIN(R%)SO:N(R®),,

alquilo, “ w0
) N—SO, R\N 4
§—|C<R‘2)z|q—<\ —%——R” $—CR ™k N )
N N ‘
R20 , R20 o]
R30
N—SO,
§_IC(RIZ)Z"'_g\—_/2'R20
R20 R®  donde un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,

heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo o heteroarilo, el grupo puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes, cada uno de los cuales se
selecciona de alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, -[C(R"?),],-cicloalquilo, -[C(R'?)3)¢-

cicloalquenilo, -[C(R'?);],-heterocicloalquilo, -[C(R'),]4-heterocicloalquenilo, -

\
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[C(R"?),]4-heteroarilo, -[C(R"),]4-haloalquilo, -[C(R"?),]4-hidroxialquilo, halo, -OH, -
OR®, -CN, -[C(R™)2]-C(O)R®, -[C(R™)]¢-C(O)OR®, -[C(R‘é)z]q-C(O)N(Rg)z, -
[C(R™),]-OR’, -[C(R™)2]¢-N(R®), -[C(R™),];-NHC(O)R?, -[C(R™)zle-
NREC(O)N(R%);, -[C(R'),]¢-NHSO,R", -[C(R'?),]4-S(0),R™", -[C(R'?)5]4-SO2N(R),
y -SO:N(R*)C(O)N(R)z;

R® es —-H, -[C(R™alquilo, -[C(R'))q-arilo, -[C(R'),]s-cicloalquilo,
-[C(R"?)3]4-cicloalquenilo, -[C(R"?)2]q-heterocicloalquilo, -[C(R'?),]4-heteroarilo o

-[C(R"®),]-heterocicloalquenilo,
30

R R30 O'
R30 )\ R30
N O HN N HN
(o) N R30 o N R® O N~ R30
Ml\IV\ ’ M|M ’ mlm ’
R30 0
HNT TN HN/U\NH
;\ /k )\ /J\ . )\
(o] N o] 0 N (o] (o)
R30 R30
30
R3S R30 R\ /‘\
ST NT SN
O Z R30 o) Z R30
W AN or YW W

donde un grupo arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con hasta
3 sustituyentes, que son iguales o diferentes y se seleccionan de alquilo, arilo,

cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -



CN, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(ON(R®):, -[C(R™);]¢-OR®, -[C(R™)Jy-N(R%):z, -
NHC(O)R®, -NHSO,R"", -S(0),R"" 0 -SO,N(R?);;

Cada uno de R® y R’ son, independientemente, H, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, -[C(R")z]4-cicloalquilo, -[C(R'})]4-cicloalquenilo, -[C(R'®)]q-
heterocicloalquilo,  -[C(R'?)]-heterocicloalquenilo,  -[C(R'?),)q-heteroarilo, -
[C(R™),]-haloalquilo, -[C(R"?),)e-hidroxialquilo, halo, -OH, -OR®, -CN, -[C(R")z],-
C(O)R?, -[C(R'®)3]4-C(O)OR?, -[C(R')2)¢-C(OIN(R?)2, -[C(R™)2]¢-OR®, -[C(R™)2q-
N(R%)2, -[C(R')2]¢-NHC(O)R?, -[C(R")2]¢-NREC(O)N(R®),, -[C(R'®)2]¢-NHSOR", -
[C(R)3]¢-S(0),R™, -[C(R"®)2]4-SO2N(R®), 0 -SO,N(R%)C(O)N(R®)2;

cada aparicion de R® es independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
-[C(R"))g]q-arilo, -[C(R™),]-cicloalquilo, -[C(R')z]s-cicloalquenilo, -[C(R");]q-
heterocicloalquilo, -[C(R"®),]q-heterocicloalquenilo, -[C(R™),]4-heteroarilo,
haloalquilo o hidroxialquilo;

cada aparicion de R® es independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
[C(R™)z]q-arilo,  {C(R™)z]-cicloalquilo, -[C(R'?)z]q-cicloalquenilo,  -[C(R)2]q-
heterocicloalquilo, -[C(R"®),]4-heterocicloalquenilo, -[C(R"),],-heteroarilo,
haloalquilo o hidroxialquilo, o dos grupos R® que estan unidos a un atomo de
nitrbgeno comun, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidas, combinar
para formar un grupo heterocicloalquilo, heterocicluoalquenilo 0 heteroarilo;

R es H, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, donde un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo o heteroarilo puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes, cada uno de los cuales se
selecciona de H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, -[C(R'®);],-cicloalquilo, -
[C(R"?),]4-cicloalquenilo, -[C(R"?),],-heterocicloalquilo, [C(R™),)-
heterocicloalquenilo, -[C(R'®);]q-heteroarilo, -[C(R'),])q-haloalquilo, -[C(R")z]q-

hidroxialquilo, halo, -OH, -OR®, -CN, -[C(R™)2]¢-C(O)R®, -[C(R'?)2]-C(O)OR?, -
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[C(R™)2]g-C(OIN(R%)2, [C(R™)2]-OR®, -[C(R™)2]¢-N(R®)z, -[C(R"*)2]¢-NHC(O)R?, -
[C(R™)al-NR*C(OIN(R?)z, -[C(R™)2]-NHSOR™, -[C(R™)2]-S(0)oR™, -[C(R™)zLe-
SO,N(R%); y -SO.N(R®)C(O)N(R®),, de modo que cuando R' es un enlace, R' no
es H; o

cada aparicion de R es independientemente alquilo, arilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heteroarilo, haloalquilo,
hidroxi o hidroxialquilo, donde un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo o heteroarilo puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes, cada uno de los cuales se
selecciona de —H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, -[C(R12)2]q-cicloalquilo, -
[C(R"?),],-cicloalquenilo, -[C(R"?);)-heterocicloalquilo, -[C(R"),)¢-
heterocicloalquenilo, -[C(R'?);]-heteroarilo, -[C(R'?)]4-haloalquilo, -[C(R')2)s-
hidroxialquilo, halo, -OH, -OR® -CN, -[C(R'?),];-C(O)R?, -[C(R"?)2]4-C(O)OR®, -
[C(R™)2lg-C(OIN(RY)z, [C(R™)2]4-OR?, {C(R™)]¢-N(R?)2, -[C(R™)2]s-NHC(O)R?, -
[C(R"%)2]¢-NREC(O)N(R?);, -[C(R);]-NHSO,alquilo, -[C(R'),];-NHSOxcicloalquilo,
-[C(R"?)2]-NHSOzarilo, -[C(R"?)2]-SON(R®), y -SON(R*)C(O)N(R®);; |

cada aparicion de R' es independientemente H, halo, -N(R®),, -OR®,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo, donde
un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo
puede estar opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes, cada uno de los
cuales se selecciona de alquilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)Oalquiloo, -C(O)NHalquiloo, -C(O)N(alquilo),, -O-alquilo, -NH;, -
NH(alquilo), -N(alquilo), -NHC(O)alquilo, -NHSOsalquilo, -SOsalquilo o -SO,NH-
alquilo, o dos grupos R'? junto con los atomos de carbono a los que estan uhidos,
se unen para formar un cicloalquilo, heterocicloalquilo o grupo C=0; ~-

cada aparicion de R es independientemente H, alquilo, arilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo o heteroarilo, 0 ambos grupos R y los atomos de carbono a los
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que estan unidos, se unen para formar un grupo cicloalquilo, cicloheteroglquilo,
arilo o heteroarilo donde un grupo cicloalquilo, ciclohete}roalquilo, ar>i‘lo o}
heteroarilo puede estar sustituido con hasta 4 grupos, cada uno de los cua_l,es se
selecciona de alquilo, algquenilo, alquinilo, halo, -OH, -OR?, -CN, -[C(R12)z]q'
cicloalquilo, -[C(R'?)z]¢-cicloalquenilo, -[C(R'?)z]¢-heterocicloalquilo, -[C(R'?)2]q-
heterocicloalquenilo, -[C(R'®);]q-haloalquilo, -[C(R')]4-hidroxialquilo, -[C(R'?)2]e-
C(O)R®, HC(R™)2l-C(O)OR?, -[C(R™)2]¢-C(OIN(R®)2, C(R™)2lq-OR’, -[C(R™)ole-
N(R%;, -[C(R')];-NHC(O)R®, -[C(R™).]¢-NR¥*C(O)N(R?),, -[C(R™)2]-NHSO.R", -
[C(R™)a]¢-S(O)pR™", -[C(R™)2]¢-SON(R®); y -SON(R)C(O)N(R®);;

cada aparicion de R¥ es independientemente H, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, -[C(R'?),],-cicloalquilo, -[C(R'),]4-cicloalquenilo, -[C(R")]q-
heterocicloalquilo,  -[C(R"),],-heterocicloalquenilo,  -[C(R'?),]4-heteroarilo, -
[C(R"?),]-haloalquilo, -[C(R'?),]4-hidroxialquilo, halo, -OH, -OR?®, -CN, -[C(R"),],-
C(O)R®, -[C(R')2]¢-C(O)OR?, [C(R')2]-C(OIN(R?)z, [C(R™)2l-OR®, -[C(R™)2l-
N(R%)2, {C(R™)]e-NHC(O)R®, {C(R™)2]¢-NR’C(O)N(R®)2, -[C(R™)2]-NHSO,R™", -
[C(R™)2]4-S(0)pR"", -[C(R™);];-SO:N(R%), 0 -SO,N(R%)C(O)N(R%),, o dos grupos
R* adyacentes, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, se unen
para formar un anillo anular de 3 a 7 miembros anulares seleccionados de arilo,
cicloalquilo, heteroarilo y heterocicloalquilo;

cada aparicién de p es independientemente 0, 1 0 2;

cada aparicion de q es independientemente un numero entero que vgria de
Oad;y

cada aparicion de r es independientemente un numero entero que va(rl’a de
1a4.

Los compuestos de férmula (1) o sus sales, solvatos, profarmacos o ésteres
aceptables para uso farmacéutico pueden ser L’Jtileé para tratar o vprevenir una

infeccion viral de un paciente.
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Los compuestos de férmula (l) o sus sales, solvatos, profarmacos o ésteres
aceptables para uso farmacéutico pueden ser Utiles para tratar o prevehir un
trastorno relacionado con un virus en paciente..

También se proveen en la invencion métodos para tratar o prevenir una
infeccion viral o a trastorno relacionado con un virus en paciente, que comprende
administrar al paciente una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de
férmula (1).

La preéente invencion ademas proporciona composiciones farmacéuticas
que comprede una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de formula (1)
0 una sal aceptable para uso farmacéutico, solvato de esta, y un vehiculo
aceptable para uso farmacéutico. Las composiciones pueden ser utiles para tratar
o prevenir una infeccion viral o un trastorno relacionado con un virus en paciente.

Los detalles de la invencidn se exponen en la siguiente descripcion
acompafante.

Si bien algunos métodos y materiales similares a los descriptos en la
presente memoria se pueden usar en la practica o ensayo de la presenté
invencion, se describen ahora métodos y materiales ilustrativos. Otras
caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la
descripcion y las reivindicaciones. Todas las patentes y publicaciones
mencionadas en esta memoria descriptiva estan incorporadas en la presente

memoria por referencia.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona Compuestos de formula (1),
composiciones farmacéuticas que comprenden por o menos un compuesto de

formula (1), y métodos de uso de los compuestos de féormuia (1) para tratamiento o
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prevencion de una infeccién viral o a trastorno relacionado con un virus en

paciente.

Definiciones y abreviaturas

Los términos usados en la presente memoria tienen su significado ordinario
y el significado de tales términos es independiente de cada una de de sus
apariciones. No obstante y excepto que se indique de otro modo, las siguientes
definiciones se aplican a lo largo de la memoria descriptiva y las reivindicacidnes.
Los nombres quimicos, nombres comunes y estructuras quimicas se pueden usar
en forma indistinta para describir la misma estructura. Si un compuesto quimico
se menciona, se usan tanto la estructura quimica como el nombre comun y si
existe ambigledad entre la estructura y el nombre, predomina la estructura. Estas
definiciones se aplican sin tener en cuenta si un término se usa por si mismo o en
combinaciéon con otros términos, a menos que se indique lo contrario. Eh
consecuencia, la definicidn de "alquilo” aplica a "alquilo" ademas de las porciones
de "alquilo" de "hidroxialquilo," "haloalquilo," "alcoxi," etc...

Como se usa en la presente memoria, y se aplican a lo largo de la memoria
descriptiva, los siguientes términos, a menos que se indique de otro modo, se
entenderé que tiene los siguientes significados:

Un “paciente” es un mamifero humano o no humano. En una realizacién,
un paciente es un ser humano. En otra realizacié'n, un paciente es un mamifero
no humano, que incluye, pero sin limitacién, un mono, perro, babuino, rhesus,
raton, rata, caballo, gato o conejo. En otra realizacion, un paciente es un animal
de compania, que incluye, pero sin limitacién un perro, gato, conejo, caballo o
huréon. En una realizacidon, un paciente es un perro. En otra realizacién, un

paciente es un gato.
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El término "alquilo” como se usa en la presente memoria, se refiere a un
grupo hidrocarbonado alifatico, donde uno de los atomos de hidrégeno del grupo
hidrocarbonado alifatico se reemplaza con un enlace simple. Un grupo alquilo
puede ser lineal o ramificado y puede contener de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 atomos de carbono. En una realizacién, un grupo alquilo
contiene de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 atomos de carbonb. En
otra realizacion, un grupo alquilo contiene de aproximadamente 1 a
aproximadamente 6 atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos
alquilo incluyen metilo, etilo, n-propil, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutil, ter-
butilo, n-pentilo, neopentilo, isopentilo, n-hexilo, isohexilo y neohexilo. Un grupo
alquilo puede estar no sustituido u opcionalmenté sustituido con uno o mas
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, cada sustituyente se
selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, alquenilo,
alquinilo, -O-arilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, ciano, -OH, -O-
alquilo, -O-haloalquilo, -alquilen-O-alquilo, alquiltio, -NHz, -NH(alquilo), -
N(alquilo),, -NH-arilo, -NH-heteroarilo, -NHC(O)-alquilo, -NHC(O)NH-alquilo, -
NHSO;-alquilo, -NHSO;-arilo, -NHSO,-heteroarilo, -NH(cicloalquilo), -OC(O)-
alquilo, -OC(Q)-arilo, -OC(O)-cicloalquilo, -C(O)alquilo, -C(O)NH;, -C(O)NH-
alquilo, -C(O)OH y —C(O)O-alquilo. En una realizacién, un grupo alquilo esta no
sustituido. En ofra realizacién, un grupo alquilo es un grupo alquilo de cadena
lineal. En otra realizacion, un grupo alquilo es un grupo alquilo ramificado.

El término "alquenilo” como se usa en la presente memoria, se refiere a un
grupo hidrocarbonado alifatico que tiene por lo menos un doble enlace carbono-
carbono, donde uno de los atomos de hidrégeno del grupo hidrocarbonado
alifatico se reemplaza con un enlace simple. Un grupo alquenilo puede ser lineal o
ramificado y puede contener de aproximadamente 2 a aproximadamente 15

atomos de carbono. En una realizaciéon, un grupo alquenilo contiene de
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aproximadamente 2 a aproximadamente 10 atomos de carbono. En otra
realizacién, un grupo alquenilo contiene de aproximadamente 2 a
aproximadamente 6 atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos
alquenilo ilustrativos incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-meti|but-2-ehi|o, n-
pentenilo, octenilo y decenilo. Un grupo alquenilo puede estar no sustituido u
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que
consiste en halo, alquilo, alquinilo, -O-arilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
ciano, -OH, -O-alquilo, -O-haloalquilo, -alquilen-O-alquilo, alquiltio, -NHj, -
NH(alquilo), -N(alquilo),, -NH-arilo, -NH-heteroarilo, -NHC(O)-alquilo, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSOz-alquilo, -NHSOz-arilo, -NHSO,-heteroarilo, -NH(cicloalquilo), -
OC(O)-alquilo, -OC(O)-arilo, -OC(O)-cicloalquilo, -C(O)alquilo, -C(O)NHZ, -
C(O)NH-alquilo, -C(O)OH y -C(O)O-alquilo. En una realizacién, un.grupo
alguenilo esta no sustituido. En otra realizacién, un grupo alquenilo es un grupo
alquenilo de cadena lineal. En oftra realizacién, un grupo alquilo es un grupo
alquenilo ramificado.

El término "alquinilo” como se usa en la présente membria, se refiere a un
grupo hidrocarbonado alifatico que tiene por lo menos un triple enlace carbono-
carbono, donde uno de los atomos de hidrégeno del grupo hidrocarbonado
alifatico se reemplaza con un enlace simple. Un grupo alquinilo puede ser lineal o
ramificado y puede contener de aproximadamente 2 a aproximadamente 15
atomos de carbono. En una realizaciéon, un grupo alquinilo contiene de
aproximadamente 2 a aproximadamente 10 atomos de carbono. E‘h'otra
realizacién, un grupo alquinilo contiene de aproximadamente 2 a
aproximadamente 6 atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de gﬂrupos
alquinilo ilustrativos incluyen etinilo, propinilo, 2-butinilo y 3-metilbutinilo. Un

grupo alquinilo puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con uno o
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mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, cada sustituyente se
selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo,
-O-arilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, ciano, -OH, -O-alquilo, -alquilen-O-
alquilo, -O-haloalquilo, -alquiltio, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NH-arilo, -NH-
heteroarilo, -NHC(O)-alquilo, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO-alquilo, -NHSOz-arilo, -
NHSO,-heteroarilo, -NH(cicloalquiio), -OC(O)-alquiIo, -OC(O)-arilo, -0OC(0)-
cicloalquilo, -C(O)alquilo, -C(O)NH_, -C(O)NH-alquilo, -C(O)OH y —C(O)O-alquilo.
En una realizacién, un grupo alquinilo esta no sustituido. En otra realizacién, un
grupo alquinilo es un grupo alquinilo de cadena lineal. En otra realizacion, un
grupo alquinilo es un grupo alquinilo ramificado.

El término “alquileno” como se usa en la presente memoria, se refiere a un
grupo alquilo, como se deficnio anteriormente, donde uno de los étomoé de
hidrogeno del grupo hidrocarbonado se reemplaza con un enlace. Los éjemplos
ilstrativos de alquileno incluyen, pero sin limitacién, -CHjy-, -CH,CH,-, -
CH2CH2CH,-, -CH2CHCH,CHp-, -CH(CH3)CH2CHp-, -CH,CH(CH3)CH,- vy -
CH>CH2CH(CHs)-. En una realizacién, un grupo alquileno es un grupo alquileno
de cadena lineal. En otra realizacién, un grupo alquileno es un grupo alquileno
ramificado.

"Arilo" significa un sistema anular aromatico monociclico o multiciclico que
tiene de aproximadamente 6 a aproximadamente 14 atomos de carbono anulares.
En wuna realizacién, un grupo arilo tiene de aproximadamente 6 a
aproximadamente 10 atomos de carbono anulares. Un grupo arilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o0 mas "sustituyentes del sistema anular" que
pueden ser iguales o diferentes, y se definen‘a continuacién en la presente
memoria. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo ilustrativos incluyen fenilo y
naftilo. En una realizacién, un grupo arilo esta no sustituido. En otra realizacién,

un grupo arilo es un grupo fenilo.
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El término "cicloalquilo” como se usa en la presente memoria, se refiere a
un sistema anular no aromatico mono- o multiciclico que tiene de
aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono anulares. En una
realizacion, un cicloalquilo tiene de aproximadamente 5 a aproximadamente 10
atomos de carbono anulares. En otra realizacién, un cicloalquilo tiene de
aproximadamente 5 a aproximadamente 7 atomos de carbono anulares. Los
ejemplos no limitantes de cicloalquilos monociclicos ilustrativos incluyen
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares. Los ejemplos no
limitantes de cicloalquilos multiciclicos ilustrativos incluyen 1-decalinilo, norbornilo,
adamantilo y similares. Un grupo cicloalquilo puede estar opcionalmente sustifuido
con uno o mas "sustituyentes del sistema anular’ que pueden ser iguales o
diferentes, y se definen a continuacion en la presente memoria. En una
realizacion, un grupo cicloalquilo esta no sustituido.

El termino "cicloalquenilo” como se usa en la presente memoria, se refiere
a un sistema anular no aromatico mono- o multiciclico que comprende de
aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono anulares y qubé
contiene por lo menos un doble enlace endociclico. En una realizaciéon, un
cicloalquenito contiene de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos de
carbono anulares. En otra realizacién, un cicloalquenilo contiene 5 o 6 atomos de
carbono anulares. Los ejemplos no limitantes de cicloalquenilo monociclicos
ilustrativos incluyen ciclopentenilo, ciclohexeniln, ciclohepta-1,3-dieniln y similares.
Un grupo cicloalquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
"sustituyentes del sistema anular" que pueden ser iguales o diferentes, y se define
a continuacion en la presente memoria. En una realizaciéon, un grupo

cicloalquenilo esta no sustituido.

v
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El término "cicloalquenilo de 5 miembros” como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo cicloalquenilo, como se definié anteriormente, que
tiene 5 atomos de carbono anulares.

El término “halo” como se usa en la presente memoria, significa —F, -Cl, -Br
o -lI. En una realizacién, halo se refiere a —Cl o -F.

El término "haloalquilo” como se usa en la presente memoria, se refiere a
un grupo alquilo como se defini¢ anteriormente, donde uno o mas de los atomos
de hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado con un haldégeno. En una
realizacién, un grupo haloalquilo tiene 1 a 6 atomos de carbono. En otra
realizacién, un grupo haloalquilo esta sustituido con 1 a 3 atomos de F. Los
ejemplos no limitantes de grupos haloalquilo ilustrativos incluyen —CH,F, -CHF, -
CF3;, -CH,Cl y -CCls.

El término "hidroxialquilo” como se usa en la presente memoria, se refiere a
un grupo alquilo como se definié anteriormente, donde uno o0 mas de los atomos
de hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado con un grupo —OH. En una
realizacién, un grupo hidroxialquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los
ejemplos no limitantes de grupos hidroxialquilo ilustrativos incluyen hidroximetilo,
2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 4-hidroxibutilo y —-CH(OH)CH,CHs.

El término "heteroarilo” come se usa en la presente memoria, se refiere a
un sistema anular aromatico monociclico o multiciclico que comprende
aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos anulares, donde de 1 a 4 de
los atomos anulares es independientemente O, N o S y los restantes atomos
anulares son atomos de carbono. En una realizacion, un grupo heteroarilo tiene 5
a 10 atomos anulares. En otra realizacion, un grupo heteroarilo es monociclico y
tiene 5 o 6 atomos anulares. En ofra realizacion, un grupo heteroarilo es
monociclico y tiene 5 o 6 atomos anulares y por lo menos un atomo de nitrégeno.

Un grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
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"sustituyentes del sistema anular" que pueden ser iguales o diferentes, y se define
a continuacién en la presente memoria. Un grupo heteroarilo unido por medio de
un atomo de carbono del anillo y algun atomo de nitrogeno de un heteroarilo
puede estar opcionalmente oxidado al correspondiente N-Oxido. El término
“heteroarilo” también abarca un grupo heteroarilo, como se definié anteriormente,
que se ha fusionado a un anillo de benceno. Los ejemplos no limitantes de
heteroarilos ilustrativos incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, pirazolilo,
triazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo,
oxindolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, benzofurazanilo, indolilo,
azaindolilo, benzimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo, tienopiridilo,
quinazolinilo,  tienopirimidilo,  pirrolopiridilo,  imidazopiridilo, isoquinolinilo,
benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo y similares. El término “heteroarilo”
tambien se refiere a residuos de heteroarilo parcialmente saturados tales como,
por ejemplo, tetrahidroisoquinolilo, tetrahidroquinolilo y similares. En una
realizacion, un grupo heteroarilo es un grupo heteroarilo de 6 miembros. En otra
realizacion, un grupo heteroarilo es un grupo heteroarilo de 5 miembros.

El término "heteroarilo de 5 miembros” como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo heteroarilo, como se definié anteriormente, que
tiene 5 atomos anulares.

El término "heterocicloalquilo” como se usa en la presente memoria, se
refiere a un sistema anular no aromatico saturado monociclico o multiciclico que
comprende 3 a aproximadamente 10 atomos anulares, donde de 1 a 4 de los
atomos anulares son independientemente O, S o N y el resto de los atomos
anulares son atomos de carbono. En una realizacion, un grupo heterocicloalquilo
tiene de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos anulares. En otra

realizacién, un grupo heterocicloalquilo tiene 5 o 6 atomos anulares. No existen
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atomos de oxfgéno y/o azufre presentes en el sistema anular. Cualquier grupo -
NH de un anillo heterocicloalquilo puede existir protegido tal como, por ejemplo,
como un grupo -N(Boc), -N(CBz), -N(Tos) y similares; tales grupos protegidos
heterocicloalquilo se consideran parte de esta invencion. Un grupo
heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
"sustituyentes del sistema anular" que pueden ser iguales o diferentes, y son
como definen a continuacién en la presente memoria. El atomo de nitrégeno o
azufre del heterociclilo opcionalmente se puede oxidar al correspondiente N-
oxido, S-6xido o S,S-didxido. Los ejemplos no limitantes de anillos
heterocicloalquilo monociclico incluyen piperidilo, pirrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo,  tiomorfolinilo,  tiazolidinilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, lactama, lactona y similares. Un atomo de carbono anular de
un grupo heterocicloalquilo puede estar funcionalizado como grupo carbon}ia. Un

ejemplo ilustrativo de tal grupo heterocicloalquilo es pirrolidonilo:
H
N

o)
En una realizacion, un grupo heterocicloalquilo es un grupo heterocicloalquilo de &
miembros. En otra realizacion, un grupo heterocicloalquilo es un grupo
heterocicloalquilo de 5 miembros.

El termino "heterocicloalquilo de 5 miembros” como se usa en la presente
memoria, se refiere a un grupo heterocicloalquilo, como se definié anteriormente,
que tiene 5 atomos anulares.

El término "heterocicloalquenilo” como se usa en la presente memoria, se
refiere a un grupo heterocicloalquilo, como se definié anteriormente, donde el

grupo heterocicloalquilo contiene de 3 a 10 atomos anulares, y por lo menos un
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doble enlace endociclico carbono-carbono o carbono-nitrégeno. En...una
realizacién, un grupo heterocicloalquilo tiene de 5 a 10 atomos anulares. En otra
realizacién, un grupo heterocicloalquilo es monociclico y tiene 5 o 6 atomos
anulares. Un grupo heterocicloalquenilo opcionalmente puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes del sistema anular, donde
“sustituyentes del sistema anular” son como se definié anteriormente. El atomo de
nitrégeno o azufre del heterocicloalquenilo opcionalmente se puede oxidar al
correspondiente N-6xido, S-6xido o S,S-diéxido. Los ejemplos no limitantes de
grupos heterocicloalquenilo ilustrativos incluyen 1,2,3,4- tetrahidropiridinilo, 1,2-
dihidropiridinilo, 1,4-dihidropiridinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 1,4,5,6-
tetrahidropirimidinilo,  2-pirrolinilo,  3-pirrolinilo, 2-imidazo|inilo, 2-pira£6|ini|o,
piridona, 2-piridona, dihidroimidazolilo, dihidrooxazolilo, dihidrooxadiazolilo,
dihidrotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-piranilo, dihidrofuranilo, quorodihidrofuraniib, 7-
oxabiciclo[2.2,1]heptenilo, piridona, 2-piridona, dihidrotiofenilo, dihidrotiopiranilo y
similares. Un atomo de carbono anular de un grupo heterociclenilo puede estar
funcionalizado como grupo carbonilo. Un ejemp.lo ilustrativo de tal grupo

heterociclenilo es:

HNT N
o /s
AV VLV

En una realizacién, un grupo heterocicloalquenito es un grupo heterocicloalquenilo
de 6 miembros. En otra realizacién, un grupo heterocicloalquenilo es un -grupo
heterocicloalquenilo de 5 miembros.

El término "heterocicloalquenilo de 5 miembros” como se usa en la
presente memoria, se refiere a un grupo heterocicloalquenilo, comb se definié
anteriormente, que tiene 5 atomos anulares.

El término "sustituyente del sistema anular” como se usa en la presente

memoria, se refiere a un grupo sustituyente unido a un sistema anular aromatico o
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no aromatico, por ejemplo, reemplaza un hidrégeno disponible del sistema anular.
Los sustituyentes del sistema anular pueden ser iguales o diferentes, cada uno se
selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, heteroaralquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, alquilheteroarilo, -OH, hidroxialquilo, -O-
alquilo, -alquilen-O-alquilo, -O-arilo, aralcoxi, acilo, halo, nitro, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralguiltio,
cicloalquilo, heterociclilo, -OC(O)-alquilo, -OC(O)-arilo, -OC(O)-cicloalquilo, -C(=N-
CN)-NHz,  -C(=NH)-NHz,  -C(=NH)-NH(alquilo),  Y1Y2N-,  Y;YzN-alquilen-,
Y1Y2NC(O)-, Y1Y2NSO,- vy -SO,NY1Y,, donde Y: e Y, pueden ser iguales o
diferentes, cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste

en hidrogeno, alquilo, arilo, cicloalquilo y aralquilo. “Sustituyente del sistema

anular” también puede significar un residuo Unico que reemplaza

simultaneamente dos hidrégenos disponibles en dos atomos de carbono
adyacentes (un H en cada carbono) en un sistema anular. Los ejemplos de tal
residuo son metilendioxi, etilendioxi, -C(CHs),- y similares que forman residuos

tales como, por ejemplo:
/—0
0 O
o) y .

El término “sustituido” como se usa en la presente memoria, significa que
uno o mas hidrégenos del atomo designado esta reemplazado con una seleccion
del grupo indicado, con la condicion de que no se exceda la valencia normal del
atomo designado en las circunstancias existentes y que la sustitucion origine un
compuesto estable. Las combinaciones de sustituyentes y/o variables son

permisibles solo si tales combinaciones originan compuestos estables. Por

@.
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“‘compuesto estable’ o “estructura estable” se entiende un compuesto que es
suficientemente fuerte para sobrevivir al aislamiento en un grado de pureza util a
partir de una mezcla de reaccién y formuiacién en un agente terapeutico eficaz.

El térmiho “opcionalmente sustituido” como se usa en la presente memoria,
significa la sustitucion opcional con grupo, radicales o residuos especificos.

Los términos "purificado", "en forma purificada" o “en forma aislada y
purificada” como se usa en la presente memoria, para un compuesto se refiere al
estado fisico de dicho compuesto después de aislarse de un proceso sintético
(por €j., de una mezcla de reaccion), o fuente natural o una combinacién de
estos. De este modo, el término "purificado", en forma purificada" o “en forma
aislada y purificada” para un compuesto se refiere al estado fisico de dicho
compuesto después de obtenerse de un proceso de purificacidn o procesos
descriptos en la presente memoria o bien conocidos por los expertos en el arte
(por ej., cromatografia, recristalizacion y similares), en una pureza suficiente para
ser caracterizable por técnicas analiticas estandares descriptas en la presente
memoria o bien conocidas por los expertos en el arte.

Se debe advertir que se supone que cualquier carbono ademas del
heteroatomo con valencias insatisfechas en el texto, esquemas, ejemplo y Tablas
de la presente memoria tiene el numero suficiente de atomos de hidrégeno para
satisfacer las valencias. |

Cuando un grupo funcional de un compuesto se denomina “protegido”,
esto significa que el grupo esta en una forma modificada para impedir reacciones
secundarias no deseadas en el sitio protegido cuando el compuesto se somete a
una reaccion. Los grupos protectores adecuados seran reconocidos por los
expertos en el arte ademas de con referencia a los manuales estandares tales
como, por ejemplo, T. W. Greene et al, Protective Groups in organic Syr?thes/s

(1991), Wiley, New York.
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Cuando aparece cualquier variable (por €j., arilo, heterociclo, R"Y, etc.) mas
de una vez en cualquier constituyente o en la Féormula (1) o (Il), su definicion en
cada una de las apariciones es independiente de su definicién en cada una de las
otras apariciones, a menos que se indique de otro modo.

Los profarmacos y solvatos de los compuestos de la invencién también’
estan contemplados en la presente memoria. Se proporciona una descripcién de
los profarmacos en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems
(1987) 14 of the A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in Drug
Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Associacion y
Pergamon Press. El término “profarmaco” como se usa en la presente memoria,
se refiere a un compuesto (por €j., un precursor del farmaco) que se transforma in
vivo para proporcionar un Compuesto de foérmula (I) o una sal, hidrato o solvato
aceptable para uso farmacéutico del compuesto. La transformacién se puede
producir por varios mecanismos (por €j., por procesos metabdlicos o quimiqos),
tales como, por ejemplo, mediante hidrélisis en sangre. Una descripcidén del uso
de los profarmacos se proporciona en T. Higuchi y W. Stella, “Pro-drugs as-Novel
Delivery Systems,” Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible
Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987.

Por ejemplo, si un Compuesto de formula (I) o una sal, hidrato o solvato
aceptable para uso farmacéutico del compuesto contiene un grupo funcionai
acido carboxilico, un profarmaco puede comprender un éster formado por el
reemplazo del atomo de hidrogeno del grupo acido con un grupo tal como, por
ejemplo, alquilo (C4+—Cs), alcanoiloximetilo (C,-C+,), 1-(alcanoiloxi)etilo que tiene
de 4 a 9 atomos de carbono, 1-metilo-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene de 5 a 10
atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos de caf‘bono,

1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-metilo-1-
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(alcoxicarboniloxiletilo que tiene de 5 a 8 atomos de carbono, N-
(alcoxicarbonil)aminometil que tiene de 3 a 9 &atomos de carbono, 1-(N-
(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-
crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilamino-(C4-Cz)alquilo (C»-
Cs) (tal como B-dimetilaminoetilo), carbamoil-(C4-Cy)alquilo, N,N-dialquil(C+-
C,)carbamoil-alquilo (C4-C;) y piperidino-, pirrolidino- o morfolinoalquilo (C,-Cs) y
similares.

De modo similar, si un Compuesto de férmula () contiene un grupo
funcional alcohol, un profarmaco puede estar formado por el reemplazo del atomo
de hidrc')ge;no del grupo alcohol con un grupo tal como, por ejemplo,
alcanoiloximetilo (C1-Cg), 1-(alcanoiloxi(C-Cg))etilo, 1-metilo-1-((alcanoiloxi (C+-
Ce))etilo, alcoxicarboniloximetilo (C1-Ce), N-(alcoxicarbonilaminometilo (C1-Ce),
succinoilo, alcanoilo (C1-Cg), O-aminoalcanilo (C4-C,), arilacilo y O-aminoacilo, o O-
aminoacil-Ti-aminoacilo, donde cada grupo O-aminoacilo se selecciona
independientemente de los L-aminoacidos, P(O)(OH),, -P(O)(O(C4-Cs)alquilo), o
glicosilo (el radical resultante de la eliminacion de un grupo hidroxilo de la forma
hemiacetal de un carbohidrato), y similares.

Si un Compuesto de férmula (I) incorpora un grupo funcional amina, se
puede formar un profarmaco por el reemplazo de un atomo de hidrégeno en el
grupo amiﬁa con un grupo tal como, por ejemplo, R-carbonilo, RO-carboniio,
NRR’-carbonilo donde cada R y R’ son independientemente (alquilo C4-Cio,
cicloalquilo (Cs-Cs), bencilo o R-carbonilo es un O-aminoacilo natural o 0-
aminoacilo, —C(OH)C(O)OY' donde Y' es H, alquilo (C4-Cs) o bencilo —
C(OY?))Y® donde Y? es alquilo (C+-Cs) y Y® alquilo (Ci-Cs), carboxialquilo,
aminoalquilo (C4-C4) 0 mono-N—o di-N,N-alquilaminoalquilo (C;-Cg), —C(Y*)Y®
donde Y* es H o metilo y Y% es mono-N— o di-N,N-(C+-Cg)alquilamino morfolino,

piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo, y similares.

¢
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Uno o mas compuestos de la invencion pueden existir ademas como
formas solvatadas con solventes aceptables para uso farmacéutico tales como
‘agua, etanol, y similares, y se considera que la invencién abarca ambas formas
solvatada y no solvatadas. "Solvato" significa una asociacién fisica de un
compuesto de esta invencidbn con una o mas moléculas de solvente. Esta
asociacién fisica incluye variados grados de enlaces idnicos y covalentes, que
incluyen enlaces hidrégeno. En ciertos casos el solvato sera capaz del
aislamiento, por ejemplo cuando se incorporan una o mas moléculas de solvente
en la reticula cristalina del sélido cristalino. "Solvato" abarca tanto los solvatos en
fase solucién como los aislables. Los ejemplos no limitantes de solvatos ilstrativos
incluyen eténolatos, metanolatos y similares. "Hidrato" es un solvato donde la
molécula de solvato es H,O. -

Uno 0 mas compuestos de la invencion opcionalmente se pueden convertir
en un solvato. La preparacién de solvatos es generalmente conocida. De este
modo, por ejemplo, M. Caira et al, J. Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-611 (2004)
describe Ia‘ preparacion de los solvatos de fluconazol antifungico en acetato de
etilo ademas de agua. Se describen preparaciones similares de solvatos,
hemisolvatos, hidratos y similares en E. C. van Tonder et al, AAPS
PharmSciTech., 5(1), article 12 (2004); y A. L. Bingham et al, Chem. Commun.,
603-604 (2001). Un proceso tipico, no limitante incluye Ila disolucién del
compuesto de la invencién en una cantidad deseada de solvente (organico o égua
0 sus mezclas) a una temperatura superior que la ambiente y enfriamiento de la
solucién a una velocidad suficiente para formar cristales que luego se aislan por
metodos estdndares. Las técnicas analiticas tales como, por ejemplo
espectroscopia I. R., muestran la presencia del, solvénte (o agua) en los cristales

como solvato (o hidrato)
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El término "cantidad efectiva” o “cantidad terapéuticamente efectiva" se
entiende que describe una cantidad de compuesto o una composicion de la
presente invencion que es efectiva para tratar o prevenir una infeccion viral o un
trastorno relacionado con el virus.

Los conjugados metabdlicos, tales como glucurénidos y sulfatos pueden
experimentar la conversidn reversible a los compuestos de formula (1) estan
contemplados en la presente invencion.

Los compuestos de férmula (l) pueden formar sales y todas estas .sales
estan contempladas dentro del alcance de esta invencién. La referencia al
Compuesto de formula (l) en la presente memoria se entiende que incluye la
referencia a sus sales, a menos que se indique lo contrario. El término "sal(es)“',
como se emplea en la presente memoria, indica séles acidas formadas con acidos
inorganicos y/o organicos, ademas de sales basicas formadas con bases
inorganicas y/u organicas. Ademas, cuando un Compuesto de férmula (I) contiene
tanto un residuo basico, tal como, pero sin limitacién, piridina o imidazol, como un
residuo acido, tal como, pero sin limitacidn, acido carboxilico, se pueden formar
zwitteriones ("sales internas") y estan incluidas dentro del término "sal(es)" como
se usa en la presente memoria. Se prefiere las sales aceptables para\ uso
farmaceutico (es decir, no toxicas, aceptables para uso fisiologico), si bien otras
sales también son utiles. Las sales de los compuestos de la Férmula | se pﬁeden
formar, por ejemplo, por la reaccién de un Compuesto de férmula (I) con una
cantidad de acido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal
como uno en el que la sal precipita o0 en un medio acQoso seguido por liofilizacién.

Los ejemplos de sales de adicién incluyen acetatos, ascorbatos,
benzoatos, bencensulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, alcanforatos,

alcanforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, lactatos,

maleatos, , metansulfonatos, naftalensulfonatos, nitratos, oxalatos, fosfatos,
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propionatos, salicilatos, succinatos,  sulfatos, tartratos,  tiocianatos,
toluensulfonatos (también conocidos como tosilatos,) y similares. Adicionalmente,
se describen acidos que se consideran generalmente adecuados para la
formacion éIe sales Utiles para uso farmacéutico a partir de compuestos
farmacéuticos basicos, por ejemplo, por P. Stahl et al, Camille G. (eds.) Handbook
of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use. (2002) Zurich: Wiley-VCH,;
S. Berge ef al, Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould,
Internacional J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson et al, The Practice
of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, New York; y in The Orange Book
(Food & Drug Administracién, Washington, D.C. en su sitio web). Estas
descripciones estan incorporadas en la presente memoria como referencias.

Los ejemplos de sales basicas incluyen sales de amonio, sales de metales
alcalinos tales como sales de sodio, litio y potasio, sales de metales
alcalinotérreos tales como sales de calcio y magnesio, sales con bases organicas
(por ejemplo, aminas organicas) tales como diciclohexilaminas, t-butilaminas y
sales con aminoacidos tales como arginina, lisina y similares. Los grupéé que
contienen nitrégeno basico se pueden con agentes tales como haluros de alquilo
inferior (por ej., cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo y butilo), sulfatbs de
dialquilo (por ej., sulfatos de dimetilo, dietilo y dibutilo), haluros de cadena larga
(por ej., cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo y estearilo), haluros de
aralquilo (por ej., bromuros de bencilo y fenetilo), y otros.

Todas estas sales acidas y sales basicas se consideran sales aceptables
para uso farmacéutico dentro del alcance de la invencién y todas las sales acidas
y basicas se consideran equivalentes a las formas libres de los compuestos
correspondientes para los propésitos de la invencién.

Los ésteres aceptables para uso farmacéutico incluidos en Ios\ presentes

compuestos incluyen los siguientes grupos: (1) ésteres de &acido carboxilico
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obtenidos por la esterificacion de los grupos hidroxi, en los que la porcion del
residuo no carbonilo del grupo éster se selecciona de alquilo de cadena lineal o
ramificada (por ejemplo, acetilo, n-propilo, t-butilo, o n-butilo), alcoxialquilo (por
ejemplo, metoximetilo), aralquilo (por ejemplo, bencilo), ariloxialquilo (por ejemplo,
fenoximetilo), arilo (por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido con, por ejemplo,
haldégeno, alquilo C1.4, 0 alcoxi C1.4 0 amino); (2) ésteres de sulfonato, tales como
alquilo o aralquilsulfonilo (por ejemplo, metansulfonilo); (3) ésteres de
aminoacidos (por ejemplo, L-valilo o L-isoleucilo); (4) ésteres fosfonato y (5)
ésteres de mono-, di- o trifosfato. Los ésteres de fosfato se pueden esterificar
adicionalmente, por ejemplo, por un alcohol C.290 0 un derivado reactivo de este o
por un a 2,3-diacil(Ce.24) glicerol.

Los compuestos de formula (I) pueden contener centros asimétricos o
quirales y, en consecuencia existir en diferentes formas estereocisoméricas. Se
onsidera que todas las formas estereocisoméricas de los compuestos de féﬁmula
(I) ademas de sus mezclas, que incluyen las mezclas racémicas, forman paﬁe de
la presente invencion. Ademas, la presente invencién abarca todos los isdmeros
geomeétricos y de posicién. Por ejempio, si un Compuesto de férmula () incorpora
un doble enlace o un anillo fusionado, tanto las formas cis- como las trans
ademas de sus mezclas estan comprendidas dentro del alcance de la invencion.

Las:mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus diastereémeros
individuales sobre la base de sus diferentas fisicoquimicas por métodos bien
conocidos por los expertos en el arte, tales como, por ejemplo, por cromatografia
y/o cristalizacion fraccionada. Los enantibmeros se pueden separar por la
conversion una mezcla enantiomérica en mezcla diastereomérica por la reaccién
con un compuesto opticamente activo (por ej., auxiliar quiral tal como un alcohol
quiral o cloruro acido de Mosher), separacién de los diasteredbmeros y conversion

(por ej., hidrolisis) de los diasteredbmeros individuales a los correspondientes
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enantiomeros puros. Asimismo, algunos de los compuestos de férmula (I) pueden
ser atropisémeros (por €j., biarilos sustituidos) y se consideran parte de esta
invencion. Los enantiomeros también se pueden separar por el uso de la columna

de HPLC quiral.

La linea recta como un enlace generalmente indica una mezcla de,
o cualquiera de los isomeros posibles, los ejemplos no limitantes incluyen, a los

que contienen estereoquimica (R)- y (S)- Por ejemplo,.

e OH _OH 2OH
[ ‘ l significa que contiene (\/I y (j
T N N

H

N
H H

Una linea punteada (-----) representa un enlace opcional. o

Las lineas dibujadas en los sistemas anulares, tales como, por ejemplo:
3O Y
RN

indican que la linea indicada (enlace) se puede unir a cualquiera de los atomos

S

anulares sustituibles, los ejemplos no limitantes incluyen atomos anulares de
carbono, nitrogeno y azufre.

Como bien se sabe el arte, un enlace dibujado desde un atomo particular
en que no se grafica un residuo en el extremo terminal del enlace indica un grupo

metilo unido mediante ese enlace al atomo, a menos que se indique lo contrario.

..

Por ejemplo:
CHy
-
(‘“\/__Jrf\ (\ ;N},r“"
Mo/ >—\_  representa \ S A
7.-,_{’ 111/ CH3
T 1

Todos los estereoisdmeros (por ejemplo, isdmeros geométricos, isdémeros

Opticos y similares) de los presentes compuestos (que incluyen a los de las sales,
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solvatos, hidratos, ésteres y profarmacos de los compuestos ademas de las sales,
solvatos y ésteres de los profarmacos), tales como los que pueden existir debido
a los carbonos asimétricos en varios sustituyentes, que incluyen las formas
enantioméricas (que pueden existir incluso en la ausencia de carbonos
asimeétricos), formas rotaméricas, atropisomeros y formas diastereoméricas, estan
contempladas en el alcance de esta invencion, como los isémeros de posicién
(tales como, por ejemplo, 4-piridilo y 3-piridilo). Por ejemplo, si un Compuesto de
formula (1) incorpora un doble enlace o un anillo fusionado, ambas formas cis y
trans, asi también como las mezclas, estan comprendidas dentro del alcance de
la invencion. )

Los estereocisémeros individuales de los compuestos de al invencion, por
ejemplo, pueden estar sustancialmente libres de otros isémeros, o se p;jeden
mezclar, por ejemplo, como racematos o con todos los otros u otros
estereoisomeros seleccionados. Los centros quirales de la presente invencién
pueden tener configuracion S o R definida por la rebomendaciones de la IJUPAC
1974. El uso de los términos "sal", "solvato", “éster”, "profarmaco” y similares, se
considera que se aplica igualmente a la sal, solvato, éster y profarmaco de los
enantiomeros, estereoisomeros, rotameros, isomeros de posicién, racematos o
profarmacos de los compuestos de la invencién.

La presente invencién también abarca los compuestos marcados con
isdtopos de la presente invenciéon que son idénticos a los mencionados -en la
presente memoria, excepto por el hecho que uno o mas atomos estan
reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o nimero masico
diferente de la masa atdmica o numero masico usualmente hallado en la
naturaleza. Tales compuestos son Utiles como reactivos terapéuticos,
diagnosticos o de investigacion. Los ejemplos de isétopos que se pueden

incorporar en los compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno,
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carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltior y cloro, tales como 2H, *H, '3C, ™C, N,
180, 170, ¥p, 32p, 35, ®F y *Cl, respectivamente.

Ciertos compuestos formula () marcados con isétopos (por ej., los
marcados con *H y '“C) son Utiles para los ensayos de distribucién en tejido del
compuesto y/o sustrato. Los is6topos tritiados (es decir, ®H) y con carbono 14 (es
decir, "C) son particularmente preferidos por su facilidad de preparacion y
detectabilidad. Ademas, la sustitucién con isétopos mas pesados tales como
deuterio (es decir, ?H) puede suministrar ciertas ventajas terapéuticas debido a su
mayor estabilidad metabodlica (por ej., vida media in vivo aumentada o
requerimientos de dosis reducidos) y por consiguiente puede ser preferida en
algunas circunstancias. Los Compuestos de formula (1) marcados con isétopos se
pueden preparar por los siguientes procedimientos analogos a los descriptos en
los Esquemas y/o en los siguientes Ejemplos de la presente memoria por la
sustitucion de un reactivo marcado isotépicamente apropiado para un reactivo no
marcado con isétopos.

Las formas polimorficas de los compuestos de formula (), y de las sales,
solvatos, hidratos, ésteres y profarmacos de los compuestos de férmula (I), se
consideran incluidos en la presente invencién.

Las siguientes abreviaturas se usan a continuacion y tiene los siguientes
significados:

BINAP es racémico 2,2’-bis(difenilfosfino)-1v,1’-binafti|o; CSA es acido
alcanforsulfénico; DBPD es 2-(Di-t-butilfosfino)bifenilo, DBU es
1,8-diazabiciclo[5.4,0Jundec-7-eno, DBN es 1,5-diazabiciclo[4.3,0]non-5-eno; DCC
es diciclohexilcarbodiimida; DCM es diclorometano; Dibal-H es hidruro de
diisobutilaluminio; DMF es dimetilformamida; EDCI es
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; HATU es hexafluorofosfato N-6xido de

N-(dietilamino)- 1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-1 -iImetiIen]-N-metiImetana-‘rh'inio;
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HOBT es 1-hidroxibenzotriazol; LAH es hidruro de litio y aluminio; LDA es/[J
diisopropilamida de litio; m-CPBA es acido m-cloroperbenzoico; NaBH(OAc)s es
triacetoxiborohidruro de sodio; NaBH, borohidruro de sodio; NaBH3CN
cianoborohidruro de sodio; NaHMDS es hexametildisililazida sédica; p-TsOH es
acido p-to]uensulfénico, p-TsCl es cloruro de p-toluensulfonilo; PPTS es
p-toluenesﬁlfonato de piridinio; TMAD es N,N,N’,N’-tetrametilazodicarboxafnida;
HRMS es espectrometria de masa de alta resolucién, HPLC es cromatografia
liquida de alta resolucion; LRMS es espectrometria de masa de baja resolﬁcién;
Tr es trifenilmetilo; Tris es tris (hidroximetil)aminometano; THF es tetrahidrofurano;
TFA es acido trifluoroacético; Ci/mmol es Curie/mmol (una medida de actividad
especifica); y Ki representa la constante de disociacién para un complejo

sustrato/receptor.

Los compuestos de formula ()

La presente invencion proporciona Compuestos de formula (1):
) R3

" |
y sus sales y solvatos aceptables para uso farmacéutico, donde R', R2 R3 R®, R’,
Ry Z se definieron anteriormente para los compuestos de formula (1).

En una realizacion, cuando R' es un enlace, R'" no es H.

En otra realizacion, R' es un enlace o -[C(R )]

En otra realizacion, R es un enlace.

En otra realizacién, R' es —CH-.

En aun otra realizacion, R' es -[C(R"?)z]-.

En otra realizacién, R" es -[C(R"%)2)-O-[C(R"?)2]¢-.
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En aun otra realizacion, R' es -[C(R")2]-NR®*-[C(R")2]q-.

En aun otra realizacion, R' es -[C(R'?)5]-C=C-[C(R"?)2]¢-.

En una realizacion adicional, R es -[C(R");]4-C=C-[C(R™)3]4-.

En otra realizacién, R' es -[C(R"?)2]q-SO2-[C(R")2]q-.

En una realizacion, R'% es —H.

En otra realizacién, R'? es arilo.

En aun otra realizacion, R es cicloalquilo. .

En aun otra realizacion, R'° es cicloalquenilo.

En una realizacién adicional, R es heterocicloalquilo.

En otra realizacién, R'® es heterocicloalquenilo.

En otra realizacion, R'® es heteroarilo.

En otra realizacion, R'® es heteroarilo biciclico.

En una realizacion, R'° es arilo o heteroarilo.

En otra realizacion, R'® es fenilo, piridilo, benzimidazol, benzimidazolona,
quinolina, quinolinona, quinoxalina, quinoxalinona, quinazolina, quinazolinona,
naftiridina, naftiridinona, pteridina, pteridinona, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se selecbionan de alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo,
halo, haloalquilo, -O-haloalquilo, -OH, -CN, -NH;, -NH-alquilo, -N(alquilo), o —
NHSO;-alquilo.

En otra realizacion, R'® es fenilo, piridilo, benzimidazol, benzimidazolona,

.quinolina, 'quinolinona, quinoxalina, quinoxalinona, quinazolina, quinazolinona,

naftiridina, naftiridinona, pteridina, pteridinona, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se seleccionan de metilo, ciclopropilo, halo, -OH, -NH;, -NHCH; y —N(CH3);.

En otra realizacion, R'® es quinolina, quinolinona, pteridina o pteridinona,

cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3
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sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, - -O-
haloalquilo, -OH, -CN, -NH,, -NH-alquilo, -N(alquilo), 0 -NHSO,-alquilo.

En aun otra realizacién, R' es pteridina o pteridinona, cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-haloalquilo, -OH, -CN, -NH;, -NH-
alquilo, -N(alquilo)z o —~NHSO;-alquilo.

En una realizacién, R' es quinolina o quinolinona, either of which puede
estar opcionaimente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-haloalquilo, -OH, -CN, -NH,, -'NH-
alquilo, -N(alquilo), 0 ~NHSO-alquilo.

En otra realizacion, R' es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno‘de los
cuales esta no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustit'uyentes,
que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN,
-C(O)alquilo, -C(O)Oalquiloo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR®, -OR® -N(R®), -
NHC(O)R?, -NHSO,R"", -S(0),R" 0 -SO,N(R?),.

En una realizacion, R'® es fenilo.

En otra realizacion, R es piridilo.

En una realizacion, R'? es:
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En otra realizacién, R es:
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cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3

sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,

cicloalquilo,

heterocicloalquilo,

heterocicloalquenilo,

halo, haloalquilo, -O-

haloalquilo, -OH, -CN, -NH,, -NH-alquilo, -N(alquilo), 0 -NHSO;-alquilo.

En otra realizacion, R' es:
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, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-
haloalquilo, -OH, -CN, -NH,, -NH-alquilo, -N(alquilo); o -=NHSO,-alquilo; donde la
letra “N” dentro del anillo indica que el anillo tiene 1 o 2 atomos de nitrogeno
anulares.

En una realizacion, R' es -[C(R"?),]-, cada aparicion de R'> es H, y R" es

—H.

En otra realizacion, R' es -[C(R"?),)-, cada aparicién de R'? es H, y R es
alquilo. |

En otra realizacion, R' es -[C(R'),],-, cada aparicion de R'? es H, y R" es
arilo.

En atn otra realizacién, R es -[C(R"),],-, cada aparicion de R es H, y R"°
es cicIoanUiIo.

En aun otra realizacion, R' es -[C(R'),]-, cada aparicion de R'2 es H, y R
es cicloalquileno.

En una realizacién adicional, R' es -[C(R"?),],-, cada aparicion de R es H,

y R'® es heterocicloalquilo.
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En ofra realizacién, R' es -[C(R'?),)-, cada aparicién de R es H, y R es
heterocicloalquileno.

En otra realizacion, R es -[C(R'?),]--, cada aparicion de R'? es H, y R" es
heteroarilo.

En aun otra realizacion, R' es un enlace o -[C(R')]-, y R™ es fenilo,
piridilo, benzimidazol, benzimidazolona, quinolina, quinolinona, quinoxalina,
quinoxalinona, quinazolina, quinazolinona, naftiridina, naftiridinona, pteridina,
pteridinona, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-
haloalquilo, -OH, -CN, -NH;, -NH-alquilo, -N(alquilo), 0 -NHSO,-alquilo. |

En una realizacion adicional, R' es un enlace o -[C(R'?),]-, y R es fenilo,
piridilo, bencimidazol, benzimidazolona, quinolina, quinolinona, quinoxalina,
quinoxalinona, quinazolina, quinazolinona, naftiridina, naftiridinona, pteridina,
pteridinona, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de metilo,

ciclopropilo, halo, -OH, -NHz, -NHCH3; y —N(CHj3),.

En una realizacion, R' es —-CH,- y R’ es:
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cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-
haloalquilo, -OH, -CN, -NHz, -NH-alquilo, -N(alquilo), 0 -NHSO,-alquilo.

En aun otra realizacion, R' es —-CH,- y R es:
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cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyenteé, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo,i heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-
haloalquilo, -OH, -CN, -NH,, -NH-alquilo, -N(alquilo); o0 -NHSO,-alquilo; donde la
letra “N” dentro del anillo indica que el anillo tiene 1 o 2 atomos de nitrégeno
anulares.

En una realizacion, -R'-R'% es metilo.

En otra realizacién, -R*-R'° es bencilo.

En otra realizacion, -R'-R"? es:

0 0,0

En aln otra realizacion, -R'-R" es:
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En aun otra realizacion, -R'-R"es:

el cl ol
|
En una realizacion adicional, -R"-R'® es:

e

En otra realizacion, -R'-R"° es:

-7?1' | NWALH
N
En una realizacion, R? es -C(O)OR®.
En otra realizacién, R? es -C(O)N(RY)..
En otra realizacién, R? es -C(O)N(Rg)SOzRﬁ.
En aGn otra realizacion, R? es -C(O)NHSO,R™.
En otra realizacién, R? es -[C(R"?),],~C(O)OR®.
En otra realizacion, R* es C(R'),]-C(OIN(RY),.
En otra realizacion, R? es -[C(R"%),]-C(O)N(R%)SO,R"".
En aun otra realizacién, R? es alquilo.
En una realizacién adicional, R? es -[C(R"?);]q-arilo.
En otra realizacién, R? es -[C(R"%),],-cicloalquilo.

En otra realizacién, R? es -[C(R"%)]4-cicloalquenilo.
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En otra realizacién, R? es -[C(R"?)2]q-heterocicloalquilo.
En aun otra realizacic’)n,-[C(R12)2]q —heteroarilo-.

En aun otra realizacion, R? es -[C(R"?),]4-heterocicloalquenilo.
En uné realizacién adicional, R? es -ariltiazin-ilo.

En otra realizacién, R? es ariltiadiazol-il-.

En una realizacion, R? es —C(O)OH.

En otra realizacién, R? es —C(O)OCHj5

En otra realizacion, R? es —C(O)OCH,CHs .

En aln otra realizacion, R? es ~C(O)NHSO,CHs.

En aun otra realizacion, R? es —-C(O)NHSO,CH,CHs.
En otra realizacion, R? es ~C(O)NHSO,-isopropilo.

En otra realizacién, R? es ~C(O)NHSO,-ciclopropilo.

En una realizacién adicional, R? es:
—C(O)NHSO, OCH;

<

En aun otra realizacién, R?es:
—C(O)NHSO, NHSO,CHj4

Q

En una realizacién adicional, R? es:
—C(O)NHSO, NHSO, OCHj,
0

NH802-©-NHSOZCH3

—C(O)NHSO,

Q9

En una realizacion, R? es:
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En otra realizacién, R? es:
HN—SO,

R

En otra realizacion, R? es:
HN_302 HN—SOZ

L

En aun otra realizacion, R* es -C(O)OH, -C(O)Oalquilo, -C(O)NH,, -
C(O)NH-alquilo, -C(O)NH-cicloalquilo, -C(O)NHSO,R"", heteroarilo,

donde un grupo heteroarilo, ariltiazinilo o ariltiadiazolilo puede “estar
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH,
-CN, -C(O)R%, -C(O)OR?, -C(O)N(R%):, -[C(R™)2]-OR®, -[C(R™)2)¢-N(R%)2, -
NHC(O)R?, -NHSO,R"", -S(O),R'" 0 -SO,N(RY),.
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En una realizacién, R? es —C(O)OH, -C(O)NHSO,-alquilo, -C(O)NHSO,-
arilo, -C(O)NHSOz-cicIoanuilo 0 -C(O)NHSO;-alquilen-cicloalquilo.

En otra realizacion, R? es —C(O)OH, -C(O)NHSO,CH3; o -C(O)NHSO,-
ciclopropilo.

En dtra realizacion, R? es -C(O)OH, -C(O)Oalquiloo, -C(O)NH,, -C(O)NH-
alquilo, -C(O)NH-cicloalquilo, -C(O)NHSO,R"", heteroarilo, '

HN——S0, HN—=80,

donde el grupo heteroarilo, ariltiazin-il- o ariltiadiazol-il- puede estar opcionalmente
sustituido .con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se
seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -
CN, -C(O)R?’, -C(O)OR®’, -C(ON(R®) -[C(R')2]-OR’, -[C(R™);J-N(R%)2, -
NHC(O)R?; -NHSO,R"", -S(0),R"" 0 -SO,N(R®),; de modo tal que si Z es tiofeno-
ilo, R? es diferente de —C(O)O-alquilo.

En aun otra realizacién, R?> es -C(O)NHSO,-alquilo, -C(O)NHSO,-arilo, -
C(O)NHSO,-cicloalquilo o -C(O)NHSO,-alquilen-cicloalquilo.

En una realizacion, R® es —H.

En otra realizacion, R3 es -[C(R"?)2]q-alquilo.

En otra realizacion, R? es -[C(R"¥)]q-arilo.

En aun otra realizacion, R® es -[C(R"?)]q-cicloalquilo.

En aun otra realizacion, R® es -[C(R1Z)Z]q-cicloélquileno.

En una realizacion adicional, R* es -[C(R"%),]¢-heterocicloalquilo.

En otra realizacién, R® es -[C(R"?),],-heterocicloalquilene.

En una realizacion, R® es -[C(R"?),]4-heteroarilo.
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En una realizacién, R® es arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno
de los cuales estd no sustituido u opcionaimente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -
CN, -C(O)alquilo,  -C(O)N(R%,, -N(R%, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH,,
NHC(O)NH-alquilo, -NHSO,R", -S(0).R"! 0 -SO,NHR*".

En oftra realizacion, R® es piridilo o fenilo que estd no sustituido u
opcionalmente sustituido con 1to 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y
se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH,
CN, -C(O)R?, -C(O)N(R®)2, -[C(R™)2l-OR®, -[C(R')3]¢-N(R®)2, 0 -NHC(O)R®.

En otra realizacion, R® es:

R30 R3¢ o}
- PY 0
HNY TS HN |N HN |
OA\N R30 O*N R30 OJ\N R30
MIM ’ MIM ’ MIM *
R3¢ 0
HNT TN HN)I\NH
a
AN A
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En otra realizacion, R® es:
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En aun otra realizacién, R® es:

R N R%
O Z R30
A )

N
V.

En una realizacion, R3 es:
R30

, donde ambos grupos R*, junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos, se unen para formar un anillo de 3 a 7 miembros seleccionado
de arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterocicloalquilo.

En otra realizacién, R® es arilo.

En otra realizacion, R® es fenilo.

En aun otra realizacion, R® es bencilo.

En aun otra realizacién, R® es:

En otra realizacion, R® es:
HNT ™
o o
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En una realizacion, R® es —H.

En otra realizacién, R® es alquilo.

En otra realizacién, R® es haloalquilo.

En otra realizacién, R® es hidroxialquilo.
En aun otra realizacion, R® es arilo.

En aun otra realizacion, R%es halo.

En una realizacion adicional, R® es -OH.
En otra realizacion, R® es —O-haloalquilo.
En una realizacion, R® es -alcoxi.

En otra realizacion, R® es -CN.

En ofra realizacién, R® es —[C(R"?),]4-OR°.
En otra realizacion, R® es [C(R"%)2]-N(R%)2.
En aun otra realizacion, R® es -C(O)R®.

En otra realizacién, R® es -C(O)OR®.

En aln otra realizacion, R® es -C(O)N(R%)..
En una realizacién adicional, R® es -NHC(O)RE.
En otra realizacion, R® es -NHSO,R".

En otra realizacién, R® es -S(O),R"

En otra realizacion, R® es -SO,N(R®),.

En una realizacion, R” es —H.

En otra realizacién, R’ es alquilo.

En otra realizacién, R’ es haloalquilo.

En otra realizacién, R’is hidroxialquilo.

En aun otra realizacion, R’ es arilo.

En aun otra realizacion, R’ es halo.

En una realizacion adicional, R’ es -OH.

En otra realizacion, R’ es —O-haloalquilo.
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En una realizacion, R’ es -alcoxi.

En otra realizacién, R’ es -CN.

En otra realizacién, R’is -[C(R"?),],-OR®.

En otra realizacion, R” es -[C(R™);]e-N(R%)z. -

En aun otra realizacion, R’ es -C(O)R®.

En otra realizacion, R’ es -C(O)OR®.

En aln otra realizacion, R’ es -C(O)N(R®).

En una realizacion adicional, R” es -NHC(O)R®.

En otra realizacién, R’ es -NHSO,R"".

En otra realizacién, R” es -S(O),R"

En otra realizacién, R” es -SO,N(R®),.

En una realizacion, cada R°y R’ son —H.

En otra realizacién, uno, pero no ambos R®y R” es —H.

En otra realizacién, cada uno de R®y R’ son diferentes de —H.

En una realizacion adicional, cada uno de R® y R’ se seleccionan
independientemente de H, alquilo, F, Cl, -CF3, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH, o -
NHSO;-alquilo.

En una realizacion, el anillo Z es ciclopentenilo.

En otra realizacién, la invencién proporciona Compuestos de férmula (1),
donde el anillo Z es un heterocicloalquenilo de 5 miembros o heteroarilo de 5
miembros.

En otra realizacion, el anillo Z es un heterocicloalquilo de 5 miembros.

En aun otra realizacion, el anillo Z es un heterocicloalquenilo de 5
miembros.

En aun otra realizacion, el anillo Z es un heteroarilo de 5 miembros.

En otra realizaciédn, el anillo Z es un ciclopentilo.

En una realizacion, el anillo Z es:
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donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y donde los
grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos como se
expuso anteriormente para los compuestos de formula (1).

En otra realizacion, el anillo Z es:

0 F7l_o

En otra realizacion, el anillo Z es:

0 0 0
%ﬂi Hsc’%]“'r \/@}J cl
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En otra realizacion, el anillo Z es:

En otra realizacion, el anillo Z es:

HiC  CHs

—

HN

En una realizacion, el anillo Z es un heterocicloalquilo de 5 miembros, -R'-
R es alquilo, -alquilen-arilo o -alquilen-heteroarilo, R> es -C(O)OR® o -
C(O)NHSO,R", y R? es arilo o heterocicloalquenilo.

En otra realizacién, el anillo Z es un heterocicloalquenilo de 5 miembros ¢ a
heteroarilo de 5 miembros, -R'-R' es alquilo, -(alquilen)q-arilo o -(alquilen)-
heteroarilo, R? es -C(O)OR® o -C(OINHSO,R", y R® es arilo o
heterocicloalquenilo.

En otra realizacion, el anillo Z es

O

7 —

-R'-R' es alquilo, -(alquilen)q-arilo o -(alquilen)q-heteroarilo, R? es ~C(O)OR® o -
C(O)NHSO,R", y R® es arilo o heterocicloalquenilo.

En otra realizacion, el anillo Z es
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- HsC
N
I = }:-_N
N S g
s \S’: 35 . ~ 3)4;4"
-R'-R" es alquilo, -(alquilene)q-arilo o -(alquilene),-heteroarilo, R? es —C(O)OR?® o

-C(O)NHSO,R" y R? es arilo o heterocicloalquenilo.

En aun otra realizacién, el anillo Z es

HsC  CHs
HN
‘ -R'-R" es alquilo, ~(alquilen)q-arilo o -(alquilene)q-heteroarilo, R* es ~C(O)OR® o -

C(O)NHSO,R", y R® es arilo o heterocicloalquenilo.
En una realizacién, el anillo Z es un grupo ciclopentilo o ciclopentenilo, -R’-

o

R? es —C(O)OR® 0 -C(O)NHSO,R"", y R? es arilo o heterocicloalquenilo.
En otra realizacion, el anillo Z es un grupo heterocicloalquilo de 5

miembros, -R'-R"? es:
: F
‘ T N % F
o .
N ) ~ ’ o ‘ -
, _ F

R? es —C(O)OR? 0 -C(O)NHSO,R", y R® es arilo o heterocicloalquenilo.
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En otra realizacion, el anilio Z es un grupo heterocicloalquenilo de 5

miembros o heteroarilo de 5 miembros, -R'-R' es;:
F F F
NH,
""LL i X "‘v,,. %"L Ny
AN .
; ; F
F

R? es —C(O)OR? o0 -C(O)NHSO;R™, y R? es arilo o heterocicloalquenilo.
En otra realizacion, el anillo Z es un grupo ciclopentilo o ciclopentenilo, -R’-
R' es alquilo, -(alquilen)q-arilo o -(alquilen),-heteroarilo, R? es —-C(O)OH, -

C(O)NSO,CHs,

§—C(0)NHSOZ—©—OCH3 §—C(O)NHSOZ—©—NHSOZCH3

—C(O)NHSO, NHSO, OCH,

(0]
NHSO,

QO
Q0

§'—C(O)NHSOZ NHSO,CHj

y R® es arilo o heterocicloalquenilo.
En otra realizacion, el anillo Z es un grupo heterocicloalquilo de 5
miembros, -R'-R'® es alquilo, -(alquilen)q-arilo o -(alquilen),-heteroarilo, R? es —

C(O)OH, -C(O)NSO,CHjs,

E—C(O)NHSOZ-@—OCH3 §—C(0)NH302-©-NHSOZCH3

§—C(O)NHSOZ

NHSO, OCH,

(o]

Q9
QO

g — C(O)NHSO, NHSO, NHSO,CHs

y R? es arilo o heterocicloalquenilo.
En otra realizacion, el anillo Z es un grupo heterocicloalquenilo de 5
miembros o heteroarilo de 5 miembros, -R'-R'® es alquilo, -(alquilen)-arilo o -

(alquilen)q-heteroarilo, R? es —~C(O)OH, -C(O)NSO,CHj,

4
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g—C(O)NHsoz—@OCH;; g—C(O)NHSOZ—Q—NHSOZCHg

g —C(O)NHSO,

—C(O)NHSO,

NHSO, OCH3

NHSOZ-@NHSOZCH3

y R® es arilo o heterocicloalquenilo.

QO

En aun otra realizacién, el anillo Z es un grupo ciclopentilo o ciclopentenilo,
-R'-R'™ es alquilo, -(alquilen)q-arilo o -(alquilen)q-heteroarilo, R? es R? es -

C(O)OR® 0 -C(O)NHSO,R", y R3es
HNT NN

F O =
VWY 0 V.YV,

En aun otra realizacion, el anillo Z es un grupo heterocicloalquilo de 5
miembros, -R'-R'® es alquilo, -(alquilen)q-arilo o -(alquilen)-heteroarilo, R? es —
C(O)OR® 0 -C(O)NHSO,R", y R3 es

HNT N
F O

o

=)

=

En aun otra realizacion, el anillo Z es un grupo heterocicioalquenilo de 5
miembros o heteroarilo de 5 miembros, -R'-R"® es alquilo, -(alquilen)q-arilo o -

(alquilen)q-heteroarilo, R? es ~C(O)OR® 0 -C(O)NHSO,R"", y R® es
HNT NN
F O =

SV

En otra realizacion, el anillo Z es

O = ]

s N H3C N
ey

v
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H5C CH3

HN

-R'-R" gs: ' i -
v F
NN m@© %@@ wp@\
=N , or F
F ;

R? es —C(O)OH, -C(O)NSO,CHs,
—-C(O)NHSOZ—©—OCH3 §—C(O)NHSOZ—©—NHSOZCH3

g—C(O)NHSOZ—@—NHSOZ-@OCHg
o}
§—C(O)NHsoz-@—NHSOZ-@-NHSOZCH3
)

R3 es:
HNT N
F O Z
o) .

En otra realizacion, el anillo Z es

_ . . HsC .
| ot %r‘ N//—_\ %;,r‘ s/—-. by‘ 37—:5;5&‘

0]

HC  CH

HN

R'® es un heteroarilo biciclico;
R?es —C(O)OH, -C(O)NSO,CHj3,
—C(O)NH802—©—OCH3 §—C(O)NHSOZ—©—NHSOZCH3

;—C(O)NHSOZ—Q—NHSOZ-@OCH3
0



61

; —C(O)NHSOZ—Q—NHSOZ-@NHSOZCH3
Y

R3 es:
HNT N

En una realizacion adicional, el anillo Z es

/—:-_N

S

-R'-R" es:
F F F
%%/\@/NHQ -111‘ ‘1% %/\@
=N , or F
F ;

R? es ~C(Q)OH, -C(O)NSO,CHj,
—C(O)NHSOz-@-OCHg, §—C(O)NHSOZ—©—NHSOZCH3

g—C(O)NHSOZ—@—NHSOZ-@OCH;,
o .
§ —C(O)NHSOZ—©—NHSOZ-©-NHSOZCH3
Y

HNT
=

)

R®es:

0

En una realizacion, R' es un enlace o -[C(R"?),)]-, y R es fenilo, piridilo o
pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido u opcionalmente sustituido
con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de

alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo,

y
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-OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)Oalquiloo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR?®,
-OR®, -N(R%2, -NHC(O)R?, -NHSO,R"", -S(0),R"" 0 -SO,N(R®),.

En otra realizacién, R' es un enlace o -[C(R'?).)]-, y R® es -C(O)OH, -

C(O)Oalquiloo, -C(O)NH_, -C(O)NH-alquilo, -C(O)NH-cicloalquilo,” -
C(O)NHSO,R",
0 30
R3 R\ (o)
N_302 N
-] 12 20 —[C(R!? 20
EIC(R)Zq W gl( e\ )®
N N
RZO RZO [o]
R30
N_SOZ

20

g"'[C(RIZ)z i \ / R

RZO R20

En otra realizacion, R' es un enlace o [C(R"),)]-, y R? es -C(O)NHSO,-
alquilo, -C(O)NHSO,-arilo, -C(O)NHSO,-cicloalquilo o -C(O)NHSO--(alquilen)s-
cicloalquilo.

En otra realizacién, R' es un enlace o -[C(R'?),)]-, y R® es arilo, heteroarilo
o} heterociéloalquenilo, cada uno de los cuales esta no sustituido u opcionalmente
sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se
seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, halo,
haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)N(R®),, -N(Rg);'," -O-
haloalquilo, -NHC(O)NH;, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO:R', -S(O):R" o
SO,NHR"".

En aun otra realizacion, R' es un enlace o -[C(R'),)]-, y R® es piridilo,
donde el grupo piridilo puede estar no sustiuido u opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,

haloalquilo, hidroxialquilo, halo, -OH, -CN, -C(O)CHs;, -C(O)NH,, -C(O)NHanuiIdl,
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FO-hidroxiaIduilo, -NH,, -NHalquil, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alquilo, -
NHSO,alquilo, -S(0),alquil o -SO,NHalquilo.

En aun otra realizacion, R' es un enlace o -[C(R"%)2)]-, y el anilio Z es un
grupo heterocicloalquenilo de 5 miembros o heteroarilo de 5 miembros.

En una realizacion adicional, R' es un enlace o -[C(R"))],-, y el anillo Z es

uno de los siguientes:

donde unalinea punteada representa un enlace opcional y adicional, y donde los
grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos como se
expuso anteriormente para los compuestos de formula (1).

En otra realizacién, R' es un enlace, o un grupo alquilo que tiene de 1-6
atomos de carbono;

R? es -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alguilo, -C(O)NHSO,R"",
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R® eé arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta
no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)N(R%,, -N(R%,, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R", -S(O),R"! 0 -SO,NHR""; el anillo Z es un heterocicloalquenilo
de 5 miembros o heteroarilo de 5 miembros;

Cada uno de R® y R” se seleccionan independientemente de —H, alquilo, -
F, -ClI, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; 0 -NHSO,-alquilo; y

R'? es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloéiquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -
C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR?, -OR®, -N(R®%)2, -NHC(O)R®, -NHSdzR11,
-S(0),R" 0 -SO,N(R%,.En otra realizacion, R' es un enlace, o un grupo alquilo
que tiene de 1-6 dtomos de carbono;

R® es -C(O)OH, -C(O)O-alquilo, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo, -
C(O)NHSO,R™,
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’30 30
R\ R\ (0]
N'—SOZ N
—~[C R]Z R20 g_[C(RIZ) RZO
§ {[C(R))g \ / 2\ /
N N
R20 , R® o
R30
N_SOZ

%‘IC(Rlz)zq | \ / R0

R20 RZ®

R? es arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta
no sustituido u opcionalmente sustituido con h‘asia 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)N(R%2, -N(R%,, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R"", -S(0),R" 0 -SO,NHR";

el anillo Z es un heterocicloalquenilo de 5 miembros o heteroarilo de 5
miembros; |

Cada uno de R° y R’ se selecciona independientemente de —H, alquilo, -F,
-Cl, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; o -NHSOz-alquilo; y '

R es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionaimente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -
C(O)Oalquilo, -C(O)N(R?),, -alquilen-OR?®, -OR?®, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R"",
-S(0),R" 0 -SO,N(RY),.

En aun otra realizacién, R' es un enlace, o un grupo alquilo que tiene de 1-

6 atomos de carbono;

R? es -C(O)OH, -C(0)O-alquilo, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo, -

C(O)NHSO,R",
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R30
N o
N'—SOZ N

§—|C<R‘ )zq '§—|C(R”)zq W
, RZO 0

N SO,
—IC(R ok \ /

’

R3 es arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta
no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo;
heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)N(R%,, -N(R%,, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R", -S(O),R"" 0 -SO,NHR™":

el anillo Z es un heterocicloalquenilo de 5 miembros o heteroarilo de 5
miembros;

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de —H, alquilo, -F,
-Cl, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; 0 -NHSO,-alquilo; y

R es arilo biciclico o heteroarilo biciclico, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo,
haloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, hidroxialquilo, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)0alquilo, -C(O)N(R),, -alquilen-OR®, -OR?, -N(R®),, -NHC(O)R®,
_NHSO;R™", -S(O),R"" 0 -SO,N(R?),.

En otra realizacion, R" es un enlace, o un grupo alquilo que tiene de 1-6
atomos de carbono;

R? es -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo, -C(O)NHSO,R"",

(0\
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HN —50, HN—750,

3
ASSTRRSS
R3es: |
T N
=

wwww que esta no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, CN, -CF3,
-C(O)CHgs, -C(O)NH;, -C(O)NHalquilo, -F, -CI, -OH, -OCFj3;, -NH,, -NHalquilo, -
NHC(O)NH;, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO,alquilo, -S(O),-alquilo o -SO,NHalquilo;

el aﬁillo Z es un heterocicloalquenilo de 5 miembros o heteroarilo de 5
miembros; .

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de —H, alquild, -F,
-Cl, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; o -NHSO,-alquilo; y

R'? es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquiio, -
C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR?®, -OR?, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R"",
-S(0),R" 0 -SO;N(R?),.

En otra realizacién, R" es un enlace, o un grupo alquilo que tiene de 1-6
atomos de carbono;

R? es -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo, -C(O)NHSO,R",
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HN—S80,

R3 es:
ANT N
_Z

WV que esta no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, CN, -CF3,
-C(O)CHs, -C(O)NH, -C(O)NHalquilo, -F, -Cl, -OH, -OCF3;, -NHz, -NHalquilo, -
NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSOsalquilo, -S(O),-alquilo o -SO;NHalquilo;

el anillo Z es:




@
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donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y donde los

grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos como se

~ expuso anteriormente para los compuestos de férmula (1),

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de —H, alquilo, -F,
-Cl, -OH, -O-alquilo, -OCFs, -NH, o -NHSO,-alquilo; y

R0 es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, 'y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -
C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR?®, -OR?®, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R"",
-S(0),R" 0 -SO;N(R?)s.

En otra realizacion, R' es un enlace, o un grUpo alquilo que tiene de 1-6
atomos de carbono;

R? gs -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo, -C(O)NHSO,R'",

g HH ——50, HN —50,
ACORRE
Res: |
HNT N
=

wwww | que estd no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, CN, -CF3,
-C(O)CHs, -C(O)NH,, -C(O)NHalquilo, -F, -Cl, -OH, -OCF3;, -NH,, -NHalquilo, -
NHC(O)NHz, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO,alquilo, -S(O);-alquilo o -SO,NHalquilo;
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el anillo Z es:

donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y donde los
grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos como se
expuso anteriormente para los compuestos de férmula (1);

cada R® y R’ se selecciona independientemente de —H, alquilo, -F, -Cl, -

OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; 0 -NHSO,-alquilo; y R es:

WA

rellices

N™ °N

4 NG I/N, A~
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, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-

haloalquilo, -OH, -CN, -NH,, -NH-alquilo, -N(alquilo), o -NHSO,-alquilo;
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En una realizacién, R' es un enlace, o un grupo alquilo que tiene de 1-6
atomos de carbono;

R? es -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo, -C(O)NHSO,R"",

‘ 'HH—SO, HN —50,
ASORAA
R3es: |
HNT N
5 =

wwww que esta no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, CN, -CF3,
-C(O)CH3, -C(O)NH,, -C(O)NHalquilo, -F, -Cl, -OH, -OCFj3, -NH;, -NHalquilo, -
NHC(O)NH;, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO,alquilo, -S(0),-alquilo o -SO,NHalquilo;

el anillo Z es:
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donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y donde los
grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos como se
expuso anteriormente para los compuestos de férmula (1),

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de —H, a.IquiIo, -F,

-Cl, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; 0 -NHSO,-alquilo; y R es:

AN

SN Py N

6 @
o
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,cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-
haloalquilo, -OH, -CN, -NH;, -NH-alquilo, -N(alquilo); o0 -NHSO,-alquilo; donde la
letra “N” dentro del anillo indica que el anillo tiene 1 0 2 atomos de nitrégeno
anulares.

En una realizacién, R' es un enlace, o un grupo alquilo que tiene de 1-6

atomos de carbono;
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R? es -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo, -C(O)NHSO,R™,

? HN —S0, ; HN ——50,
R3es: |
INT N
¢ L
© wwwwe que esta no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3
. sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, CN, -CF3,

-C(O)CHjs, -C(O)NH,, -C(O)NHalquilo, -F, -CI, -OH, -OCF3, -NH;, -NHalquilo, -
NHC(O)NH;, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO;alquilo, -S(O);-alquilo o -SO;NHalquilo;

el anillo Z es:
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s

donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y donde los
grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos como se
expuso anteriormente para los compuestos de formula (1),

Cada uno de R® y R se selecciona independientemente de —H, alquilo, -F,

-Cl, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; 0 -NHSO»-alquilo; y R es:
WV, V.8 HoN
N
sodoReosioNee!
N F NT O N F CHoNH, C(O)NH;
HiC A sz COONM: R A i '%2
O, OO =<
N ° N7 0 N
% %
CGL lsodiooWsoaiNsos
NP s (O)NH
O N fl @ X NG
OH P/
[VaVAV,N X
@f\ﬁ r L, IO OCn
u o) N/) N/ Cl F N/) N/ Cl
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En otra realizacion, R' es un enlace, o un grupo alquilo que tiene de 1-6

atomos de carbono;

R? es -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo, -C(O)NHSO.R'"",

HN—E@,

ASaTEANSY

R? es:



&
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HNT N
=

wwww que esta no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, CN, -CF3,
-C(O)CH3;, -C(O)NH,, -C(O)NHalquilo, -F, -Cl, -OH, -OCF3;, -NH, -NHalquilo, -
NHC(O)NH;, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO,alquilo, -S(O)-alquilo o -SO,NHaliquilo;

el anillo Z es:

'

donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y donde los

grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos como se

expuso anteriormente para los compuestos de férmula (1), |
Cada uno de R® y R” se selecciona independientemente de —H, alquilo, -F,

-Cl, -OH, -O-alquilo, -OCFj3;, -NH; o -NHSO,-alquilo; y

L
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R0 es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(QO)alquilo,
C(0O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR®, -OR®, -N(R®),, -NHC(O)R?, -NHSO,R™",
-S(0),R"" 0 -SON(R?),.

En otra realizacién, R' es un enlace, o un grupo alquilo que tiene de 1-6
atomos-de carbono,

R? es -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo, -C(O)NHSO,R"",

R? es:

HNT N
=

Wy que esta no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquito, CN, -CF3,
-C(O)CHs, -C(O)NH, -C(O)NHalquilo, -F, -Ci, -OH, -OCFj3, -NH;, -NHalquilo, -
NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO.alquilo, -S(0O),-alquilo o -SO,NHalquilo;

el anilio Z es;:

G DG T
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HyC  CHs

HN

donde el anillo Z puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono anulares con alquilo, -OH, -F, -ClI, -O-alquilo, -CF3, cicloalquilalquilo,-arilo
o cicloalquilo.

Cada uno de R° y R’ se selecciona independientemente de —H, alquilo, -F,
-Cl, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; o -NHSO;-alquilo; y

R es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionaimente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -
C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®);,, -alquilen-OR?®, -OR®, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R"",
-S(0),R"" 0 -SO,N(R?),.

En una realizacion adicional, R" es un enlace, o un grupb alquild que fiene
de 1-6 atomos de carbono,

R? es -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo, -C(O)NHSO,R",

u-—sn, HN —50,
R® es:
HNT N
s

Wy que esta no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3

sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, CN, -CF3,
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-C(O)CHs, -C(O)NHy, -C(O)NHalquilo, -F, -ClI, -OH, -OCFj3;, -NH;, -NHalquilo, -
NHC(O)NH;, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO,alquilo, -S(O);-alquilo o -SO,NHalquilo;

el anillo Z es: o
3
0 ,:;_ /—S —N —N
U i ;f 0 NI‘ ?r’ S,_ i;r‘ S)—- : SJ'
’ ’ o]
HsC CHs

—

HN

1

donde el anillo Z puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono anulares con alquilo, -OH, -F, -Cl, -O-alquilo, -CF3, cicloalquilalquilo, arilo
o cicloalquilo.

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de —H, ;Iquilo, -F,
-Cl, -OH, -O-alquilo, -OCFj3, -NH; 0 -NHSO;-alquilo; y

R' es arilo biciclico o heteroarilo biciclico, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido u opcionalménte sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo,
haloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, hidroxialquilo, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)Qalquilo, -C(O)N(R?),, -alquilen-OR®, -OR?®, -N(R®),, -NHC(O)R®,
-NHSO,R", -S(0),R"" 0 -SO,N(R?),.

En otra realizacidn, la invencién proporciona los Compuestos de férmula
(I), donde R es un enlace o -[C(R'?),]-; y R es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada
uno de los cuales estd no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquitlo, -OH,
hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR?®, -OR?,
-N(R%,, -NHC(O)R®, -NHSO,R"", -S(0),R"! 0 -SO;N(R%)..
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En otra realizacién, la invencién proporciona Compuestos de formula (1),
donde |

el anillo Z es un heterocicloalquenilo de 5 miembros o heteroarilo de 5
miembros; l

R' es un enlace o -[C(R"%),}-;

R? es -C(O)OH, heteroarilo, 0 -C(O)NHSO,R"" ;

R* es arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta

no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son

iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)N(R%,, -N(R%,, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R"", -S(0),R"" 0 -SO,NHR":

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de H, alquilo, F,
Cl, -CF3;, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; 0 -NHSO,-alquilo; y

R' es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -CN,
-C(O)alquilo, -C(O)Oalquilo, -C(O)N(R%),, -(alquilen)-OR®, -OR® -N(R%,, -
NHC(O)R®, -NHSO,R"", -S(0),R" 0 -SO,N(R%),. -

En aun otra realizacién, la invencién proporciona Compuestos de férmula
(1), donde '\ |

el anillo Z es un heterocicloalquenilo de 5 miembros o heteroarilo de 5
miembros; ~.

R" es un enlace o -[C(R'})]-;

R? es -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo, -C(O)NHSO,R":
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donde el grupo heteroarilo, ariltiazin-il- o ariltiadiazol-il- puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se seleccionan de alquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN,
-C(O)N(R%2, -[C(R')2]¢-OR®, -[C(R™)3]¢-N(R%2,~ -NHC(O)R®, -NHSO,R", -
S(0O),R" 0 -SO,N(RY);;

R3 es arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta
no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, qu'e"son
iguales o d'iferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)N(R%,, -N(R%,, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R"", -S(0),R"" 0 -SO,NHR™";

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de H, alquilo, F,
Cl, -CF3, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; 0 -NHSO,-alquilo; y

R es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -
C(0)Oalquilo, -C(O)N(R?®),, -alquilen-OR?, -OR®, -N(R%),, -NHC(O)R?, -NHSO,R"",
-S(0),R"" 0 -SO;N(R?);.

En aun otra realizacidn, la invencién propérciona Compuestos de formula
(1), donde

El anillo Z es un heterocicloalquenilo de 5 miembros o heteroarilo de 5
miembros;

R" es un enlace o -[C(R"?),]-;

R? es -C(O)OH, heteroarilo, o -C(O)NHSO,R"" ;



o %

84

R? es fenilo, piridilo o

HNT N
=

wwwwh | cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

con uno a 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de
alquilo, -CF3, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)NH,, -C(O)NHalquilo, F, Cl, -OH, -OCFs3, -
NH,, -NHalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO;alquilo, -S(O);-alquilo
0 -SO;NHalquilo;

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de H, alquilo, F,
Cl, -CF3, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; o -NHSO,-alquilo; y

R0 es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -
C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquiten-OR?®, -OR®, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R™,
-S(0)pR" 0 -SO,N(R?);.

En una realizaciéon adicional, la invencién proporciona Compueétbs de
férmula (1), donde

el anillo Z es:
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donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y
donde los grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos
como se expuso anteriormente para los compuestos de formula (1);

R' es un enlace o -[C(R)2]-;

R? es -C(O)OH, heteroarilo, 0 -C(O)NHSO,R™* ;

R? es arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta
no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)N(R%,, -N(R%,, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R'", -S(0),R"! 0 -SO,NHR"":

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de H, alqijilo, F',

Cl, -CF3, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; o -NHSO,-alquilo; y
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R'? es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
heterocicioalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -
C(0)Oalquilo, -C(O)N(R),, -alquilen-OR?®, -OR®, -N(R%),, -NHC(O)R®, -NHSO,R™,
-S(0),R" 0 -SO;N(R?),.

En una realizacién, la invencién proporciona Compuestos de férmula (1),
donde

el anillo Z es:

1

donde el anillo Z can be sustituido con hasta 3 sustituyentes opcionales de
carbono del anillo, que son iguales o diferentes, y que se seleccionan de H,
alquilo, -OH, F, CI, -O-alquilo, -CF3, —OCF3 y cicloalquilo;

R' es un enlace o -[C(R"?),]-;
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R? es -C(O)OH, heteroarilo, o -C(O)NHSO,R™" ;
HNT N

5 =

R3es: W
Cada uno de R® y R” se selecciona independientemente de H, alquilo, F,
Cl, -CF3, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; o -NHSO,-alquilo; y
R es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
’ heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -
. C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR?®, -OR®, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R™,
-S(0),R"" 0 -SO,N(RY)s. |
En otra realizacién, la invencién proporciona Compuestos de férmula (1),

donde

el anillo Z es:
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donde ring Z can be sustituido con hasta 3 sustituyentes opcionales de carbono
anular, que son iguales o diferentes, y que se seleccionan de H, alquilo, -OH, F,
Cl, -O-alquilo, -CF3, —OCF3 y cicloalquilo;

R" es un enlace o -[C(R"?)]-;

R? es -C(O)OH, heteroarilo, o -C(O)NHSOZR11 :

R® es arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta
no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)N(R%,, -N(R®%),, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R", -S(0),R"" 0 -SO,NHR™™:

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de H, alquilo, F,
Cl, -CF3, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; 0 -NHSO,-alquilo; y

R es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -
C(0)0alquilo, -C(O)N(R),, -alquilen-OR®, -OR?®, -N(R%),, -NHC(O)R?, -NHSO,R"",
-S(0),R" 0 -SO,N(R?),.

En otra realizacion, la invencién proporciona Compuestos de férmula (1),
donde

el anillo Z es
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N

e Vs ..
d 3 oj /i

donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y

donde los grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos
como se expuso anteriormente en la reivindicacién 1;

R" es un enlace o -[C(R"?),)-:

R? es -C(O)OH o -C(O)NHSO.R™:

R? es fenilo, piridilo o

HNT N
Z

wwwww | cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de

alquilo, -CF3, -CN, -C(O)CHj;, -C(O)NH,, -C(O)NHalquilo, F, CI, -OH, -OCF;, -

NH,, -NHalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO,alquilo, -S(O),-alquilo
0 -SO;NHalquilo;

R* es arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta

no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
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iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)N(R%2, -N(R%g, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R"", -S(0),R"" 0 -SO,NHR";

Cada uno de R® y R” se seleccionan independientemente de H, metilo, F,
Cl, -CF3, -OH, metoxi, -OCF3, -NH; 0 -NHSO,CHjs; y

R' es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se seleccionan de alquilo, F, Cl, -CF3, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)NH_, -OR®, -NH,
-NHCH3, -NHC(O)R?, -NHSO,CH3, -SO,CH3 0 -SO,NH.

En una realizacion, la invencién proporciona Compuestos de férmula (1),

donde el anillo Z es
g - —NH

donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y
donde los grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos
como se expuso anteriormente en la reivindicacion 1,

R" es un enlace 0 —CH,-;

R? es -C(O)OH o -C(O)NHSO,R™:

R? es arilo, heteroarilo o heterocicloalguenilo, cada uno de los cuales esta

no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, qué son
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iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)N(R%2, -N(R%,, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R"", -S(0),R" 0 -SO,NHR™";

Cada uno de R° y R’ se selecciona independientemente de H, metilo, F, CI,
-CF3, -OH, metoxi, -OCF3, -NH, 0 -NHSO,CHs; y '

R'" es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se seleccionan de anuiio, F, Cl, -CF3, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)NH,, -OR?®, -NH,,
-NHCH3, -NHC(0O)R®, -NHSO,CHj3, -SO,CH30 -SO,NH,.

En oftra realizacion, la invenciéon proporciona Compuestos de formula (1),

donde el anillo Z es

donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y

donde los grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos
como se expuso anteriormente en la reivindicacion 1,

R' es un enlace 0 ~CHy-;

R? es -C(O)OH o -C(O)NHSO,R'";

R? es fenilo, piridilo o
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AN N

=

wwww | cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de
alquilo, -CF3, -CN, -C(O)CHjs;, -C(O)NH;, -C(O)NHalquilo, F, Ci, -OH, -OCFj, -
NH>, -NHalquilo, -NHC(O)NH;, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO,alquil, -S(O),-alquilo o
-SO,NHalquilo;

Cada uno de R® y R” se selecciona independientemente de H, metilo, F, Cl,
-CF3;, -OH, metoxi, -OCF3, -NH; 0 -NHSO,CHs; y

R es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se seleccionan de alquilo, F, Cl, -CF3, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)NHz, -OR®, -NHj,
-NHCH3, -NHC(O)R?®, -NHSO,CH3, -SO,CH3 0 -SO;NH. “

En adn otra realizacién, la invencién proporciona Compuestos de férmula

(1), donde el anillo Z es

donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y
donde los grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos
como se expuso anteriormente en la reivindicacion 1;

R' es un enlace 0 ~CH,-:
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R? es -C(O)OH o -C(O)NHSO,R™:

R3 es

Cada R® y R’ se selecciona independientemente de H, metilo, F, Cl, -CF3, -
OH, metoxi, -OCFj3, -NH; 0 -NHSO,CHs3; vy

R es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se seleccionan de alquilo, F, CI, -CF3;, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)NH, -OR® -NH;,
-NHCHs, -NHC(O)R®, -NHSO,CH3, -SO,CH3 0 -SO,NH,.

En una realizacién, la invencién proporciona Compuestos de formula (1),

donde el anillo Z es

Sfj%/ L X

donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y
donde los grupos del anilio Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos
como se expuso anteriormente en la reivindicacion 1,

R' es un enlace 0 ~CH,-;

R? es -C(O)OH o -C(O)NHSO,R™:
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R? es arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta
no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)N(R%2, -N(R%,, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R'", -S(0),R"" 0 -SO,NHR"";

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de H, metilo, F, Cl,
-CF3, -OH, metoxi, -OCFj3, -NH; 0 -NHSO,CHs3; vy

R' es arilo biciclico o heteroarilo biciclico, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo,
haloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, hidroxialquilo, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR®, -OR?, -N(R%);, -NHC(O)Ré,
-NHSO,R", -S(0),R"" 0 -SO,N(R®),.

En otra realizacién, la invencion proporciona Compuestos de férmula (1),

donde el anillo Z es

or Mo

donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y
donde los grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos

como se expuso anteriormente en la reivindicacion 1,
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R' es un enlace 0 —CH,-;
R? es -C(O)OH o -C(O)NHSO,R™":

R? es fenilo, piridilo o

HNT N
S

wWwwww»h - cada uno de los cuales puede estar opcionalmente susﬁtuido

con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de
alquilo, -CF3, -CN, -C(O)CHjs;, -C(O)NH,, -C(O)NHalquilo, F, CI, -OH, -OCFj3, -
NH;, -NHalquito, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-aiquilo, -NHSO,alquilo, -S(O).-alquilo
o -SO,;NHalquilo;

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de H, metilo, F, Cl,
-CF3, -OH, metoxi, -OCF3, -NH; 0 -NHSO,CHs; vy

R'" es arilo biciclico o heteroarilo biciclico, cada uno de los cuales -puede
estar no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo,
haloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, hidroxialquilo, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)Qalquilo, -C(O)N(R%)., -anuiIenQORg, -OR®, -N(R%),, -NHC(O)R?,
-NHSO;R", -S(0),R"" 0 -SO,N(R?)..

En aun otra realizacién, la invencién proporciona Compuestos de férmula

(), donde el anillo Z es
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donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y
donde los grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos
como se expuso anteriormente en la reivindicacién 1;

R" es un enlace 0 —CHj-;

R? es -C(O)OH o0 -C(O)NHSO.R'";

R®es

HNT N
=

O

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de H, metilo, F, Cl,

-CF3, -OH, metoxi, -OCF3, -NH; o NHSOzCHg,yR“’es:
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cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-
haloalquilo, -OH, -CN, -NH,, -NH-alquilo, -N(alquilo), 0 -NHSO,-alquilo;

En una realizaciéon adicional, la invencién proporciona Compuestos de

férmula (1), donde el anillo Z es
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..... ——NH
% g

donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y

donde los grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos
como se expuso anteriormente en la reivindicacion 1,

R" es un enlace 0 —CHy-;

R? es -C(O)OH o -C(O)NHSO,R™;

R3es

Cada uno de R° y R’ se selecciona independientemente de H, metilo, F, Cl,

-CF3, -OH, metoxi, -OCF3, -NHz 0 -NHSO,CHy, y R0 es:

oo e oy

@; z
Z-~Z \\_
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de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que
son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-haloalquilo, -OH, -
CN, -NH;, -NH-alquilo, -N(alquilo), 0 -NHSO,-alquilo; donde la letra “N” dentro del
anillo indica que el anillo tiene 1 0 2 4&tomos de nitrégeno anulares.

En aun otra realizacién, la invencién proporciona Compuestos de férmula

(1), donde el anillo Z es
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donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y

donde los grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos
como se expuso anteriormente en la reivindicacién 1,

R" es un enlace 0 —CHy-;

R2 es -C(O)OH o -C(O)NHSO,R™";

R®es

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de H, metilo, F, Cl,

-CF3, -OH, metoxi, -OCF3, -NH, 0 -NHSO,CH3; y R es :
[Ya%a AN HZN
: ENE
SO0 OLOCC O
N F N o F CHzNH, C(OINH,
[VaVaVAN H AN
HiCLAN o CONH: R AL H “44{
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En una realizacion, la invencion proporciona Compuestos de formula (1),

donde
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el anillo Z es:
(0]

>

que puede estar sustituido con hasta 3 sustituyentes opcionales de carbono
anular, que son iguales o diferentes, y que se seleccionan de H, alquilo, -OH, F,
Cl, -O-alquilo, -CF3, —OCF3 y cicloalquilo;

R' es un enlace o -[C(R"?)]-;

R? es -C(O)OH o -C(O)NHSO,R™ ;

R* es arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta
no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -
C(O)alquilo, -C(O)N(R%), -N(R%),, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH;, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R™!, -S(0),R"! 0 -SO,NHR"":;

Cada uno de R® y R’ se seleccionan independientemente de H, alquilo, F,
Cl, -CFj3, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH, 0 -NHSO;-alquilo; y

R es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -
C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR?®, -OR?®, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R",
-S(0),R" 0 -SO;N(R?);.

En una realizacion, los compuestos de férmula (1) tiene la formula (l1a):
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(la)
donde la linea punteada indica un enlace opcional y adicional,

R? es —C(O)OR® 0 —C(O)NHSO,R™:

Cada uno de R®y R’ se selecciona independientemente de H, alquilo, F, CI,
-CF3, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; y -NHSO,-alquilo;

R® es H o alquilo;

R es H, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo o heteroarilo, donde wun grupo cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo o heteroarilo puede
estar opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes, cada uno de los cuales
se selecciona de H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, -[C(R12)2]q-cicloalquilo, -
[C(R"?),]-cicloalquenilo, -[C(R"),]4-heterocicloalquilo, [C(R™)2]q-
heterocicloalquenilo, -[C(R')]4-heteroarilo, -[C(R'?),],-haloalquilo, -[C(R'),],-
hidroxialquilo, halo, -OH, -OR® -CN, -[C(R'?).]-C(O)R®, -[C(R")]-C(O)OR?®, -
[C(R™)2]-C(OIN(R?)z, [C(R™)2J-OR®, -[C(R')2]eN(R%)z, -[C(R'?)]4-NHC(O)R?, -
[C(R"),]-NREC(O)N(R%),, -[C(R')2]¢-NHSO,R™, -[C(R'?);]4-S(O)pR", -[C(R)2q-
SO2N(R®)2 y -SO:N(R?)C(O)N(R%)z; y

R es alquilo, arilo o cicloalquilo.

En una realizacién, el anillo Z es:
O

~

L
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En otra realizacién, R? es -C(O)OH.

En otra realizacién, R? es -C(O)NHSO,R"".

En aun otra realizacion, R? es -C(O)NHSO,R"", donde R'" es alquilo, arilo o
cicloalquilo.

En aun otra realizacion, R? es -C(O)NHSO,R"!, donde R es metilo, etilo,
isopropilo, t-butilo, fenilo o ciclopropilo. |

En otra realizacién, cada uno de R°y R” es H.

En una realizacion adicional, R® es diferentes de H y R” es H.

En una realizacion, R'® es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los
cuales esta no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes,
que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilb, -CN,
-C(O)alquilo, -C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR®, -OR® -N(R%, -
NHC(O)R®, -NHSO,R™, -S(0),R"" 0 -SO2N(R?),. '

En otra realizacion, R' es arilo biciclico o heteroarilo biciclico, cada uno de
los cuales puede estar no sustituido u opcionaimente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo,
heteroarilo, halo, haloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo,
hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)Oalquilo, -C(O)N(R?)z, -alquilen-OR?®, -OR?,
-N(R®)z, -NHC(O)R?, -NHSO;R", -S(0),R"" 0 -SO,N(R®),.

En aln otra realizacién, R'® es heteroarilo biciclico, which puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -CN,
-C(O)alquilo, -C(O)Oalquilo, -C(O)N(R%),, -(alquilene)-OR®, -OR® -N(R%),, -
NHC(O)R®, -NHSO,R"", -S(0),R"! 0 -SO,N(R?),.

En otra realizacion, R'® es quinolina, quinolinona, pteridine o pteridinone,

cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3
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sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalqui(o,‘. O/
haloalquilo, -OH, -CN, -NH, -NH-alquilo, -N(alquilo), 0 -NHSO,-alquilo. !

En una realizacién, R' es quinolina o quinolinona, either of which puede
estar opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-haloalquilo, -OH, -CN, -NH;, -NH-
alquilo, -N(alquilo); o ~NHSO,-alquilo.

En una realizacién, R'% es:
3}3 F ; F ;j\ﬁj\ ;5
\©, \© , F
F
Cl

O fﬁjfﬁ A
:‘@ f{; x‘ﬁ A

H;

%@@ %h@ %ﬁ@

En otra realizacion, R' es:

C(O)NH,
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En otra realizacion, R'® es:
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cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-
haloalquilo, -OH, -CN, -NH,, -NH-alquilo, -N(alquilo), 0 —-NHSO;-alquilo.

En auln otra realizacion, R es:
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uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes,

Ir=

~
Iz '\E

~=
N=

T
T
T

, cada

que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-haloalquilo, -OH, -
CN, -NH;, -NH-alquilo, -N(alquilo), 0 -NHSO;-alquilo; donde la letra “N” dentro del
anillo indica que el anillo tiene 1 0 2 atomos de nitrégeno anulares.

En una realizacion, R' es:
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N
P
N° Cl.

En una realizacion, R?.es —C(O)OH:; el enlace opcional esta ausente; y R™
es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido u
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguéles o diferentes,
y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterociéloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -
C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR?®, -OR?®, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R"",
-S(0),R"" 0 -SO,N(R?),.

En otra realizacion, R? es —C(O)OH; el enlace opcional esta ausente; y R'°
es arilo biciclico o heteroarilo biciclico, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo, haloalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -
C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR?®, -OR?®, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R"",
-S(0),R" 0 -SO,;N(R?),.

En otra realizacion, R? es —C(O)OH; el enlace opcional esta ausente; y R'°
es quinolina, quinolinona, pteridina o pteridinona, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguéles [o]
diferentes, y se seleccionan de alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-haloalquilo, -OH, -CN, -NH; -NH-
alquilo, -N(alquilo), 0 -NHSO,-alquilo. '

En una realizacién, para los compuestos de formula (), R', R? R3 R®, R,
Ry Z se seleccionan independientemente entre si.

En otra realizacién, un Compuesto de férmula () esta en forma purificada.

Los ejemplos no limitantes de los compuestos de férmula (1) incluyen, pero

sin limitacion, los siguientes compuestos:
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y sales, solvatos, ésteres o profarmacos aceptables para uso farmacéutico de los
mismos .

Métodos para preparar los compuestos de formula (1)

Los métodos utiles para preparar los compuestos de férmula (I) se exponen
en los siguientes Ejemplos y se generalizan en los Esquemas 1-9.

El Esquema 1 muestra un método para preparar Compuestos de férmula
A4, que son intermediarios Utiles para la preparaciéon de los compuestos de
férmula (1).

Esquema 1
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NaNOy e piruvato o
O, — K
SI"IClQ
7 H 7 H

A2 A3

donde R® R’y Z se definieron anteriormente para los compuestos de féormula (1),
y R es cualquier sustituyente carbonilo que esta comprendidito por R?, como se
definié anteriormente para los compuestos de formula (1).

Una anilina fusionada al anillo en 3,4 del compuesto de férmula A1 se
puede convertir en un indol compuesto de formula A4 mediante varias sintesis de
indol que bien conocidos por los expertos en el arte de la sintesis organica, que
incluye, pero sin limitacion, una sintesis de indol de Fischer a través de los
intermediarios de tipo A2 y A3, el método se expone en Nazare et al., Angew.
Chem., 116:4626-4629 (2004).

El Esquema 2 muestra métodos utiles para preparar compuestos B4 y B6,
gue son intermediarios Utiles para la preparacion de los compuestos de férmula
(1.

Esquema 2
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pdz(dbab
piruvato
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@ \ CO.R N—CO,R
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a5 B6 B4

donde R® R’y Z se definieron anteriormente para los compuestos de férmula (1),
y R es cualquier sustituyente carbonilo que esta comprendido por R?, como se
definié anteriormente para los compuestos de formula (1).

Un derivado bencénico biciclico de formula B1, donde R’ es H, se puede
di-bromar para dar el compuesto B2. La des-bromacion selectiva del
correspondiente analogo monobromo B3, que en condiciones de ciclizacion
catalizada por paladio proporciona el intermediario deseado B4, donde R’ es H.
Alternativamente un compuesto de formula B1, donde R’ es diferente de H, se
puede monobromar para dar el compuesto B5S. El compuesto B5 luego puede
experimentar la ciclizacién catalizada por paladio que proporciona el intermediario
deseado B6, donde R’ es diferente de H.

El Esquema 3 muestra un método alternétivo para preparar Compuestos
de férmula C5, que son analogos a los B4 y B6 y también son intermediarios

utiles para la preparacion de los compuestos de formula (1).
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Esquema 3

.:"'..l"-“'\r(-"ﬂ‘v
Br BuLi gr BulLi CHO
Br —_— —
5 OMF
R RB
F\'? c1 ¥4 c? c3
azidoacetato 0
de etilo Me xilenos
——— —_—
MaOMe RE reflujo

donde R®, R’y Z se definieron anteriormente para los compuestos de férmula (1),
y W', Y y A se definen a continuacion.

Un 2,6-dibromofenol compuesto de férmula C1, que tiene un grupo —-A-Y-
W’, donde Ay Y son atomos del anillo Z y W' es un grupo capaz de experimentar
una reaccion de formacion de anillo con el grupo bromuro de arilo en presencia de
n-butillitio, se puede cerrar el anillo usando las reacciones de formacion que son
bien conocidos por los expertos en el arte de la sintesis organica para
proporcionar los Compuestos de formula C2. ElI bromuro biciclico C2 a su vez
puede convertir en un aldehido aromatico de formula C3. El aldehido aromatico
C3 puede experimentar una reaccién de condensacion reaccién en presencia de
un azidoacetato de alquilo para proporcionar los compuestos azido de féormula C4
que se puede convertir en indoles triciclicos de formula C5 usando métodos bien
conocidos por los expertos en el arte de la quimica organica de sintesis.-

El Esquema 4 muestra métodos Utiles para preparar los compuestos de
formula F, que son intermediarios Utiles para la preparacién de los compuestos de

férmula (1).
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Esquema 4
4 ‘.]/\
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D2

donde R®, R’ y Z se definieron anteriormente para los compuestos de férmula (1);
R es cualquier sustituyente carbonilo que estda comprendido pbr R?, como se
definié anteriormente para los compuestos de formula (1); y W, W', Y, Ay A’ se
definen a continuacion. ‘

Un compuesto de férmula D1, que tiene un grupo —-A-Y-W’, donde Ay Y
son atomos del anillo Z y W’ es un grupo capaz de experimentar una reaccion de
formacion de anillo con el anillo benceno al que se une —-A-Y-W' puede
experimentar numerosas reacciones de formaciéon de anillo que son bien
conocidas por los expertos en el arte de la sintesis organica para formar
compuestos triciclicos de férmula F. De modo similar, un compuesto de formula
D2, que tiene un grupo -W-Y-A', donde W y Y son atomo del anillo Z y A’ eé
capaz de experimentar una reaccién de formacion de anillo con el anillo benceno
al que se une —A-Y-W', puede experimentar numerosas reacciones de formaciéon
de anilio que son bien conocidas por los expertos en el arte de la sintesis organica
para formar compuestos triciclicos de formula F. Los ejemplos de estos métodos
de formacién de anillo incluyen, pero sin limitacion, los descriptos en
Comprehensive Heterocyclic Synthesis (Pergamon Press); John et al., J. Org.

Chem, 47:2196 (1982); Maria et al., Synthesis, 1814 (2000); Martin et al., J. Med.
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Chem., 44:1561 (2001); Morsy et al., Pak. J. Sci. Ind. Res, 43:208 (2000); Koguro
et al., Synthesis, 911 (1998); Cowden et al., Tet. Lett., 8661 (2000); Norton et al.,
Synthesis, 1406 (1994); Carl et al., Tet. Lett., 2935 (1996), Guhter et al., J -Org.
Chem, 46:2824 (1981). .

El Esquema 5 ilustra los métodos por el cual los intermediarios de los
compuestos de férmula F se pueden derivatizar adicionalmente para proporcionar

los compuestos de formula (1), donde R? es —C(O)OH.
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Esquema 5

1. instalacidn de
-RL-R10
F o——
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RE H
7 é‘\
R‘ 0

donde R', R® R® R”, R"’ y Z se definieron anteriormente para los compuestos de
formula (I); PG es un grupo protector de carboxi y X es halo, -O-triflato, -B(OH),, -
Sn(alquilo)s, -MgBr, -MgCl, -ZnBr, -ZnCl, o cualquier metal que pueda participar
en una reaccién de acoplamiento cruzado con un organometalico.

Un compuesto de formula intermediario F se puede convertir en un indol 3
sustituido de formula G mediante métodos bien conocidos por los expertos en el
arte de la sintesis organica. Un compuesto de formula G, donde X es halo o -O-
triflato luego se puede acoplar con un compuesto de formula R®-M apropiado
(donde M es -B(OH),, -Sn(alquilo);, -MgBr, -MgCl, -ZnBr, -ZnCl, o cualquier metal
que pueda participar en una reaccion de acoplamiento cruzado con un
organometalico usando un método acoplamiento cruzado con un organometalico.
Alternativamente, un compuesto de férmula G, donde X es -B(OH),, -Sn(alquilo)s,
-MgBr, -MgCl, -ZnBr, -ZnCl, o cualquier metal que pueda participar en una
reaccién de acoplamiento cruzado con un organometalico, luego se puede acoplar
con un compuesto de férmula R*-M apropiado (donde M es halo o -O-triflato)

usando un método acoplamiento cruzado con un organometalico. Los métodos de
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acoplamiento cruzado adecuados incluyen, pero sin limitacién, un acoplamiento
Stille (ver Choshi et al., J. Org. Chem., 62:2535-2543 (1997), y Scott et al., J. Am.
Chem. Soc., 106:4630 (1984)), un acoplamiento Suzuki (ver Miyaura et al., Chem.
Rev., 95:2457 (1995)), un acoplamiento Negishi (ver Zhou et al., J. Am. Chem.
Soc., 127:12537-12530 (2003)), y un acoplamiento Kumada (ver Kumada, Pure
Appl. Chem., 52:669 (1980) y Fu et al., Angew. Chem. 114:4363 (2002)) para
proporcionar un compuesto de formula H. EI grupo protector de carboxi, PG,
luego se puede eliminar del compuesto de férmula H y el acido carboxilico
resultante se puede derivatizar mediante los métodos que se describen a
continuacion en los Esquemas 6-8 par hacer los grupos R? apropiados y preparar
los compuestos de férmula K, que corresponden a los compuesto de formula (1),
donde R? es —C(O)OH. Alternativamente, un compuesto de formula F se puede
desproteger primero y el grupo R? unido mediante los métodos anteriores para
proporcionar a compuesto de formula J. Un compuesto de férmula J luego se
puede acoplar en forma cruzada con un compuesto de R3-X o R®-M descripto
anteriormente para proporcionar la preparacién de los compuestos de formula K.
El Esquema 6 muestra un método util para preparar los compuestos de

formula (1), donde R? es -C(O)N(R%)SO,R™.

Esquema 6

R3
1. CDI e 0O

\
- I
N N(R%SO,R

2. RM'SO,NRHH RS

;
DBU R7 R{
R10
L

donde R' R® R® R’ R% R Ry Z son como se definieron para los compuestos
de formula (1).
Un compuesto 2-carboxi indol de férmula K se puede acoplar con un

compuesto de férmula R"'SO,NH, en presencia de carbonildiimidazol (CDI) y 1,8-
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diazabiciclo[5.4,0]undec-7-eno (DBU) para proporcionar .los compuestos de
formula L, que corresponden a los compuestos de férmula (I) donde R? es —
C(O)NHSO,R"".

El Esquema 7 muestra un método util para preparar los compuestos de
formula (1), donde R? es -C(O)N(R)..

Esquema 7

R3 R3
9 0 1.CDI (2 0
I - K
RS N OH 2. NH(RY), RSN N(R%)2
rR7 R{ DBU R7 Rizo

10
K R M

donde R', R® R% R’, R% R’y Z son como se definieron para los compuestos de
formula ().

Un compuesto 2-carboxiindol de férmula K se puede acoplar con una
amina de férmula NH(R®), en presencia de carbonildiimidazol (CDI) y 1,8-
diazabiciclo[5.4,0Jundec-7-eno (DBU) para proporcionar los compuestos de
formula M, que corresponden a los compuestos de féormula (I) donde R? es —
C(O)N(RY)..

El Esquema 8 muestra un metodo Gtil para preparar los compuestos de

férmula (1), donde R? es:

3 HN—2350, HN e S 0 g
3

Sy

Esquema 8
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donde R', R®, R® R’, Ry Z son como se definieron para los compuestos de

Un 2-carboxiindol compuesto de formula K se puede convertir con los

formula (1) y R® es:

3 HM—350y HN =50,

— ’§\

M

compuestos de formula N, que corresponden con los compuestos de formula (1)

donde R? es:

o H L HC)

N . HN

mediante los métodos expuestos en la Solicitud de Patente Estadounidense No.
US2005/0075331.
El Esquema 9 muestra un método util para preparar los compuestos de

férmula (1), donde R® es 1H-piridin-2-on-3-ilo.
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Esquema 9

donde R", R? R® R’, R' y Z son cono se definieron para los compuestos de
formula (1), y PG es un grupo protector de carboxi.

Un compuesto 3-yodoindol de formula O se puede acoplar con acido 2-
hidroxipiridin-3-borénico mediante una reaccién de acoplamiento Suzuki para
proporcionar los compuestos inddlicos sustituidos en R® de féormula P. Un
compuesto de férmula P se puede elaborar adicionalmente mediante los métodos
expuestos anteriormente para proporcionar los compuestos de formula Q. El
residuo 2-hidroxipiridilo de un compuesto de férmula Q luego se puede hacer
reaccionar con acido clorhidrico para proporcionar un compuesto de férmula R,
que corresponde a los compuestos de férmula (1), donde R® es 1H-piridin-2-on-3-
ilo.

El material de partida y reactivos representados en los Esquemas 1-9 estan
disponibles de los proveedores comerciales tales como Sigma;Aldrich (St. MLouis,
MO) y Acros Organics Co. (Fair Lawn, NJ), o se pueden preparar mediaqte los
métodos bien conocidos por los expertos en el arte de la sintesis organica.

Un experto en el arte reconocerad que la sintesis de los compuestos de
formula (1) pueden requerir fa necesidad de proteccion de ciertos grupos
funcionales (es decir, la derivatizacién con el propésito de compatibilidad quimica

con una condicion de reaccion particular). Los grupos protectores adecuados para
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los diversos grupos funcionales de los compuestos de formula (I) y métodos para
su instalacion y eliminacion se pueden hallar en Greene et al., Protective Groups
in Organic Synthesis, Wiley-Interscience, New York, (1999).

Un experto en el arte reconocera que sera 6ptima una ruta de acuerdon
con la eleccion de sustituyentes del apéndice. Adicionalmente, un experto en el
arte reconocera que en algunos casos el orden de los pasos puede diferir del
presentado en la presente memoria para evitar las incompatibilidades de grupos
funcionales y en consecuencia, corregir la ruta de sintesis.

Un experto en el arte reconocera que la sintesis de ciertos compuestos de
férmula 1 requiere la construccion de un enlace amida. Los métodos Utiles para
preparar tales enlaces amida, incluyen pero sin limitacion, el uso de un derivado
carboxi reactivo (por €j., haluro acido, o éster a temperaturas elevadas) o el uso
de un acido con un feactivo de acoplamiento (por ej., DECI, DCC) con una
amina.

Los materiales de partida usados y los intermediarios preparados_,
mediante los métodos expuestos en los Esquemas 1-9 se pueden aislar y purificar
si se desea mediante técnicas convencionales, que incluye, pero sin limitacion
filtracion, destilacién, cristalizaciéon, cromatografia y similares. Tales materiales se
pueden caracterizar usando medios convencionales, que incluyen constantes
fisicas y datos de espectro.

EJEMPLOS
Métodos generales

Los solventes, reactivos e intermediarios que estan disponibles en el
mercado se usaron como se recibieron. Los reactivos e intermediarios que no
estan disponibles en el mercado se prepararon de la siguiente manera. Los datos

de especto 'H RMN se obtuvieron en un Bruker Avance 500 (500 MHz) y se

informan como ppm a campos mas bajos que Me4Si con nimero de protones,
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multiplicidades y constantes de acoplamiento en Hertz indicadas entre paréntesis.
Cuando se presentan los datos de LC/MS, los analisis se realizaron en un
espectrometro de masa Applied Biosystems API-100 y una columna Shimadzu
SCL-10A LC: Altech de platino C18, 3 micrones, 33 mm x 7mm ID; flujo del
gradiente: 0 min — 10% CH3;CN, 5 min — 95% CH3CN, 5-7 min — 95% CH3;CN, 7
min -~ detencion. Se brindan los datos de tiempo de retencién y el ion progenitor
observado. La cromatografia en columna flash se realiz6 mediante una fase de
silice preempacada de Biotage, Inc. o silice a granel de Fisher Scientific. A menos
oque se indique de otro modo, se realizé una cromatografia en columna usando
un gradiente de elucion de hexanos/acetato de etilo, de 100% de hexanos a 100%

de acetato de etilo.

-
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Ejemplo 1

Preparacién del Compuesto 12

12

Paso A — Sintesis del Compuesto 12A

Br, Br
Br

12A

A una solucion de 5-aminoindano (5,00 g, 37.55 mmol) en acido acético
(200 ml) se agreg6 bromo (15 ml). La mezcla resultante se dej6é agitar durante 1
hora y luego se concentr6 a ~ 100 ml. Se agregd cloroformo para dar un
precipitado. El sdélido se aisldé por filtracion, y se lavé con cloroformo para
proporcionar el compuesto 12A como un soélido ligeramente coloreado (12.63 g).
mp 220-221°C; '"H RMN (400 MHz, dg-DMSO) & 2,07 (m, 2H), 2,90 (m, 4H), 7,33
(s, 1H). _
Paso B — Sintesis del Compuesto 12B

Br SnCl,
<:@[NH2 T <:©\NH2
Br Br
12A 12B

Se agreg6 cloruro estafioso (0,89 g) a un solucién del Compuesto 12A

(1,0g, 3,5 mmol) en acido acético (5 mi) y HCI acuoso concentrado (4 ml). La
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mezcla resultante se calenté a reflujo durante 30 minutos, luego se enfridé a
temperatura ambiente. Luego se eliminaron los solventes in vacuo y el residuo
resultante se dividio entre NaOH y CH,Cl,. La fase organica se separo y la fase
acuosa se extrajo con CH,Cl,. La fases organicas combinadas se secaro-n con
MgSO,4 y concentraron para proporcionar un residuo bruto que se purificod
cromatografia en gel de silice (EtOAc:Hexano=1:20) para proporcionar el
compuesto 12B (0,501 g) como un sélido blanco. '"H RMN (400MHz, CDCI3)
06,95 & 6,93 (d, J = 8,05 Hz, 1H), 6,59 & 6,57 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 3,96 (s, 2H),
2,91 (q, J = 7,32 & 15,38 Hz, 4H), 2,07 (quinteto, J = 7,32 Hz, 2H).

Paso C - Sintesis del Compuesto 12C

Piruvato de etilo, CyzMNMe
Pdz(dba)s, t-BusP

- N CO,Et
hNH, Dioxano N

r 100 °C

12B 12C
Se agreg6é Pda(dba); (185 mg) a una solucidon de dioxano (20 ml) del

Compuesto 12B (0,455 g, 2,1 mmol), tri-ter-butilfosfina (0,81 ml of a 1,0 M
solucion en tolueno), diciclohexilmetilamina (2,92 ml) y piruvato de etilo (0,9 ml).
La mezcla se calenté a 100°C bajo una atmésfera de nitrégeno toda la noche.
Después de enfriar, la mezcla de reaccién se dividio entre CH,CI, y diluyé con HCI
acuoso (1N). La fase organica se separé y se extrajo con CH,Cl, (2X). Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSO,) y se concentraron in vacuo. El
producto de reaccion bruto se purificd mediante cromatografia flash en gel de
silice (EtOAc/Hexano=1:10) para proporcionar el compuesto 12C (0,263 g). MS
experimental para Cy4H1sNO, = 230,07 (M+H).
Paso D — Sintesis del Compuesto 12D
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12C 12D

Se agregoé N-yodosuccinimida (0,402 g, 2,05 mmol) a una solucién agitada
del Compuesto 12C (0,47 g, 2,05 mmol) en CH,CI; (15 ml) a 4°C. La reaccion se
controlé por TLC hasta que no quedaron materiales de partida (aproximadamente
1 hora). La reaccion se dividié entre EtOAc y se diluyé con tiosulfato de sodio
acuoso (5%). La fase organica se separd, se lavé con bicarbonato de sodio
acuoso saturado y agua. El producto bruto se usé directamente en el préximo
paso sin purificaciéon. La solucién SME (30 ml) del indol bruto anterior y PdCl,
(DPPF), (0,141 g, 0,1 eq) se calent6 a 90°C (temperatura del bafio de aceite)
durante un periodo de 0,5 horas y se agreg6 gota a gota una solucioén del acido
borénico (0,318 g, 1,2 eq) y carbonato de potasioﬂl(1,197 g, 5 eq) in H,O/DME (6
ml/6ml). Cuando finalizé la adicién la mezcla de reaccion se calenté a 150°C
(bafio de aceite) durante 2 horas. Después de enfriar, se agreg6 3% de sulfato de
sodio acuoso seguido por EtOAc y se filtré a través de celite. El filtrado se dividio
entre agua y CH,Cl,. La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo
adicionalmente con CH,Cl,. La fase organica combinada se secd (MgSQO,) y se
concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel dem-s»ilice~
(EtOAc:Hexano=1:10) para proporcionar el compuesto 12D. .MS experimental
C20H20N203 = 337,18 (M+H). |
Paso E — Sintesis del Compuesto 12E
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Br N
. N\ /,
OMe
- CO,Et
\ /N )
F F
OlVIe' —-—ﬁ
\
N CO,Et Cs,CO3, DMF
H F
12D 12E

Se agregd gota a gota bromuro de 2 4-difluorobencilo (0,187 g, 1,5 eq) a
una solucién dejada a agitar del Compuesto 12D (202 mg, 0,6 mmol) y Cs,CO;3 in
DMF a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrogeno. Despuéskde 16
horas, la mezcla de reaccién se dividié entre EtOAc y water. La fase acuosa se
separo, se lavo con agua tres veces, se secod (MgSO,) y se concentrd. El residuo
se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice (EtOAc:Hexano=1:20)
para proporcionar el compuesto 12E (0,263 g) como un sdlido blanco. MS

experimental C,7H24N,05 = 463,18 (M+H).
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Paso F — Sintesis del Compuesto 12F

QOhde OMe

N
. CO5H
COE ioHm,0 N 2
F . F
dioxano -Hz0
F
12E 12F

Se agregé hidrédxido de litio (53 mg, 3 eq) a una solucién dejada a agitar del

etiléster 12E (196 mg, 0,42 mmol) en THF/H,O acuoso (3 ml /1 ml) bajo una

atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién resultante se calenté a 100°C

durante 4 horas (bafio de aceite). Después de enfriar, la reaccion se dividid entre

CH.CI, y se diluyé con HCI acuoso (1N). Las fases organicas se separaron y se

extrajeron con CH,Cl,. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQOy) y

concentraron in vacuo para proporcionar un residuo bruto que se purificé

mediante cromatografia flash en gel de silice (EtOAc/Hexano=1:10) seguido por

EtOAc como eluyente para proporcionar el compuesto 12F como un sélido blanco

(95,2 mg). MS experimental CzsH20F2N,O3 = 435,11 (M+H).

Paso G — Sintesis del Compuesto 12G

N
\ S/ \ / N
OMe ool
COH —— 3 N
MeNSO,CH N

F
DBU E J o)
F

12F 12G
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Se agregd CDI (35 mg, 1 eq) a una solucién dejada a agitar del &cido 12F
(95 mg) en THF y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo bajo una atmosfera
de nitrégeno durante un periodo de 2 horas. Después de enfriar, se agregaron
metansulfonamida (31 mg, 1,5 eq) seguida por DBU (0,26 mmol). Después de 6
horas la mezcla se dividié entre EtOAc y se diluyo con HCI acuoso(1N), la fase
organica se separd y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. Las
fases organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y concentraron in vacuo para
proporcionar un residuo bruto que se purificé mediante cromatografia flash en gel
de silice (CH,Cl,:MeOH=20:1) para proporcionar el compuesto 12G (20,6 mg).
MS experimental CysH23F2N304S = 517,12

Paso H — Sintesis del Compuesto 12

i
Ohe
N H HCl 4N en dioxano
Fe

N NN g
F l O O,\L

F

12G 12

Se agregd HCI (4N en dioxano, 10 ml) al compuesto 12G (50 mg) en un
tubo sellado y la suspension resultante se calenté a 80°C (bafo de aceite) y se
dej6 agitar a esta temperatura toda la noche. La mezcla de reaccion luego se dejo
enfriar a temperatura ambiente y el solvente se eliminé in vacuo para proporcionar
un residuo bruto que se tritur6 con éter y se recogié el solido resultante para
proporcionar el compuesto 12 (35,2 mg). MS experimental Cy5H21F2N304S: 498,03
(M+H)". "H RMN (500 MHz, ds-DMSO) & 12,68 (bs, 1H), 12,50 (bs, 1H), 774 (d, J
=6.59 Hz, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 7,32-7,26 (m, 1H), 7,24 (d,
J =879 Hz, 1H), 7,17-7,12 (m, 1H), 6,59-6,54 (m, 2H), 5,69 (s, 2H), 3,23 (s, 3H),
2,86-2,83 (m, 2H), 2,8-2,0 (bs, 2H), 1,95 (s, 2H).bs, 2H), 1.95 (s, 2H). "*C RMN



(125 MHz, DMSO-ds) & 162,864, 161,097, 158,974, 157,059, 156,602, 154,687,
144,974, 136,933, 136,884, 135,826, 135,781, 128,571, 127,140, 127.083,
127,004, 126,944, 123,307, 123,155, 122,083, 117,030, 116,962, 116,837,
116,769, 115,700, 115,628, 115511, 114,911, 114,726, 108,947, 106,806,
106,194, 72,068, 66,255, 41,665, 41,102, 32,178, 31,747, 24,874.
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Ejemplo 2
Preparacién del Compuesto 16
\’ NH
S
N//_ O
N—cooH
N
F
F
16

Paso A — Sintesis del Compuesto 16A

N
N 2 ¢

< Q0 ° NH,
S NH, W/ i

AgO’S\OAg
16A

A una solucién de benzotiazol-6-ilamina(5,00 g, 33,25 mmol) en etanol 50

ml) se agregé sulfato de plata (10,5 g, 33,25 mmol) y yodo (8,45 g, 33,25 mmol) y

la reaccién se dejé agitar a temperatura ambiente durante 48 horas. A la mezcla

de reaccion se agrego tiosulfato de sodio y se dejo agitar durante 1 h y se filtr6. La

mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (350 mi), se lavo con salmuera, se seco

(MgSOQOy), se filtrd, y concentrd in vacuo. El residuo resultante se purificd mediante

cromatografia flash en gel de silice (EtOAc/Hexanos, 0-100%) para proporcionar

el compuesto 16A como un sélido incoloro (1,7 g).

Paso B- Sintesis del Compuesto 16B

M etilpiruvato rS
@:@\ DABCO gy, N
- I NH2 Acetato de paladio l\? COOC;Hg
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16A 16B

Una solucion del Compuesto 16A (1,7 g,‘6,16 mmol) en DMF (15 ml) se
desgasifico extensamente y tratd con piruvato de etilo (0,965 g, 8,4 mmol),
DABCO vy acetato de paladio (139 mg, 0,616 mmol) y luego se calenté a 105°C
durante 12 horas. La mezcla de reaccidon se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo y la fase organica se secd (MgSOy), se filtro, concentrd in vacuo y
se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice (EtOAc/Hexanos 0-70%)
para proporcionar el compuesto 16B (500 mg).

Paso C — Sintesis del Compuesto 16C

S
S - I
N NIS N
N—coocHs T ,\\l COOC;H;
N

H
16B 16C

A una solucién del Compuesto 16B (430 mg, 1,75 mmol) en cloroformo (30
ml) se agregd N-yodosuccinimida y la reaccién resultante se dej6é agitar a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con
agua, y se extrajo con acetato de etilo (500 ml). Las fases organicas combinadas
se extrajeron con salmuera, secaron (MgSO,), se filtraron, concentraron al vacio,
se pre-absorbieron en silice y se purificaron mediante cromatografia flash (1:1
EtOAc/Hexanos) para proporcionar el compuesto 16C como un sélido incoloro.

Paso D - Sintesis del Compuesto 16D

Ny BOH2)
P

N~ ~OCH;
s |
N Pd(dppf)Cl,
N—Cc0o0C,Hy =3
N KoCOs
H
CH,Cl,

16C 16D
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A una solucion del Compuesto 16C (500 mg, 1,35 mmol) en DME (15 ml)
se agregd acido 2-metoxi-3-piridilborénico (413 mg, 2,7 mmol) y Pd(dppf)Clz (130
mg) y la reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante
0,5 horas. La mezcla de reaccion luego se traté con una solucion de carbonato de
potasio (932 mg, 6,75 mmol) en 10 ml de agua y se calenté a 90°C durante 3
horas. La mezcia de reaccion se diluyé con EtOAc (250 ml), concentro in vacuo y
se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice mediante EtOAc/Hexanos

(0 a 100% EtOAc) para proporcionar el compuesto 16D.
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Paso E — Sintesis del Compuesto 16E
F

/ANY
S
N/ OCHs;
N—Cc00C,Hs
N
F

16D 16E

A una solucion del Compuesto 16D (100 mg, 0,29 mmol) en DMF (3 ml) se
agrego carbonato de cesio (189 mg, 0,58 mmol) y bromuro de 2,4-difluorobencilo
y la reaccién resultante se dejé agitar a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (300 ml) y se lavo con salmuera (2x100
ml). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQOi), se filtraron y
concentraron in vacuo. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia
flash en gel de silice (EtOAc/Hexano, 0 to 100% EtOAc) para proporcionar el
compuesto 16E como un sélido incoloro.

Paso F - Sintesis del Compuesto 16

/Y \’ NH
S 7S
N, OCH, LIOH/H,0 N ©
|
D—COo0CH; — o N—cooH
N HCl N
F F
F F
16E 16

A una solucién del Compuesto 16E (200 mg, 0,041 mmol) en
metanol/agua/THF (cada uno 5 ml) se agregd hidroxido de litio y la reaccion
resultante se dej6 agitar a reflujo toda la noche. La mezcla de reaccién se diluy6
con HCI acuoso y se extrajo en acetato de etilo (100 ml). Las fases organicas

combinadas se secaron (MgSQy,), se filtraron, concentraron in vacuo y se usaron



161

como tales en el proximo paso. El residuo se tomoé en' metanol (1 ml) y se traté
con HCI acuoso (4M) y calenté durante 1 h a 80°C. Se separ6 una gran cantidad
de sdlido blanco que se filtro y secd para proporcionar el compuesto 16. MS
experimental CaoHq3F2N305S: 438,00 (M+H)". '"H RMN (400 MHz, ds-DMSO) &
9,15 (s, 1H), 8,01 + 7,98 (d, J = 9,52 Hz, 1H), 7,79 & 7,77 (d, J = 8,79 Hz, 1H),
7,59 & 7,57 (d, J = 6,59 Hz, 1H), 7,497 & 7,48 (d, J = 5,86 Hz, 1H), 7,29 (t, J =
9,52 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 9,50 Hz, 1H), 6,70 (q, J = 8,79 & 15,38 Hz, 1H), 6,34 (t, J
= 7,32 Hz, 1H), 5,98 (q, J = 16,11 & 46,87 Hz, 2H).

Ejemplo 3

Preparacion del Compuesto 9

HN N
— O —
O
\ O
!
N HN=-$=O
: F

WO

F
9
Paso A — Sintesis del Compuesto 9A
Br One,Hs o~ C2ts
’CH3 O\
HQ, —ch, CoHs Sk
A\ g o
Cs COg "N
N © 2 COOC,Hs
N
H

9A

A una solucién de etil éster del acido 5-hidroxi-1H-indol-2-carboxilico (5,00
g, 25,00 mmol) en DMF (30 ml) se agregé Cs,CO; (9,00 g, 1,1 mmol) y
bromoacetaldehido-dietilacetal (20 g, 5,00 mmol) y la reaccién resultante se dejo
agitar a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura

ambiente, se traté con NaOH acuoso (1M, 500 ml) y se extrajo en EtOAc (500 ml).



Las fases organicas se secaron (MgSQ,), se filtraron, concentraron in vacuo (alto
vacio para destilar DMF y bromoacetaldehido) y se purificaron mediante
cromatografia flash (Hexanos/EtOAc, 0 a 100%) para proporcionar el compuesto

9A como un solido incoloro.
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Paso B - Sintesis del Compuesto 9B

/C2H5 /CZHS

o 0
|/|\OzC2H5 NIS H\ O’CZHI5
S —> O
\©j\>—COOC2H5 M—C00C,Hs
N N

H
9A 9B

A una solucién del Compuesto 9A (2,3 g, 7,1 mmol) en cloroformo (20 ml)
se agregd N-yodosuccinimida (1,77 g, 7,8 mmol) y la reaccion se dejé agitar a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccidén se diluyé con
EtOAc (200 ml) y se lavo tres veces con agua. La fase organica se secd (MgSQOs),
se filtré, concentré in vacuo y se purific6 mediante cromatografia flash (eluyente:
EtOAc/Hexanos, 0 a 50% EtOAc) para proporcionar el compuesto 9B como un
sélido incoloro (2,7 g).
Paso C - Sintesis del Compuesto 9C

C.erBHS

AoaHs Acido polifosférico
: I benceno a - |
1

h)
CO0C,H, N COOCHs

-
I= /;>\

9B 9C

A una solucién del Compuesto 9B (2,7 g, 6,00 mmol) en benceno (30 ml)
se agreg0 acido polifosforico (3 g) y la reaccion resultante se dejé agitar a Féﬂujo
durante aproximadamente 1 hora. Luego la reaccion se inactivd mediante agua
fria y la solucion resultante se extrajo en EtOAc. La fase organica se secaron
(MgSQ,), se filtro, concenfré in vacuo y se purificé mediante cromatografia flash
(Hexano:EtOAc, 1:1) para proporcionar el compuesto 9C.

Paso D — Sintesis del Compuesto 9D
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HaCO_ Ny N
0 (HO),B =07 \=
N—C00C,H; » O
N Pd(dppf),Cl, N)—c00C,Hs
H K2CO3 - N
CH,Cl, H
9C 9D

A una solucién del Compuesto 9C (1,5 g, 4,33 mmol) en DME (20 ml) se
agregé acido 2-metoxi-3-piridilborénico (795 mg, 5,2 mmol) y Pd(dppf).Cl, (408
mg) y la reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente bajo nitrogeno durante 30
minutos. La mezcla de reaccién se agregd a una solucién de carbonato de potasio
(2,4 g, 17,3 mmol) en 10 ml de agua y se calent6 a 90°C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (250 ml), concentré in vacuo, y se
purifico mediante cromatografia flash (EtOAc/Hexanos, 1:1) para proporcionar el
compuesto 9D como un sélido incoloro (620 mg). -

Paso E — Sintesis del Compuesto 9E
F

N
/©/\Br \ / \
o] —

N
\O ;N F =
— = Cs,CO
O \ o/ vy - NH—Co0C,Hs
N
N O
H
F
F
9D 9E

A una solucién del Compuesto 9D (620 mg, 1,86 mmol) en DMF (5,00 ml)
se agregd Cs,COs3 (1,21 g, 3,72 mmol) y bromuro de 2 4-difluorobencilo (577, 2,79
mmol) y la reaccion resultante se dejé agitar toda la noche. La mezcla de reaccion
luego se diluyé con agua (250 ml) y se extrajo en EtOAc (300 ml). Las fases

organicas combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron, concentraron in vacuo y
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se purificaron mediante cromatografia flash

proporcionar el compuesto 9E (900 mg).

(EtOAc/Hexanos,

1:1)

para

!
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Paso F — Sintesis del Compuesto 9F

N
\ /I N
— O -
N—cooH
N
F F
F F
9E 9F

A una solucién del Compuesto 9E (1,95 mmol) en metanol/agua/THF (15
ml, 1:1:1) se agrego hidréxido de litio (10 mmol) y la reaccién resultante se dejo
agitar durante 4 horas reflujo. La mezcla de reaccién se acidificé con HCI ac.uoso
(1N, 20 ml) y se extrajo en EtOAc (250 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron (MgSO,), se filtraron y concentraron in vacuo para proporcionar el
compuesto 9F, que se usé sin purificacion adicional.

Paso G — Sintesis del-Compuesto 9G

0
ISI
N
N
—O —
O 0
\ Io
U
N HN-§=0
\
. F
. F
9F 9G

A una solucién del Compuesto 9F (0,34 mmol) en 3 mi de THF se agregé
CDI (0,5 mmol) y la reaccion resultante se calentd a reflujo y se dej6 agitar a esta
temperatura guante 3 horas. La mezcla de reaccion luego se dejé enfriar a 0°C y

se tratdé con metansulfonamida y DBU. La mezcla de reaccion resultante se dejé
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agitar a temperatura ambiente durante 48 horas, luego se diluyé con EtOAc (100
ml) y la solucién resultante se lavé con agua y HCI acuoso(1N). Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSOy), se filtraron y concentraron in vacuo y
su residuo resultante se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice
(acetone/CH.Cl,, 0 a 70% acebtona) para proporcionar el compuesto 9G (100 mg).

Paso H — Sintesis del Compuesto 9

N HN
\ /I A\ N
— O - — QO -
O, O
O 0
N\ I(I) dioxane ) I(I)
—&=0 _&=0
N HN-63 Y N HN-SE
F F
F F
9G 9

Una solucién del Compuesto 9G (100 mg, 0,2 mmol) en una solucién 4M
de dioxano (5ml) se calenté a 90°C y se dejé agitar a esta temperatura durante 3
horas. La mezcla de reaccion luego se concentrd in vacuo y el residuo resultante
se diluyd con EtOAc. El producto sélido se filtré y se lavd con EtOAc, luego éster
dietilico, para proporcionar el compuesto 9. MS experimental Cy4H17F2N305S:
498,05 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, ds-DMSO) [0112.77 (s, 1H), 12.70 (s, 1H),
7.97&00040d, J = 2,14 Hz, 1H), 7,87 (q, J = 2,14 & 7,26 Hz, 1H), 7,76-7,72 (m,
1H), 7,66 & 7,63 (d, J = 8,97 Hz, 1H), 7,56 & 7,54 (d, J = 9,40 Hz, 1H), 7,30-7,25
(m, 1H), 6,99-6,86 (m, 2H), 6,65 (t, J = 6,41 Hz, 1H), 6,468 & 6,464 (d, J = 1,71
Hz, 1H), 5,78 (s, 2H), 3,26 (s, 3H).

Ejemplo 4

Preparacion del Compuesto 1



168

Paso A — Sintesis del Compuesto 1A

HaCu OH

Q HiC, BBr;
N
N
No© H

1A

Una solucion de metil éster del acido 4-metoxi-1H-indol-2-carboxilico (410
mg, 2,00 mmol) en CH,CI, (5 ml) enfriada a -78°C y se agregdé BBr; (6 ml de
solucién, 1M). La reaccion resultante luego se dejo agitar a 0°C durante 3 horas.
La mezcla de reaccion luego se inactivd usando agua y la solucién resultante se
extrajo con EtOAc (200 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
(MgSQO4), se filtraron, concentraron in vacuo y se purificaron mediante
cromatografia flash para proporcionar el compuesto 1A.

Paso B — Sintesis del Compuesto 1B
C,Hs0
25N Br C,Hs0

OH C,Hs0 o)
' C,Hs0
\ ﬂi* N—coocH
COOCH; 3
N DMF N
H
H
1A 1B

A una solucion del Compuesto 1A (2,5 g, 13,10 mmol) en DMF (50 ml) se
agregd Cs,CO3 (5,12 g, 15,72 mmol), luego bromoacetaldehido-dietilacetal (12,90
g, 65,6 mmol), y la reaccion resultante se dejo6 agitar a reflujo durante 2 horas. La

mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se traté con NaOH acuoso
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(1M, 50 ml) y se extrajo en EtOAc (250 ml). Las fases organicas se combinaron,
se secaron (MgSQ,), se filtraron y concentraron in vacuo para proporcionar un
residuo bruto que se purificé mediante cromatografia flash (Hexanos/EtOAc 0 a
100%) para proporcionar el compuesto 1B como un sélido incoloro.

Paso C — Sintesis del Compuesto 1C

4
H3Cu 0 \3 Amberlyst 15 OCHg
N - N
Hs :
N benceno N 0
H H

1B 1C

A una solucion del Compuesto 1B en benceno (60 ml) se agreg6é una
resina fuertemente acida Amberlyst-15 (4,5 g) y la reaccién resultante se calent6 a
70°C y se dej6 agitar a esta temperatura durante 4 horas. La mezcla de reaccién
luego se dejo enfriar temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (300 ml) y se
lavé con NaHCOg3; acuoso. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQy),
se filtraron, concentraron in vacuo y se purificaron mediante cromatografia flash
en gel de silice (EtOAc/Hexanos, 0-30% EtOAc) para proporcionar el compuesto
1C (1,2 9).

Paso D - Sintesis del Compuesto 1D

B S OCH
N N 3
1C 1D

A una solucion del Compuesto 1C (2,00 g, 9,3 mmol) en DMF (20 ml) se

agreg6é N-yodosuccinimida (2,29 g, 10,2 mmol) y la reaccion resultante se dej6
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agitar a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion luego se
concentrd in vacuo, se diluyé con agua y se extrajo en EtOAc (300 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y concentraron in vacuo.
El residuo marrén resultante se diluyé con una cantidad minima de CHxCl, y se
trituré usando hexanos. El compuesto 1D separado como un sdlido marrén, se
filtrd, luego se secé in vacuo. (Rendimiento 2,6 g, 84%). |

Paso E — Sintesis del Compuesto 1E

B(OH,)
NN
(X ors {0
N~ "OCHj 7 OO —_
Pd(dppf)Cl, \ OCHs
K2CO3 N o)
H
CH,Cl,
1D 1E

A una solucion del Compuesto 1D (2,6 g, 7,6 mmol) en DME (40 ml) bajo
atmosfera de nitrégeno se agregaron acido 2-metoxi-3-piridilborénico (3,5 g, 22,8
mmol) y Pd (dppf).Cl, (616 mg) y la reaccién resultante se dejé agitar a
temperatura ambiente bajo nitrogeno durante 0,5 horas. La mezcla de reaccion
luego se traté con una solucién de carbonato de potasio (6,3 g, 45,6 mmol) en
agua (40 mi) y la solucion resultante se calenté a 90°C y se dejé agitar a esta
temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccién luego se diluyd con EtOAc
(300 ml) y la solucion resultante se concentré in vacuo para proporcionar un
residuo bruto que se purific6 mediante cromatografia flash (EtOAc/Hexanos, 0 a
50% EtOACc) para proporcionar el compuesto 1E como un sdélido (2,0 g).

Paso F - Sintesis del Compuesto 1F
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1E 1F

A una solucion de indol 1E (300 mg, 0,93 mmol) en DMF (10 ml) se agreg6
carbonato de cesio (604 mg, 1,86 mmol) y bromuro de 2-fluorobencilo (351 mg,
1,86 mmol) y se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla
de reaccion se diluyoé con EtOAc (250 ml) y se lavd con saimuera (2x100 ml). Laé
fases organicas combinadas se secaron (MgSQ;,), se filtraron y concentraron in
vacuo y se purificaron mediante cromatografia flash en gel de silice para
proporcionar el compuesto 1F como un sélido incoloro.

Paso G - Sintesis del Compuesto 1

A una solucion del Compuesto 1F (100 mg, 0,23 mmol) en
THF/agua/metanol (4 ml de cada uno) se agreg6 hidroxido de litio (40 mg, 1
mmol) y la reaccion resultante se dej6 agitar a reflujo durante 4 horas. La mezcla
de reaccién se diluy6 con acido y se extrajo con EtOAc (200 mt). La fase organica
se seco (MgSQy,), concentrd in vacuo y se usd como tal en el préximo paso. Una

solucion de acido bruto (80 mg) en HCI 4 M en dioxano (5 ml) y metanol (1 mi) se
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calenté a 80°C durante horas. La mezcla de reacciéon se concentré in vacuo y el
producto bruto se purificé mediante HPLC en fase reversa usando las siguientes
condiciones, para proporcionar el compuesto 1: Waters: Delta Pk, P/No 11805,
Wat 011805, 300x30 mm (L/ID) C18, 15 mM, 300 A, 343K16006 (W): caudal de
flujo: 30 ml/min; fase movil: 30-70% aumento de acetonitrilo, agua; 0--> 40
minutos.

Para el compuesto 1: MS experimental CasHisFN,O4: 403,08 (M+H)". 'H
RMN (300 MHz, dg-DMSOQ) 6 11,72 (bs, 1H), 7,84 & 7,83 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 7,68
& 7.66 (dd, J = 6,59 & 2,20 Hz, 1H), 7,55 & 7,53 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 7,45 & 7,43
(d, J = 8,79 Hz, 1H), 7,41-7,39 (m, 1H), 7,30-7,19 (m, 2H), 7,02 (t, J = 7,32 Hz,
1H), 6,963 & 6,957 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 6,60 (t, J = 7,32 Hz, 1H), 6,33 (t, J = 7,32
Hz, 1H), 5,95 (s, 2H).

Ejemplo 5

Preparacion del Compuesto 4

Paso A —-Sintesis del Compuesto 4A

HsCuy OH
H3C, BBr;
N
N O .
N H

A una solucién de metiléster del acido 3-metoxi-1H-indol-2-carboxilico (410

mg, 2,00 mmol) en CH.Cl, (5' ml) se agregd BBr; (6 ml de solucion, 1M) a -78°Cy
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la reaccion se dejoé agitar a 0°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
inactivd con agua y se extrajo con EtOAc (200 mi). Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSOQ,), se filtraron y concentraron in vacuo y se
purificaron mediante cromatografia flash para proporcionar el compuesto 4A.

Paso B - Sintesis del Compuesto 4B

C,Hs50
YTBr C,He0

OH C,Hs0 0
C,oH50
Cs,CO4 2'75
&coocm —_— N—c0o0CH;
N DMF N
H H
4A 4B

A una solucion del Compuesto 4A (2,5 g, 13,10 mmol) en DMF (50 ml) se
agregé Cs,CO; (5,12 g, 15,72 mmol) y bromoacetaldehido-dietilacetal (12,90 g
65,6 mmol) y la reaccion resultante se dejé agitér a reflujo durante 2 horas.. La
mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyo, se tratd con
NaOH acuoso (1M, 50 ml) y se extrajo en EtOAc (250 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron y concentraron in vacuo para
proporcionar un residuo bruto que se purifico6 mediante cromatografia flash
(Hexano/EtOAc 0 a 100%) para proporcionar el compuesto 4B como un sél.ido

incoloro.

Paso C - Sintesis del Compuesto 4C

J\\THZ

H- D t o \j 5 { OCH -
5C "‘r P Amberlyst 15 \ 3
benceno N O

70°C

T

4B 4C
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A una solucién del Compuesto 4B en benceno (60 ml) se agregé Resina
fuertemente acida Amberlyst (4,5 g) y la reaccion se calenté a 70°C y se dejo
agitar a esta temperatura durante 4 horas. La mezcla de reaccion enfriada se
diluyé con EtOAc (300 ml) y se lavé con HCO3; acuoso. Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSOg), se filtraron, y concentraron in vacuo y se
purificaron mediante cromatografia flash (SiO,;) EtOAc/Hexanos (0-30%) para
proporcionar el compuesto 4C (1,2 g).

Paso D — Sintesis del Compuesto 4D

Q 7~ Q |
o NIS {per
> N 0
y o :
4C 4D

A una solucion del Compuesto 4C (2,00 g, 9,3 mmol) en DMF (20 ml) se
agreg6é N-yodosuccinimida (2,29 g, 10,2 mmol) y la reaccion se dejé agitar a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se concentrd in
vacuo y se diluyé con agua y extrajo en EtOAc (300 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron y concentraron in vacuo. El residuo
marrén se tomo en una cantidad minima de CH2C|2 y se triturdé con hexanos. El
compuesto 4D se separé como un sélido marrén que se filtrd, y secd in vacuo.
(Rendimiento 2,6 g, 84%)

Paso E — Sintesis del Compuesto 4E

B(OH,)
CL " o D
N\

Z o)
OCH3  Pd(dppf)Cl, OCH,
o) K,CO3

CH,Cl,

N
N O

4D 4E
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A una solucién del Compuesto 4D (2,6 g, 7,6 mmol) en DME (40 ml) se
agregaron acido 2-metoxipiridilborénico (3,5 g, 22,8 mmol) y Pd(dppf)Cl, (616
mg), se dejé agitar a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 0,5 horas. La
mezcla de reaccidn luego se traté con una solucién de carbonato de potasio (6,3
g, 45,6 mmol) en 40 ml de agua y la solucién resultante se calenté a 90°C y se
dejé agitar a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla de reacciéon se diluyd
con EtOAc (300 ml), se concentrod in vacuo y se purifico6 mediante cromatografia
flash en gel de silice (EtOAc/Hexanos, 0 a 50%) para proporcionar el compuesto
4E (2,00 g).

Paso F — Sintesis del Compuesto 4F
F
N

4E 4F

A una solucion del Compuesto 4E (300 mg, 0,93 mmol) en DMF (10 ml) se
agregd carbonato de cesio (604 mg, 1,86 mmol) y bromuro de 2-fluorobencilo
(351 mg,' 1,86 mmol) y la reaccién resultante se dejé agitar a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccién se diluy6 con EtOAc (250 ml) y
se lavd con salmuera (2x100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron.
(MgSO,), se filtraron y concentraron in vacuo y el residuo resultante se purificé
mediante cromatografia flash en gel de silice para proporcionar el compuesto 4F
como un solido incoloro.

Paso G — Sintesis del Compuesto 4G
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4F 4G

A una solucion del Compuesto 4F (100 mg, 0. 23 mmol) en
THF/agua/metanol (4 ml de cada uno) se agregd hidroxido de litio (40 mg, 1
mmol) y la reaccién resultante se calenté a reflujo y se dejé agitar a esta
tempefatura durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con HCI acuoso
(1N) y se extrajo con EtOAc (200 mi). La fase organica se secd (MgSO,) y se
concentré in vacuo para propordionar el compuesto 4G que se uso sin purificacion
adicional.

Paso H — Sintesis del Compuesto 4H

CDl,DBU
metansulfonamida

THF

4G 4H

A una solucién del Compuesto 4G (150 mg, 0,36 mmol) en 5 ml de THF se
agrego CDI (70 mg, 0,43 mmol) y la reaccién resultante se calenté a reflujo
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y se
~agregaron metansulfonamida (40 mg, 0,43 mmol) y DBU (100 mg, 0,65 mmol). La

mezcla de reaccién resultante se dejé agitar a 65°C durante 48 horas, se diluyé
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con EtOAc (150 ml) y se lavo con agua y HCI acuoso(1N). Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSQ,), se fiitraron y concentraron in vacuo para
proporcionar un residuo bruto que se purificé mediante cromatografia flash en gel
de silice (acetona/CH,Cl,, 0 a 70% acetona) para proporcionar el compuesto 4H
como un solido incoloro.

Paso | — Sintesis del Compuesto 4

4H 4

A una solucién del Compuesto 4H (80 mg, 0,16 mmol) en 4 M HCI en
dioxano (5ml) y metanol (1,5 mil) se calenté a 80°C y se dej6 agitar a esté
temperatura durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentrd in vacuo y el
producto bruto resultante se purificd mediante HPLC (fase reversa) mediante las
siguientes condiciones: Columna: Waters: Delta Pk, P/No 11805, Wat 011805,
300x30 mm (L/ID) C18, 15mM, 300 A, 343K16006 (W): flujo 30 ml/min; 30-70%
aumento de acetonitrilo, agua; 0--> 40 minutos, para proporcionar el compuesto 4
como un solido incoloro (60 mg). MS experimental Ca4H1sFN3OsS: 480,05 (M+H)".
H RMN (300 MHz, dg-DMSO) idddbsiiddbsiDO00000d, J = 6.04 Hz, 1H),
7.86-7.83 (m, 1H), 7.67 (s, 1H), 7,60 & 7,58 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 7,51 & 7,49 (d, J
= 8,24 Hz, 1H), 7,32-7,27 (m, 1H), 7,21 (t, J = 8,79 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 7,69 Hz,
1H), 6,82 (t, J =7,69 Hz, 1H), 6,67-6,60 (m, 1H), 5,81 (s, 2H), 3,22 (s, 3H).
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Ejemplo 6

Preparacion del Compuesto 49

Paso A — Sintesis del Compuesto 49A

S ) S
/ 1. n-BuLi /
%Br ether CHO
————

2. DMF
49A

Una solucién de 7-bromotiofeno (8,0 g, 37,5 mmol) en éter (50 ml) se
enfri6 a -78°C y se trat6 gota a gota con n-Buli (1,6 M soluciéon en hexanos, 1,0
eq.) y la reaccion resultante se dejo agitar a -78°C durante 20 minutos. La mezcla
de reaccion luego se diluyé con DMF (5,4 g seco, 67,4 mmol) y se dej6 agitar -
78°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién luego se diluyé con agua y se extrajo
en eter. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQO,), se filtraron vy
concentraron in vacuo y se purificaron mediante cromatografia flash en gel de
silice para proporcionar el compuesto 49A como un sélido incoloro.

Paso B — Sintesis del Compuesto 498

S 3
- NaGhMe .
%L’HO azodiacetato de etilo COOCH;
—____—*..
M e H Ny
49A 49B

A una solucion de metdxido de sodio recién preparado (preparadb por
disolucién (1,42 g, 62,0 mmol) en metanol (30 ml)) se agregd gota a gota a una

solucion de azidoacetato de etilo (7,99 g, 62 mmol) y el compuesto 49A (5,1 g, 31
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mmol) en metanol (30 ml) que fue preenfriada a -20°C. La mezcla de reaccion se
dejo agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, luego se diluyé con EtOAc
(200 ml). La fase organica se secd (MgSOQ,), se filtr6, concentrd in vacuo y el
residuo resultante se purifico mediante cromatografia flash en gel de silice para
proporcionar un residuo bruto amarillo que se recristalizé en éter y hexanos para
proporcionar el compuesto 49B (1,95 g).

Paso C — Sintesis del Compuesto 49C

S S
COQCH; xilenos
i} 00 COOCH,
A R

H

49B 49C
Una solucién del Compuesto 49B (1,95 g) en xilenos (20 mi) se calent6 a
reflujo durante 30 minutos, luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion luego se concentré in vacuo hasta que aparecié un precipitado solido y
se recogid para proporcionar el compuesto 49C como un sélido incoloro (1,1 g).
Paso D - Sintesis del Compuesto 49D

/5 rs

\ N|S \
COOCH; ——» COOCH;

” DMF N

H
49C 49D

A una solucién del Compuesto 49C (1,00 g, 4,33 mmol) en DMF (20 ml) se
agregd N-yodosuccinimida y la reaccion resultante se dej6 agitar a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo y el
residuo resultante se diluyé con agua y se extrajo en EtOAc (300 ml). Lag_fases
organicas combinadas se secaron (MgSQO,), se filtrd, concentré in vacuo y el
residuo resultante se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice para
proporcionar el compuesto 49D como un sélido incoloro.

Paso E — Sintesis del Compuesto 49E
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B(OHy)

= N

(X ve
sOTN\=

/S | N” TOCH; /
Pd(dppf)Cl,
N—coocH, e N—coocH;
N KzCO3 N

H H
CH,Cl,

49D 49E

A una solucién del Compuesto 49D (1,2 g, 3,35 mmol) rn DME (25 ml) se
agregd acido 2-metoxi-3-piridilborénico (1,52 g, 10 mmol) y Pd(pddf),Cl, (324 mg)
se dej6 agitar a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 15 minutos. La
mezcla de reaccion luego se traté con una solucion of carbonato de potasio (2,7Z
g, 20,1 mmol) in 25 mi of agua y la reaccién resultante se calent6 a 90°C y se dejo
agitar a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc (300 ml), concentrd in vacuo y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia flash en gel de silice (EtOAc/Hexanos, 0 a 70% EtOAc) para

proporcionar el compuesto 49E.

Paso F — Sintesis del Compuesto 49F
F

N dBr il
50\ 0

/ F / =
Cs,CO
\ COOCH; L‘ N COOCHS;
N DMF N
H
F F
49E 49F

A una solucién del Compuesto 49E (300 mg, 0,90 mmol) en DMF (10 mi)
se agregd carbonato de cesio (685 mg, 1,80 mmol) y 2 4-difluorobenzil bromide
(372 mg, 1,80 mmol) y la reaccién resultante se dejé agitar a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion luego se diluy6 con EtOAc
(250 ml) y la fase organica se lavd con salmuera (2x100 ml), luego se secd
(MgSO0O,), se filtréd, y concentré in vacuo. El residuo resultante se purificé una

primera vez usando  cromatografia en columna flash en gel de silice
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(EtOAc/Hexanos, 0 a 70% EtOAc) y una segunda vez mediante acetona/CHZCIz
(0 a 50% acetona) como eluyente para proporcionar el compuesto 49F como un
sélido incoloro.

Paso G - Sintesis del Compuesto 49

LIOH/H,0
N=COOCH; e
N HCI
49F 49

A una solucién del Compuesto 49F (100 mg, 0,23 mmol) en
THF/agua/metanol (4 ml de cada uno) se agreg6 hidréxido de litio (40 rhg, 1
mmol) y la reaccion resultante se dej6 agitar a reflujo durante 4 horas. La mezcla
de reaccion se diluyé con HCI acuoso(1N) y se extrajo con EtOAc (200 ml). La
fase organica se secé (MgSQ,) luego se concentrd in vacuo, y el residuo bruto se
diluyé con acido clorhidrico (solucion 4M en dioxano). A la solucion &cida
resultante se agregé 1 ml de metanol y la mezcla resultante se dejé agitar a 90°C
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentro in vacuo y el residuo
resultante se disolvio en EtOAc. A la solucién resultante se agregaron hexanos,
hasta que el compuesto 49 se separd y se filtré y se usé como tal (45 mg). MS
experimental Ca3H14F2N203S: 437,10 (M+H)*. 'H RMN (300 MHz, dg-DMSO)
& 11.76 (bs, 1H), 7.81 +7.87(d, J = 8.79Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7,61-7,58 (m, 1H),
7,50-7,46 (m, 1H), 7,33-7,28 (m, 1H), 7,16-7,10 (m, 1H), 6,35-6,31 (m, 2H), 5,98
(9, J = 16,84 & 40,27 Hz, 2H).

Ejemplo 7

Preparacion del Compuesto 52
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Paso A — Sintesis del Compuesto 52A

5
%r 1. nBull, éter - CHO
o

52A

Una solucién de 7-bromotiofeno (8,0 g, 37,5 mmol) en éter (50 ml) se
enfrid a -78°C, luego se agreg6 gota a gota n-BuLi (1,6 M solucion en hexanos,
1,0 eq.) y la reaccién resultante se dej6é agitar a -78°C durante 20 minutos. La
mezcla de reaccién se diluyé con DMF (5,4 g seco, 67,4 mmol) y se dejé agitar a
-78°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién luego se inactivé con agua y la
solucién resultante se extrajo en éter. Las fases organicas combinadas se
secaron (MgSO,), se filtraron y concentraron in vacuo para proporcionar un
residuo bruto que se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice para

proporcionar el compuesto 52A como un sélido incoloro.

Paso B — Sintesis del Compuesto 52B

[ NaOMe 73
CHO ethyldiazoacetate N COOCH;
e
MeOH N3

52A 52B
A solucion de metéxido de sodio recién preparado (preparado por

disolucién (1,42 g, 62,0 mmol) en metanol (30 ml)) se agregd gota a goté'a una
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solucién de azidoacetato de etilo (7,99 g, 62 mmol) y 5,1 g (31 mmol) del
Compuesto 52A en metanol (30 mil) que fue preenfriada a -20°C. La reaccién
resultante se dejé agitar a temperatura ambiente durante 3 horas y luego se diluy6
con EtOAc (200 ml). La fase organica se secd (MgSOy), se filtrd, y concentrd in
vacuo para proporcionar un residuo bruto que se purificé mediante cromatografia
flash en gel de silice para proporcionar un sélido amarillo que se recristalizo en
éter y hexanos para proporcionar el compuesto 52B (1,95 g).

Paso C — Sintesis del Compuesto 52C

75 . 7
COOCH5 xilenos
— MW—COOCH,
N A M
H
52B 52C

Una solucion det Compuesto 52B en xileno se calentd a reflujo durante 30
minutos, luego se enfrié a temperatura ambiente y concentrd in vacuo hasta que
aparecio un precipitado soélido. El sélido se recolecté para proporcionar el
compuesto 52C (1,1 g) como un sdlido incoloro que se usd sin purificacién
adicional.

Paso D - Sintesis del Compuesto 52D

A AU
NIS
NH—COOCH; NH—C0o0CH;
N DMF N
H H

52C ' 52D
A una solucién del Compuesto 52C (1,00 g, 4,33 mmol) en DMF (20 ml) se
agregd N-yodosuccinimida y la reaccidn resultante se dejo agitar a temperatura

ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion luego se concentrd in vacuo y
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el residuo resultante se diluyé con agua y se extrajo en EtOAc (300 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron y concentraron in vacuo y
el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice
(EtOAc/Hexanos, 0 a 50% EtOAc) para proporcionar el compuesto 52D como un
solido incoloro. h

Paso E - Sintesis del Compuesto 52E
NZ ~OCH, N
S I S (o] o
/ Pd(dppf).Cl, !
A KoCO3 \
COOCH; ————— COOCH;,
N DME/H,0 N

52D 52E

A una solucion del Compuesto 52D (1,2 g, 3,35 mmol) en DME (25 ml) se
agreg6 acido 2-metoxi-3-piridilborénico (1,52 g, 10 mmol) y Pd(dppf).Clz (324 mg)
y la reaccion resultante se dejo agitar bajo una atmoésfera de nitrégeno a
temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reacéién luego se‘traté
con una solucion de carbonato de potasio (2,77 g, 20,1 mmol) in 25 ml de agua y
la reaccion .resultante se calenté a 90°C y se dej6é agitar a esta temperatura
durante 1 hora. La mezcla de reaccién luego se diluyé con EtOAc (300 ml),
concentro in vacuo y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash
en gel de silice mediante EtOAc/Hexanos (0-70% EtOAc) para proporcionar el
compuesto 52E.

Paso F — Sintesis del Compuesto 52F
F

Br
\HN N
s©O

F ; —
082003
> N—coocH,
DMF N
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52E 52F

A una solucién del Compuesto 52E (300 mg, 0,90 mmol) en DMF (10 ml)
se agregd carbonato de cesio (585 mg, 1,80 mmol) y bromeuro de 2,4-
difluorobencilo (372 mg, 1,80 mmol) y la reaccidén resultante se dejo agitar a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccidn luego se diluyd
con EtOAc (250 ml) y se lavo con salmuera (2x100 ml). La fase organica se secd
(MgSQ,), se filtrd, y concentrd in vacuo para proporcionar un residuo bruto que se
purificé primero por cromatografia en columna flash en gel de silice
(EtOAc/Hexanos, 0 a 70% EtOAc) y otra vez usando (acetona/CH,Clz, O a 50%
acetona) para proporcionar el compuesto 52F como un sélido incoloro.

Paso G - Sintesis del Compuesto 52G

| AN
O —
s
LiOH N—CcooH
N
F F
52F 52G

A una solucion del Compuesto 52F (100 mg, 0,23 mmol) en
THF/agua/metanol (4 ml de cada uno) se agreg6 hidréxido de litio (40 mg, 1
mmol) y la reaccién resultante se calenté a reflujo y se dejé agitar a esta
temperatura durante 4 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con HCl acuoso
(1N) y se extrajo en EtOAc (200 mi). La fase organica se secd (MgSQ,), se filtré y
concentré in vacuo para proporcionar el compuesto 52G que se usd sin
purificacion adicional.

Paso H — Sintesis del Compuesto 52H
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CcDl, DBU
metansulfonamida

N—C O0H
N THF

52G 52H

A una solucién del Compuesto 52G (170 mg, 0,37 mmol) en 5 ml de THF
se agregd CDI (74 mg, 0,45 mmol) y la reaccion resultante se calento a reflujo y
se dejo agitar a esta temperatura durante 2 horas. La mezcla de reaccién luego se
dejé enfriar temperatura ambiente y se traté con metansulfonamida (43 mg, 0,45
mmol) y DBU (100 mg, 0,65 mmol). La reaccidn resultante se calenté a 65°C y se
dej6 agitar a esta temperatura durante 12 horas, después de este tiempo se diluyo
con EtOAc (150 ml) y se lavé con agua y HCI acuoso(1N). Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y concentraron in vacuo para
proporcionar un residuo bruto que se purific6 mediante cromatografia flash en gel

de silice (acetona/CH,Cl;, 0 a 50% acetona) para proporcionar el compuesto 52H.

Paso | — Sintesis del Compuesto 52
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A una solucién del Compuesto 52H (110 mg, 0,21 mmol) in HCI (4M en
dioxano) se agregé 1 ml de metanol y la reaccion resultante se calenté a 90°C y
se dejo agitar a esta temperatura durante 3 horas. La mezcla de reacciéon se
concentrd in vacuo y el residuo resultante se disolvié en EtOAc, luego se purificd
mediante HPLC (fase reversa) usando las siguientes condiciones para
proporcionar el compuesto 52:Columna: Waters Delta Pk, P/No 11805, Watman
011805, 300x30 mm (L/ID) C18, 15mM, 300 A, 343K16006 (W); caudal de flujo:
30 ml/min; fase mévil: 30-70% aumento de acetonitrilo/agua durante 40 minutos. -
Para el compuesto 52: MS experimental Cp4H17F2N304S;: 513,97 (M+H)". 'H RMN
(300 MHz, ds-DMSO) 8 12.77 (bs, 1H), 12.50 (bs, 1H), 7.97 & 7.95 (d, J = 6,59 Hz,
1H), 7,84 & 7,82 (d, J = 8,79 Hz,1H), 7,76 (s, 1H), 7,65 & 7,63 (d, J = 8,79 Hz,
1H), 7,52-7,47 (m, 2H), 7,34-7,28 (m, 1H), 7,19-7,13 (m, 1H), 6,66-6,59 (m, 2H),
5,82 (s, 2H), 3,25 (s, 3H).

Ejemplo 8
Preparacion del Compuesto 51

Paso A — Sintesis del Compuesto 51A

N ,
[~ 1) NaNO,, H,0, HCI =N
S 2) SnCl,.2H,0, HC S
3) Na2S.9H20, H2
NH
2 84% NHNH;

4 51A
A una suspension de 1,3-benzotiazol-5-amina (16 g, 107 mmol) en HCI
concentrado (180 ml) a -10 °C se agregé muy lentamente una solucion de nitrito
de sodio (7,66 g, 111 mmol) in agua (35 ml). Después de la adicidn, la mezcla se
dejo agitar vigorosamente a -5°C a 0°C durante 0,5 horas. A la mezcla de
reaccion luego se agregd gota a gota una solucion de cloruro de estario (Il) (81,0
g, 359 mmol) en HCI concentrado (60 ml). La temperatura interna se mantuvo por

debajo de O o debajo de -5°C durante la adicién y la suspension resultante se

-/
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dejo agitar a -10°C a 20°C durante aproximadamente 1,5 horas. El precipitado se
fitro y el matraz se lavé con una pequefia cantidad de agua. Los solidos
recogidos se disolvieron en agua (100 ml), y a la solucién resultante se agrego
Na,S,9H,0 (39 g). La fase acuosa se ajustd a pH 11 usando solucién de hidroxido
solucion acuosa 50% (4 ml). Los sélidos se eliminaron por filtracion y se lavaron
con agua. La fase acuosa se extrajo con THF/acetato de etilo (1:2) (2 X 200 ml).
La fase organica combinada se seco (sulfato de magnesio), se filtrd, y concentrd
in vacuo para proporcionar el compuesto 51A (14,8 g, 84%), que se usd sin
purificacién adicional.
Paso B — Sintesis del Compuesto 51B

o sceco L
- N

IHMH 5 ElOH i ..\L(
51A §1B Q4Et

A una solucion del Compuesto 51A (14,8 g, 89,6 mmol) en etanol (300 mti)
a temperatura ambiente, se agregé piruvato de etilo (15 mi, 137 mmol) y acido
acético (1,35 ml). La reaccién se calenté a reflujo y se dejé agitar é\ esta
temperatura durante 2,5 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la
mezcla de reacciéon se concentrd in vacuo y el residuo resultante se diluyé con
acetato de etilo (300 ml) y una solucién de carbonato de socio acuoso 0,1 N (300
ml). La fase organica separada se secd (sulfato de magnesio), se filtr6 y
concentrd in vacuo para proporcionar un residuo bruto que se purific6 mediante
cromatografia flash en gel de silice (EtOAc:Hexanos, 0 a 50% EtOAc) para

proporcionar el compuesto 51B (22,7 g, 96%).
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Paso C — Sintesis del Compuesto 51C

—N /=N
S/— PPA N o /
e ot . € S
N/N\\'/ 110°C \ <N N
H M

El compuesto 51B (22 g, 83,6 mmol) se molié en un polvo, luego se mezclo
con acido polifosférico (180 g). La mezcla bifasica se dejo agitar vigorosamente a
110 °C durante 1,5 h, luego se enfri6 a temperétura ambiente y se vertié en agua
helada. La fase acuosa de la mezcla se alcalinizé6 a pH 11 mediante hidroxido de
amonio acuoso (37 N). La mezcla resultante se extrajo con 300 mi de acetato de
etilo/THF (2:1) cuatro veces. Las fases organicas combinadas se secaron (sulfato
de magnesio), se filtraron y concentraron in vacuo para proporcionar un res>iduo
bruto que contenia los compuestos 51C y 51C’. El residuo bruto se purifico
mediante cromatografia flash en gel de silice (EtOAc:Hexanos, 0 a 50% EtOAc)
para proporcionar el compuesto 51C (2,55 g, 12%). '"H RMN (500 MHz, ds-
DMSO):5 12,28 (s, 1H), 7,86 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,52 & 7,50 (dd, J=0,6 Hz & 8,5
Hz, 1H), 7,40 & 7,39 (dd, J= 0,9 Hz & 2,2 Hz, 1H), 4,37 (q, J= 6,9 Hz & 7,3 Hz,
2H), 2,85 (s, 3H), 1,36 (t, J= 6,9 Hz, 3H). *C RMN (125 MHz, dg-DMSO): 5166.4.
161,0, 136,3, 126,9, 126,7, 120,5, 117,8, 110,8, 109,1, 105,1, 60,4, 19,6, 14,2.
HRMS calculado para Cy3H1,N,0,S: 261,0698 (M+H)*. Experimental: 261,0701.
Paso D — Sintesis del Compuesto 51D
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51C 51D

A una solucion del Compuesto 51C (2,55 g, 10,4 mmol) en acetona (400
ml) a temperatura ambiente, se agregd N-yodosuccinimida (15,8 mmol). La
reaccion resultante se dejé agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, luego
concentré in vacuo, y el residuo resultante se disolvié con acetato de etilo (150
ml). La fase organica se recogié y se lavé con una solucién de tiosulfato de sodio
acuoso saturado (80 ml). La fase acuosa luego se extrajo con acetato de etilo (2 X
100 ml) y las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio), se
filtraron y concentraron in vacuo para proporcionar el compuesto 51D (cuant.),
que se usé sin purificacién adicional. 'H RMN (500 MHz, d¢-DMSOQ) 512,66 (s,
1H), 9,49 (s, 1H), 8,06 & 8,04 (dd, J= 3,47 Hz & 8,83 Hz, 1H), 7,66 & 7,65 (dd, J=
3,15 Hz & 8,51 Hz, 1H), 4,40 (q, J= 4,42 Hz & 4,39 Hz, 2H), 1,40 (dt, J= 3,47 Hz &
7,09 Hz, 3H): *C RMN (125 MHz, ds-DMSO): 160,25, 154,74, 146,47, 146,25,
135,83, 127,14, 126,49, 125,64, 119,00, 111,86, 60,71, 14,19. M.S. experimental
C12HgIN20,S: 373,17 (M+H)*.
Paso E - Sintesis del Compuesto 51E

<N
OCH3
(OH),
SRN Pd(dppf),Cl,

: KoCO4 'S
\ oV
N 90°C
y O H o
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A una solucién del Compuesto 51D (10,4 mmol) en 1,2-dimetoxietano (225
ml) se agregé Pd(dppf).Cl, (1,05 mmol) y la solucion resultante se desgasificé
mediante burbujeo de argdn durante 5 minutos. La solucién desgasificada luego
se calentd a 90°C y se dej6 agitar durante 0,5 horas. En un segundo matraz, se
disolvieron acido 2-metoxi-3-piridinboronico (14,6 mmol) y carbonato de potasio
(52,1 mmol) en dimetoxietano (75 ml) y agua (75 ml) y la solucién resultante se
desgasific6 mediante burbujeo de argdn durante 5 minutos, luego los contenidos
del segundo matraz se agregaron a la solucién que contiene el compuesto 51D.
La mezcla bifasica resultante se calenté a 90 °C y se dejé agitar vigorosam‘e’nte a
esta temperatura. Después de 4 horas la reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se inactivé por la adiciéon de una solucion de sulfito de sodio (3,6 g)in
agua (80 ml) a temperatura ambiente. Se agregaron acetato de etilo (200 mi) y
agua (100 ml) a la reaccién inactivada y se separaron las fases. La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml) y las fasés organicas combinadas se
sect (sulfato de magnesio), se filtraron y concentraron in vacuo para proporcionar
el compuesto 51E (100%). 'H RMN (500 MHz, dg-DMSO): 512,41 (s, 1H), 9,21 (s,
1H), 8,19 & 8,18 (ddd, J= 0,63 Hz, 1,89 Hz & 5,04 Hz, 1H), 7,99 (d, J= 8,83 Hz,
1H), 7,72 (s, 1H), 7,66 (d, J= 8,83 Hz, 1H), 7,04 (q, J= 5,04 Hz & 2,21 Hz, 1H),
4,17 (q, J= 7,25 Hz & 6,94 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 1,09 (t, J= 7,09 Hz, 3H). *C RMN
(125 MHz, dg-DMSO): 5161,42, 160,80, 154,43, 152,61, 146,80, 145,17, 140,71,
135,05, 126,34, 123,64, 120,32, 118,25, 116,36, 116,02, 111,75, 60,10, 39,00,
13,78. M.S. experimental C1gH15sN30,S: 354,04 (M+H)".
Paso F — Sintesis del Compuesto 51F
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(Y
"J -
/= —
5 \ 2- bromo-xileno
Cs,CQO5, DMF
" ~ 2 3 -
H O
51E

51F

A una solucién del Compuesto 51E (0,71 mmol) en DMF (25 ml) a
temperatura ambiente, se agregé 2-bromo-xileno (1,00 mmol) y carbonato de
cesio (1,23 mmol). La suspension resultante se dejo agitar a temperatura
ambiente durante 18 horas, luego se agregaron acetato de etilo (200 ml) y agua
(100 ml) a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 X 100 ml). La fase organica combinada se lavé con
agua (2 X 100 ml). La fase orgénica separada se seco (sulfato de magnesio), se
filtraron y concentraron in vacuo para proporcionar un residuo bruto que se
purificé mediante cromatografia flash para proporcionar el compuesto 51F (0,21 g,
65%). M.S. experimental CH23N303S: 458,11 (M+H)".

Paso G — Sintesis del Compuesto 51G

. ;
- "/
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. D THF:Megi \ H
: ,| ) 120°C I _

microondas

516G

A una solucién del Compuesto 51F (0,21 g, 0,45 mmol) en tetrahidrofurano

(2 ml) y metanol (3 ml) se agregd hidroxido de litio monohidrato (60 mg, 1,43
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mmol). La suspensién resultante se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 5
minutos antes de colocarse en el reactor de microondas_ durante 20 minutos
(120°C, alta potencia). La reaccién luego se concentrd in vacuo y se agregaron
acetato de etilo (50 ml) y tetrahidrofurano (50 ml) al residuo. La fase acuosa se
acidificé a pH=1 por agregado de 5% de acido fosférico y las fases se separaron.
La fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 X 50 ml). La fase
organica combinada se secé (sulfato de magnesio) y se filtraron y concentraron in
vacuo para proporcionar el compuesto 51G (100%). M.S. experimental

C24H19N303S: 430,10 (M+H)".

Paso H — Sintesis del Compuesto 51H

1) CDI, THF;
2) metansulfonamida
Dy

A una solucion del Compuesto 51G (132 mg, 0,31 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) se agregé carbonildiimidazol (60 mg). La suspension
resultante se reflujé a 75 °C durante 1 hora, y luego se enfrié6 a temperatura
ambiente antes de agregar metansulfonamida (70 mg, 0,74 mmol) y 1,8-
diazabiciclo(5,4,0)undec-7-eno (0,11 mi). La mezcla de reaccién resultante se
dejé agitar a temperatura ambiente durante 48 horas. Se agregaron acetato de
etilo (80 ml), tetrahidrofurano (10 ml) y 1% de acido fosférico acuoso (50 ml) a la
mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 X 50 ml). La fase organica combinada se sec6 (sulfato de

magnesio), se filtraron y concentraron in vacuo. El producto bruto se purifico
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mediante cromatografia flash en gel de silice para proporcionar el compuesto 51H
(106 mg, 68%).

Paso | - Sintesis del Compuesto 51

= NH
N\
HCl 4N eni 1,4- =
Dioxano 5 H
30°C ,tubo sellado gfg\g"
’ X
51

Una solucién del Compuesto 51H (103 mg, 0,20 mmol) in 4N HCI (4,5 ml
en 1,4-dioxano) se colocé en un tubo seliado, se calenté a 90 °C, y se dej6 agitar
a esta temperatura durante 3 horas. La mezcla de reaccion luego se dejo enfriar
temperatura ambiente y concentro in vacuo. El producto bruto se purificd
mediante fase reversa HPLC para proporcionar el compuesto 51 (35 mg, 35%). 'H
RMN (500 MHz, dg-DMSOQ): 812,72 (s,1H), 12,57 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,04 (d, J=
8,83 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 6,62 Hz, 1H), 7,68 — 7,64 (m, 2H), 7,21 (d, J= 7,57 Hz,
1H), 7,12 (t, J= 7,41 Hz, 1H), 6,98 (t, J= 7,57 Hz, 1H), 6,59 (t, J= 6,62 Hz, 1H),
6,23 (d, J= 7,88 Hz, 1H), 5,79 (s, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,40 (s, 3H). *C RMN (125
MHz, ds-DMSO): 0163,64, 162,74, 160,88, 155,03, 146,60, 142,59, 136,12;
135,32, 134,60, 132,27, 129,89, 129,01, 127,38, 127,07, 126,72, 125,92, 124,64,
119,03, 114,42, 110,27, 106,96, 73,69, 4591, 18,71. M.S. experimental
C24H20N204S2: 493,06 (M+H)".

Ejemplo 9
Preparacion del Compuesto 56

Paso A — Sintesis del Compuesto 56A



195

F,,L !
Br
O\b\ AcOH, Br, >
NH RT NH,

2
Br
56A

Se agregé bromo (11,3 ml) en una solucion de 5-amino-2,2-
difluorobenzodioxol (Maybridge, 5,0 g, 28,9 mmol) en acido acético (150 ml). La
mezcla se dejo agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, luego concentro in
vacuo. El residuo resultante se diluyé con cloruro de metileno (50 ml) y el sélido
se filtrd, se lavd con cloruro de metileno (4 x 15 ml) y se seco al vacio para
proporcionar el compuesto 56A (8,2 g, 86%) como un sdlido amarilld. M.S.
experimental C7H3BroFoNO2: 331,93 (M+H) ™.

Paso B - Sintesis del Compuesto 568

SnCl,.2H,0,
F cone. HCI F
B
' AcOH Br
0,
NH, 110-115 °C NI,
Br
56A 56B

A una suspension del Compuesto 56A (4,48 g,13,5 mmol) in acido acético
(glacial, 20 ml) y HCI concentrado (16,0 ml) se agregé cloruro estafioso (3,36 g,
14,9 mmol). La suspension resultante se calentd a 110 - 115 °C y se dejé agitar a
esta temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrio a
temperatura ambiente y concentrd in vacuo. Al residuo se agregaron cloruro de
metileno (80 ml) y hidréxido de sodio acuoso 1N (80 ml), y las fases se separaron.
La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 X 80 ml). La fase organica
combinada se seco (sulfato de magnesio), se filtrd, y concentré in vacuo para
proporcionar el compuesto 56B (2,68 g, 79%) como un sélido blanco. '"H RMN
(500 MHz, ds-DMSO): 57,12 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,54 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 5,48 (s,
2H) ,1°C RMN (125 MHz, de-DMSO): 5143,7, 141,6, 133,1, 130,7, 109,5, 108 4,
87,5. M.S. experimental C;H4BrFaNO,: 254,00 (M+H)™.
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Paso C — Sintesis del Compuesto 56C

diciclohexil
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: 100 °C b
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56C

El compuesto 56B (2,66 g,10,6 mmol) se disolvié en dioxano anhidro (100
ml). A la solucién se agreg6 diciclohexilmetilamina (14,8 ml, 69,1 mmol), ffi—ter-
butilfosfina (0,83 g, 4,10 mmol), Pd,(dba); (971 mg, 1,06 mmol) y piruvato de etilo
(4,60 ml, 42,0 mmol). La mezcla se calenté a 100 °C y se dej6 agitar durante 18
horas. La mezcla de reaccidon se enfrié a temperatura ambiente, y se diluyé con
cloruro de metileno (300 ml) y solucién de HCI acuoso 1N (300 ml). Las fases se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 X 150 ml). La
fase organica combinada se secd (sulfato de magnesio), se filtraron y

concentraron in vacuo. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia flash

en gel de silice para proporcionar el compuesto 56C (1,79 g, 62%),1TH RMN (500

MHz, ds-DMSO): 512,40 (s, 1H), 7,38 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,31 & 7,30 (dd, J=0,9 Hz
& 8,8 Hz, 1H), 7,17 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 4,37 (q, J= 6,9 Hz & 7,3 Hz, 2H), 1,35 (t, J=
7.1 Hz, 3H). "*C RMN (125 MHz, ds-DMSO): 5160,5, 136,1, 135,8, 134,4, 1336,
130,1, 111,6, 108,1, 107,4, 101,6, 60,9, 14,1.

Paso D - Sintesis del Compuesto 56D

Pl Pk
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El compuesto 56C (1,79 g, 6,62 mmol) se disolvié en acetona (150 ml) a

temperatura ambiente. A la mezcla se agregé N-yodosuccinimida (1,70 g, 7,18
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mmol), y la suspensién resultante se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se concentrd in vacuo. El residuo se disolvié en acetato de etilo
(100 ml) y se lavo con solucion de tiosulfato de sodio acuoso saturado (50 ml).
Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100
ml). Las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio), se filtr6, y
concentré in vacuo para proporcionar el compuesto 56D (2,47 g, 94%).

Paso E — Sintesis del Compuesto 56E

1N
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od
B(OH), .
FVZ FooN
PACI,(dppf, K,COs, =
| 2 2, KoLOs
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\ >
90 °C N
m o) H O
56D 56E

El compuesto 56D (2,46 g, 6,21 mmol) se disolvi6é en 1,2-dimetoxietano (75
ml). A la mezcla se agregd PdCly(dppf), (510 mg, 0,63 mmol). La suspension
resultante se calentd a 90 °C y se desgasificé con burbujeo de nitr6geno durante
15 minutos. En un segundo matraz, se disolvieron acido 2-metoxi-3-
piridinborénico (1,15 g, 7,52 mmol) y carbonato de potasio (4,30 g, 31,1 mmvol) en
dimetoxietano (25 ml) y agua (25 ml). La mezcla se desgasificd con burbujeo de
nitrogeno durante 5 minutos antes de transferirse al primer matraz. La mezcla
resultante se dejé agitar vigorosamente a 90 °C durante 3,5 h, luego se enfrié a
temperatura ambiente. Una solucién de sulfito de sodio (4,3 g) in agua (57 ml)
luego se agregd a la mezcla, seguido por acetato de etilo (150 ml), y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml) y las fases
organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio), se filtrd, y concentré in
vacuo. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia flash en gei de
silice para proporcionar el compuesto 56E (0,96 g, 41%). M.S. experimental

CqgH14F2NO5: 377,02 (M"’H)+
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Paso F — Sintesis del Compuesto 56F

F -
N
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S6E F

El compuesto 56E (250 mg, 0,66 | mmol) se disolvi6 en N,N-
dimetilformamida (20 ml) a temperatura ambiente. A la mezcla se agregaron
bromuro de 2-fluorobencilo (175 mg, 0,92 mmol) y carbonato de cesio (325 mg,
1,00 mmol). La suspension resultante se dejo agitar a temperatura ambiente
durante 18 horas. Se agregaron acetato de etilo (200 ml) y agua (100 ml) a la
mezcla de reaccion, y luego las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 X 50 ml). La fase organica combinada se lavd con agua (2 X 50
ml), y luego se seco (sulfato de magnesio), se filtraron y concentraron in vacuo
para proporcionar el compuesto 56F (0,27 g, 84%). M.S. experimental
CasH1oFsN,Os: 485 10 (M+H)". |
Paso G - Sintesis del Compuesto 56G

LIOH H 4O, MeCH
B

A -
: ] 120 8¢, microondas

56F

A una solucion del Compuesto 56F (0,55 mmol) en metanol (5 ml) se
agreg6 hidroxido de litio monohidrato (2,19 mmol) y la sUspensién resultante se
dejé agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos antes de colocarse en un

reactor de microonda durante 20 min (120 °C, alta potencia). La mezcla luego se
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concentro in vacuo y el residuo resultante se diluyé con acetato de etilo (50 ml) y
tetrahidrofurano (50 ml). La fase acuosa se acidifico a pH 1 mediante una soI‘ucic’)n
de HCI 1N, y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo adicionaimente
con acetato de etilo (2 x 50 ml), y la fase organica combinada se seco (sulfato de
magnesio), se filtraron y concentraron in vacuo para proporcionar el compuesto
56G (100%). M.S. experimental Ca3HsF3N,Os5: 457,09 (M+H)*.

Paso H — Sintesis del Compuesto 56H

1) CDI, THF; F:

2y metansulfonamida
DEU, t.a

El compuesto 56G (143 mg, 0,31 mmol) se disolvi6 en tetrahidrofurano (5,0
ml) a temperatura ambiente. A la mezcla se agfeg() carbonildiimidazol (65 mg,
0,40 mmol). La suspensién se reflujé a 75°C durante 1 h, y luego se enfrié a
temperaturé ambiente antes de agregar metansulfonamida (60 mg, 0,63 mmol) y
1,8-diazabiciclo(5,4,0)undec-7-eno (1,00 mmol). La mezcla de reaccidn resultante
se dejo agitar a temperatura ambiente for 68 horas. Acetato de etilo (80 ml),
tetrahidrofurano (10 ml) y 1% de acido fosférico acuoso (50 ml) se agregaron to la
mezcla de reaccidn, y las fases se separaron. _La fase acuosa se extrajo con
acetatd de‘etilo (2 X 50 ml). La fase organica combinada se secd (sulfato de
magnesio), se filtraron y concentraron in vacuo para proporcionar el compuesto
56H (113 mg, 68%). M.S. experimental C4H1sF3N306S: 534,04 (M+H)"

Paso | — Sintesis del Compuesto 56
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dioxano, 5,0 ml) en un tubo sellado se calentd a 90 °C y se dejé agitar a esta
temperatura durante 2 horas. La mezcla de reacciéon luego se dejé enfriar
temperatura ambiente, luego concentrd in vacuo para proporcionar un residuo
bruto que se purific6 mediante fase reversa HPLC para proporcionar el compuesto
56 (44 mg, 69%). 'H RMN (500 MHz, ds-DMSO): 50012,77 (s, 1H), 12,49 (s, 1H),
7,82 & 7,81 (dd, J= 1,58 Hz & 6,94 Hz, 1H), 7,61 (t, J= 5,20 Hz, 1H), 7,50 (d, J=
8,83 Hz, 1H), 7,45 (d, J= 9,14 Hz, 1H), 7,33 (q, J= 6,31 Hz & 7,57 Hz, 1H), 7,22 (t,
J= 9,46 Hz, 1H), 7,09 (t, J= 7,57 Hz, 1H), 6,89 (t, J= 7,72 Hz, 1H), 6,56 (t, J= 6,62
Hz, 1H), 5,76 (s, 2H), 3,23 (s, 3H). ®C RMN (125 MHz, ds-DMSOQ): 5161,81,
160,59, 158,65, 157,27, 145,62, 143,33, 137,17, 135,62, 135,24, 134,57, 129,54,
128,67, 127,17, 124,10, 123,99, 123,79, 115,23, 111,32, 107,34, 106,68, 106,45,
42,10, 40,95. M.S. experimental Cp3H16F3N306S: 520,04 (M+H)".

Ejemplo 10

Preparacién del Compuesto 59

Paso A — Sintesis del Compuesto 59A
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Una suspension de acido 2,3-dihidro-benzofuran-7-carboxilico, (TCl, 20,0
g, 121,8 mmol) en 600 ml de acetonitrilo seco se enfrié a 0°C y se traté con
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (14,25 g, 146,1 mmol). La reaccion se dejo
agitar durante 10 minutos y se agregd EDCI (24,6 g, 158,3 mmol), seguido por
HOBT (3,2 g, 24,2 mmol) y la mezcla resultante se dejé agitar durante 5 minutos.
Luego se agregd trietilamina (365,4 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé agitar
durante 18 horas a temperatura ambiente, luego se diluyé con HCI acuoso 1N
(250 ml) y se extrajo con acetato de etilo (1,0 L). La fase organica sucesivamente
se lavé con carbonato de potasio 10% acuoso (200 ml), HCI acuoso 1N (200 ml),
y salmuera (200 ml). La fase organica luego se secé con sulfato de magnesio, se
filtré y concentré in vacuo para proporcionar el compuesto 59A (23,37 g, 93 %)
como un aceite incoloro. M.S. experimental C11H13NO3: 230,11 (M+Na)".

Paso B — Sintesis del Compuesto 59B

. LiAIH,, THF
N 4
|

59A 59B

Una suspension de hidruro de aluminio y litio (pellet, 5,56 g, 146,5 mmol)
en 500 ml de THF seco se dejé agitar a 55°C durante 18 horas bajo atmésfera
anhidra, luego se enfri6 a 0°C, y se agreg6 una solucién del Compuesto 59A
(23,37 g, 112,7 mmol) en 500 ml de THF seco durante 45 minutos. La mezcla de
reaccion se dejé agitar a 0°C durante 30 minutos, Iuegb se inactivo por la adicién
cuidadosa sulfato de hidrégeno sédico acuoso 20% hasta que se detuvo el
desarrollo de gas. Se agreg6 sulfato de hidrégeno sodico acuoso 20% adicional
(aprox. 5 ml) y la solucién resultante se dejoé agitar vigorosamente durante 15
minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con éter (500 ml) y hexanos (500 ml) y
se filtrd a través de un trecho corto de celite. El filtrado se concentré in vacud para

suministrar un residuo bruto que se purificé mediante cromatografia liquida de
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presion media (columna de gel de silice Biotage 75-M, gradiente: 0 a 30 %
acetato de etilo en hexanos) para proporcionar el compuesto 59B (9,00 g, 54 %)
como un sélido blanco. "H RMN (400 MHz, dg-DMSO): §10,10 (s, 1H), 7,51 (q, J=
7,32 Hz & 5,13 Hz, 2H), 6,95 (t, J= 7,69 Hz, 1H), 4,69 (1, J= 8,79 Hz, 2H), 3,22 (t,
J=8,42 Hz, 2H).

Paso C - Sintesis del Compuesto 59C _

metdxido de sodio

0 azidoacetato de etilo ,‘ 0 .
MeOH, THF
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: 4
SOB

39C

Una solucién de metdxido de sodio recién preparado en metanol (2,5 eq,
preparado por disolucion de 1,94 g de sodio en 80 ml de metanol) se agreg6 gota
a gota (durante 20 minutos) a una solucion enfriada (-20°C, temperatura interna)
del Compuesto 59B (5,0 g, 33,74 mmol) y azidoacetato de etilo (10,9 g, -84,36
mmol) en 20 ml de metanol seco y 20 ml de THF seco. La adicién se realizé de
modo que no se permitié que la temperatura de reaccién interna se elevara por
encima de -10°C. Luego la reaccion se dejo agitar a -10°C durante 1 hora, luego
se dejé calentar a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion
luego se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 1 hora (se formé un
precipitado blanco), y luego se inactivé con una solucién de cloruro de amonio
acuoso saturado (10 ml). La solucion resultante mixture se dividié entre acetato de
eﬁlo (500 ml) y agua (100 ml). La fase organica se lavo con salmuera (80 ml), se
secd con sulfato de magnesio, se filtr6, y concentré in vacuo. El residuo resultante
se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (columna B\i“o'tage
75-M; gradiente: 0 a 25% acetato de etilo en hexanos) para proporcionar el
compuesto 59C (4,20 g, 52%) como un sdélido iigeramente amarillo. '"H RMN (400
MHz, de-DMSO): 8 7,96 (d, J= 8,06 Hz, 1H), 7,24 (d, J= 6,59 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H),
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6,88 (t, J= 7,69 Hz, 1H), 4,58 (t, J= 8,79 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,21 (t, J= 8,79 Hz,
2H).
Paso D - Sintesis del Compuesto 59D

Q 0]
xilenos
~ o ———— N\
[N & ~
H o
C D

Una éolucién del Compuesto 59C (4,0 g, 16,31 mmol) en 60 ml de xilenos
se calenté a 150°C y se dejo agitar a esta temperatura durante 10 minutos, luego
se enfri6 a temperatura ambiente, tiempo durante el cual se formé un sdlido
blanco. La suspensidon se conservé a -20°C en congelador durante 1 hora, luego
se filtrd para proporcionar el compuesto 59D como un sdlido blanco (1,0 g). El
filtrado se concentréd in vacuo, y el residuo resultante se purifico6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Biotage 40-S column; gradiente: O a
35% acetato de etilo in hexanos) para proporcionar una cantidad adicional del
compuesto 59D (290 mg). (Rendimiento total= 1,29 g, 37%). '"H RMN (400 MHz,
ds-DMSO): 6 11,91 (s, 1H), 7,12 (d, J= 8,06 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,95 (d, J= 8,06
Hz, 1H), 4,65 (t, J= 8,79 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,22 (t, J= 8,79 Hz, 2H).

Paso E- Sintesis del Compuesto 59E

NIS \
O —_— ~N

\

N8 G
59D 59E

A una solucién del Compuesto 59D (1,45 g, 6,67 mmol) en 50 rhl de

cloroformo y 20 m! de THF a 0°C se agreg6é N-yodosuccinimida (1,65 g, 7,34

mmol). La reaccién resultante se dejo agitar a 0°C durante 30 minutos, luego se

calenté a temperatura ambiente y se dejo agitar a esta temperatura durante 30
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minutos. La mezcla de reaccion luego se diluyd con acetato de etilo (100 mi), y la
solucién resultante se lavo sucesivamente con tiosulfato de sodio aéuoso
saturado (20 ml), bicarbonato de de sodio acuoso saturado (20 ml) y salmuera (20
ml). La fase organica se sec6 over sulfato de magnesio, se filtrd, y concen&ré in
vacuo. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice (columna Biotage 40-S; gradiente: 0 a 40 % acetato de etilo en hexanos)
para proporcionar el compuesto 59E (190 mg, 10%) como un sélido blanco. M.S.

experimental C12H1gINO3: 343,87 (M+H) ™.
Paso F — Sintesis del Compuesto 59F

1N
B(OH),
CN @?‘Q 7 \. s
Pd
N\ E N\
O . O\
N N
N oY K,CO43,DME/H,0 N U
59E 59F

A una solucién de del Compuesto 59E (180 mg, 0,524 mmol) en 10 mi de
1,2-dimetoxietano se agregé acido 2-metoxi-3-piridinborénico (240 mg, 1,573
mmol) y se agregd la mezcla resultante se desgasificé (vacio/lavado de argon), y
PdCly(dppf)2 (10 mol%, 42 mg). La mezcla resultante se dejé agitar durante 15
minutos a temperatura ambiente y se agregd una solucion de carbonato de
potasio (434 mg, 3,144 mmol). La solucién de reaccién marrén resultante se
calentd a 90°C y se dej6 agitar a esta temperatura durante 45 minutos. La mezcla
de reaccién luego se dejé enfriar temperatura ambiente, y se diluyd con acetato
de etilo (80 ml). La fase organica se lavo sucesivamente con bicarbonato de sodio
acuoso saturado (10 ml) y salmuera (10 ml), luego se secod con sulfato de

magnesio, se filtrd, y concentré in vacuo. El residuo resultante se purifico
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mediante cromatografia en columna en gel de silice\(columna Biotage 25-S;
gradiente: 10 a 50 % acetato de etilo en hexanos) para proporcionar el compuesto
59F (140 mg, 83 %) como un soélido blanco. M.S. experimental C1sH1gN2O4:
325,07 (M+H)".

Paso G - Sintesis del Compuesto 59G

N Br
2 &
_— O/

F
\ Cs,CO4
N
N3 (n-Bu)oN*T
DMF
59F

A una solucién del Compuesto 59F (130 mg, 0,400 mmol) en 5 ml de DMF
seco a 0°C se agregaron bromuro de 2,5-drifluorobencilo (99 mg, 0,480 mmol),
carbonato de cesio (391 mg, 1,200 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (10 mg,
catalitica). La reaccion resultante se dejé agitar a 0°C durante 45 minutos, luego
se calenté a temperatura ambiente. La mezcla luego se diluyé con acetato de
etilo (80 ml), y la solucién resultante se lavé sucesivamente con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml). La fase organica se sec6 con sulfato de magnesio, se filtrd, y
concentrd in vacuo para proporcionar un residuo bruto que se purificé6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (columna Biotage 25-S; gradiente: O a
25% acetato de etilo en hexanos) para proporcionar el compuesto 59G(14O mg,
78 %) como un sélido blanco. M.S. experimental CasH0F2N204: 451,12 (M+H)™.
Paso H — Sintesis del Compuesto 59H
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LiOH H,0,

THF/agua /i QQH

A una solucién del Compuesto 59G (140 mg, 0,310 mmol) en 8 ml de una
solucién de tetrahidrofurano/agua/metanol (2:1:1) se agregd hidroxido de litio
monohidrato (65 mg, 1,554 mmol). La reaccién se calenté a 50°C y se dej6 agitar
a esta temperatura durante 5 horas. La mezcla se diluyé con solucion de HCI
acuoso 1N (40 ml), y luego se extrajo con diclorometano (3 X 25 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron (sulfito de magnesio), se filtraron y
concentraron in vacuo para proporcionar el compuesto 59H (135 mg, >99%) como
un sélido blanco, que se usé sin purificacion adicional.

Paso | - Sintesis del Compuesto 59/

/ A\ /

- /4

= 1) CDI, THF: __\ 4
2)metansulfonamida
N\ oy DBU N
o H
il
O
F . ©
F
S9H .

A una solucion del Compuesto 59H (150 mg, 0,343 mmol) en
tetrahidrofurano (4,0 ml) se agregé carbonildiimidazol (69 mg, 0,429 mmol). La
mezcla resultante se reflujé a 70 °C durante 2 h y luego se enfri6 a temperatura

ambiente. Se agregaron metansulfonamida (41 mg, 0,429 mmol) y 1,8-

P e
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diazabiciclo(5,4,0)undec-7-eno (78 mg, 0,514 mmol) a la reaccién y la mezcla de
reaccidn resultante se calenté a 40°C y se dej6 agitar a esta temperatura durante
48 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (60 ml), y se lavd
sucesivamente con HCI acuoso 1N (10 ml) y salmuera (10 ml). La fase organica
se seco (sulfato de magnesio), se filtrd, y concentrd in vacuo para proporcionar el
compuesto 591 (103 mg, 60%), que se lusé sin purificacién adicional. 1H. RMN
(400 MHz, ds-DMSO): 6 11,71 (s, 1H), 8,14 & 8,13 (dd, J= 2,20 Hz & 5,13 Hz, 1H),
7,79 & 7,77 (dd, J= 2,20 Hz & 7,32 Hz, 1H), 7,34 - 7,26 (m, 1H), 7,20 (d, J¥ 8,79
Hz, 1H), 7,19 - 7,12 (m, 1H), 7,10 - 7,07 (m, 2H), 6,58 — 6,53 (m, 1H), 5,65 (s,
2H), 4,55 (d, J= 8,79 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,19 - 3,14 (m, 2H), 3,06 (s, 3H).

Paso J — Sintesis del Compuesto 59

HCI 4N

N OH 1 A- Digxano - \Y H

Una solucién del Compuesto 591 (100 mg, 0,194 mmol) en 3 ml de HCI (4M
en dioxano) y metanol (1 ml) se colocéd en un tubo sellado, se calent a 90°C y se
dejé agitar a esta temperatura durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
concentré in vacuo para proporcionar un residuo sélido amarillo que se purificd
mediante fase reversa HPLC (Delta Pak, C18, 5 micrmnetro, 300A; 300 x 30 mm
[.D.; caudal de flujo: 30 ml/min; Gradiente: 40% de acetonitrilo in agua durante 20
min que luego aumenta a 80% durante 30 min y permanece alli por 10 min) para
proporcionar el compuesto 59 (62 mg, 65%) como un sélido blanco. '"H RMN (400

MHz, dg-DMSO): 67,78 & 7,76 (dd, J= 2,20 Hz & 7,32 Hz, 1H), 7,62 (d, J= 5,86

e

i
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Hz, 1H), 7,55 & 7,53 (dd, J= 1,47 Hz & 6,59 Hz, 1H), 7,33 - 7,27 (m, 2H), 7,23 -
7,13 (m, 3H), 7,04 (q, J= 4,39 Hz & 3,66 Hz, 1H), 6,57 (q, J= 6,59 Hz, 1H), 5,66 (s,
2H), 3,25 (s, 3H), 3,20-3,15 (m, 4H). *C RMN (125 MHz, de-DMSOQ): 5162,46,
161,32, 161,00, 153,15, 145,25, 140,18, 138,92, 135,30, 128,30, 125,89, 122,76,
122,25, 121,98, 117,41, 117,06, 115,69, 113,19, 112,00, 106,96, 102,46, 72,11,
51,40, 41,06, 28,66. M.S. experimental C24H19F2N305S: 500,14 (M+H)*. h
Ejemplo 11 '

Preparacion del Compuesto 80

Paso A — Sintesis del Compuesto 80B

Boc,N F

80A N~ 80B

\
Boc

Una solucién del Compuesto 80A (294,2 mg, 0,99 mmol), carbonato de
cesio (488,67 mg, 1,4998 mmol) en DMF (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente
durante 12 horas, se concentré in vacuo. El residuo obtenido se disolvié en EtOAc
(200 ml) se lavo con salmuera (100 ml), se secé (MgSOQ,), se filtrd, concentrd in
vacuo y se purificd6 mediante cromatografia flash (SiO,, Acetona/Hexanos) para
proporcionar el compuesto 80B (490 mg; Rendimiento = 65%)

Paso B - Sintesis del Compuesto 80C
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Boc;N F HoN F
| |
N\N N\H
Boc
80B 80C

Una solucion de 80B (490,00 mg, 0,646 mmol) en HCI (4 M en dioxano, 25
ml, Proveedor = Aldrich) se agitd a temperatura ambiente durante 4 h y se
concentré in vacuo. El residuo obtenido se secd al vacio y se usé sin purificacion
adicional.

Paso C - Sintesis del Compuesto 80

80C 80

A una solucién del Compuesto 80C (100 mg, 0,219 mmol), en THF (4 ml) y
agua (4 ml) se agregd hidroxido de litio monohidrato (64,2 mg, 1,53 mmol) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de
reaccion se concentro in vacuo y el residuo resultante se purificoé mediante HPLC
(fase reversa) mediante las siguientes condiciones: Columna: Waters: Delta Pk,
P/No 11805, Wat 011805, 300x30 mm (L/ID) C18, 15uM, 300A, 343K16006 (W):
30 ml/min de flujo; 10-100% aum THF, agua que contiene 0,01% de TFA,

Aumento= 0--> 60 minutos, para proporcionar el compuesto 80 como un sdlido
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incoloro. 'H RMN (D6-dmso, 400 MHz), & 12,48 (s, 1 H), 11,74 (b, 2 H), 7,90 (d, 1
H, J = 2,4 Hz), 7,67 (dd, 1 H, J = 1,8 & 6,7 Hz), 7,42 (d, 1 H, J = 10,8 Hz), 7,42 (d,
1H,J=24Hz), 701, 1H,J=11,0Hz), 6,33 (t, 1 H, J =6,7 Hz), 5,90 (s, 2 H),
6,00-4,4 (b, 2 H).

Ejemplo 12

Preparacion del Compuesto 114

B Cs,CO °
: l S0, fo)
N/ Cl DMF o]

Cl ;\' 114B

114A EE2

A una suspension del Compuesto 114A (200 mg, 0,564 mmol) y carbonato
de cesio (600 mg, 1,85 mmol) en DMF (3 ml) se agregd el compuesto EE2 (520
mg, ~50% de pureza, ~1 mmol) y la mezcla resultante se dej6é agitar a
temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas. La mezcla de reaccién.
se diluyd con acetato de etilo (100 ml), luego se lavé con agua (3 x 40 ml), se
secd con sulfato de sodio, y concentr6 in vacuo. El residuo obtenido se purificd
mediante Combi-cromatografia flash (12 g de columna de silice) con 0-25% de
acetato de etilo en hexanos como eluyente para proporcionar el compuesto 114B
como un sélido blanco (210 mg, 70%).
7 o
= NS

1. HCI,diexanoMeOH y

o{i‘} 114
H

S . F
F 2.LiOH, THF-H,O

cu—{% 1148
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Un recipiente a presién de 15 ml se cargd con una solucién del Compuesto
114B (210 mg, 0,40 mmol), HCI en dioxano (4M, 5 mi, 20 mmol) y metanol (2 ml)
y la reaccion resultante se calentdé a 90°C y se dejo agitar a esta temperatura
durante aproximadamente 15 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccion se concentré in vacuo. El residuo obtenido se suspendio
con MeOH (~10 ml) y se concentr6 otra vez in vacuo para eliminar el exceso de
HCI. El residuo resultante se lavo con metanol (3 x 3 ml) y se secé al vacio para
proporcionar un sélido blanco (160 mg, 76%), que se diluy6é con THF sdlido. (8 ml)
y solucién acuosa de LiOH (2,0 mi, 1,0 M, 2,0 mmol). La reaccion resultante se
calentd a reflujo y se dejé agitar a esta temperatura durante aproximadamente 7
horas, luego se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
neutralizé usando HCI (2,0 ml, 1,0 M, 2,0 mmol) y la suspensién resultante se
concentrod in vacuo. El residuo resultante se lavé con agua (2 x 20 ml) y metanol
(3 ml), luego se seco al vacio para proporcionar el compuesto 114 como un sélido
blanco (112 mg, 75%). M.S. experimental C26H17FN305: 470,3 (M+H)"; '"H RMN
(500 MHz, CD30D, sal de Na): 8 7,85 (1H, dd, J = 6,9, 2,2 Hz), 7,64-7,60 (2H, m),
7,44-7,37 (3H, m), 6,97 (1H, d, J = 10,4 Hz), 6,91 (1H, d J = 2,2 Hz), 6,51-6,49
(1H, m), 6,34 (2H, s), 5,65 (1H, s).
Ejemplo 13

Preparacion del Compuesto 117

117

El compuesto: 117 se sintetizé6 usando el método descripto anteriormente

en el Ejemplo 12 y utilizando los compafieros de acoplamiento apropiados. M.S.
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experimental C25H16FN405: 471,3 (M+H)": '"H RMN (500 MHz, CD30D, sal de
Na):d 7,94 (1H, d, J = 1,89 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 6,94, 1,89Hz), 7,63-7,40 (4 H,
m), 7,32 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,19 (1 H, t, J = 7,57 Hz), 7,09 (1H, d, J = 1,89 Hz),
6,38 (1H, t, J = 6,3 Hz), 5,97 (2H, s).
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Ejemplo 14

Preparacion del Compuesto 126

Paso A — Sintesis del Compuesto 1268
OH » EtO o

Br o s EtO Br

F F
126A 1268

Una solucién del compuesto 126A, (228,00 g, 1,19 mmol), carbonato de
potasio (247,47 g, 1,79 mol) en DMF (3,00 L) se traté con 2-Bromo-1,1-
dietoxietano (197,54 ml, 1,31 mol) y se calenté a 135°C durante 7 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd in vacuo y se extrajo con EtOAc (3x 2L). Las
fases organicas combinadas se lavaron con NaOH acuoso (2M, 4 L). La fase
organica se secd (MgSOy), se filtrd, concentrd in vacuo para proporcionar el
compuesto 126B (362,00 g, 98%) que se us6 sin purificacion adicional.

Paso B — Sintesis del Compuesto 126C
EtO o ; o
EtO Br Br
.———»

F F
126B 126C

Una solucién del Compuesto 126B (352,00 g, 1,15 mol) eb tolueno (2500
ml, 2,3 mol) se traté con acido polifosférico (370,00 g, 3,4 mol) y se calenté a
reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccion se concentro in vacuo se diluy6
con agua (3L) y luego se extrajo con EtOAc (4 L). La fase organica se lavé con
NaOH acuoso (2L), se filtr, concentré in vacuo y purificd por destilaciéon a presion
reducida para proporcionar el compuesto 126C (125,00 g, 50,8%). Bp. 80°C
(fmm/Hg) como un sélido incoloro que se solidificé a temperatura ambiente. 'H
RMN (400 MHz,CDCl3) 8 7,67 (d, 1 H, J = 2,2 Hz), 7,39 (dd, 1 H J =5,1 & 3,7 Hz),
6,94 (d, 1H,J=22Hz), 6,86 (t, 1 H, J =8,8 Hz).

Paso C — Sintesis del Compuesto 126D
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o) o)
/ Br / CHO
—
F F
126C 126D

Una solucién del compuesto 126C (124,12 g, 577,25 mmol) en éter (2,0 L)
se enfrié a -78°C y se tratd gota a gota con una solucién de 2,5 M de n-buitillitio en
hexano (235,5 ml) y se dejo agitar a -78°C durante 15 minutos. A esta mezcla de
reaccién se agregé DMF (89,393 mi, 1,15 mol) y se dejé agitar a -78°C durante 30
minutos. La mezcla de reaccidn se inactivé con metanol (23,383 ml, 577,25 mmol)
y se calenté a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con éter
(300 ml) y la fase organica se lavé con agua (300 ml). la fase organica separada
se seco (MgSQ,) se filtrd, concentrd in vacuo para proporcionar el compuesto
126D (89,00 g, 93,9%). |
Paso D — Sintesis del Compuesto 126E

Qo Q OH O
/ CHO {
—_— 0" CH,
F F Na
126D 126E

A solucién del Compuesto 126D (12,71 g, 77,45 mmol), litio chloride (6,L5'67 g,
154,9 mmol) y etilo azidoacetate (20,00 g, 154,9 mmol; added as a 30% solucion
in CH.Cly), diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-ene (23,16 ml, 154,9 mmol) y stirred
durante 2 horas. The complecién of the reaccidbn seguido por TLC
(EtOAc/Hexanos 1:4). Upon complecién, la mezcla de reaccién se diluyd con
acetato de etilo (1L) y se lavdé con agua y HCI acuoso(400 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y concentraron in vacuo y
el residuo obtenido se purifico mediante cromatografia flash SiO;
(EtOAc/Hexanos) para proporcionar el compuesto 126E (18,3 g, 80,6%) como un

aceite incoloro.
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Paso E - Sintesis del Compuesto 126F
f O OH O

o cH, ——
N
126E

A solucion del Compuesto 126E (15,7 g, 53,5 mmol) y metanosulfonil
chloride (8,29 ml, 107 mmol) in cloruro de metileno (87,7 ml, 1,37 mmol) at -30°C
was treated gota a gota con a solucién of trietilamine (52,2 ml, 375,0 mmol) en
cloruro de metileno (100 ml). La mezcla de reaccion se dejé agitar a -30°C
durante 3 horas, se diluy6é con aqueous saturated sodium bicarbonate y cloruro de
metileno (400 ml). La fase orgénica se separd y se lavé con agua, HCI acuoso y
salmuera. La fase organica se sec6 (MgSOQy), se filtrd, concentrd in vacuo, y se
purificé mediante cromatografia flash (SiO2, 10% EtOAc in (1:1) Hexanos/CH,Cl,)
para proporcionar el compuesto 126F (12,6 g, 85,5%).

Paso F — Sintesis del Compuesto 126G

7 s
o NCH, o \_°
N O
F H

126F 126G

Se calentaron 150 ml de xilenos a 165°C. A esta solucion a ebullicion se
agrego gota a gota una solucion del Compuesto 126F (11,2 g, 40,7 mmdl) en
xilenos (70 ml, 189,4 mmol). La mezcla de reaccion se agito durante 20,0 minutos
adicionales y se dejo enfriar a temperatura ambiente para dar el compuesto 126G
como un precipitado (7,00 g, 69,6%), que se filtrd, se lavé con hexanos y se secd

al vacio.
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Paso G — Sintesis del Compuesto 126H

0 0
/ CHs / | CH;,
o—/ _/
N\ - . N P
F N (@] N @]
H F H

A una solucion del Compuesto 126G (15,88 g, 64,23 mmol) en DMF (100
ml) se agregd N-yodosuccinimida (15,90 g, 70,66 mmol) y se dej6 agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
(1000 ml) y se extrajo en EtOAc (1000 ml). La fase organica se lavd con agua
(1000 ml), tiosulfato de sodio acuoso (5% de solucién acuosa, 1 L) y se seco
(MgS0O,). La fase organica se secd (MgSQ,), se filtrd, concentré in vacub para
proporcionar el compuesto 126H (22,30 g, 93,04%) como un saélido.

Paso H — Sintesis del Compuesto 126/

126H

1261

Una solucién del Compuesto 126H (22,000 g, 58,962 mmol), acido 2-
metoxipiridin-3-ilbordnico (13,527 g, 88,444 mmol), (PPhs),PdCl, (4,13 g, 5,88
mmol) en 1,2-dimetoxietano (250,0 ml) se desgasificé durante 2 min y se dejé
agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccién
anaranjada se traté con una soluciéon de carbohato de potasio (30,53 g, 220,9
mmol) en agua (250,0 ml) y se dejo agitar a 90°C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion amarilla se volvié anaranjada oscura con la desapariciéon del material de
partida (TLC). La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (1000 ml) y se lavé con
NaOH acuoso (500 ml, 1M), se sec6 (MgSQ,), se filtr6, concentré in vacuo y se

purific6 mediante cromatografia flash SiO, (THF/Hexanos 0--> 60%) para
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proporcionar el compuesto 126l (16,65 g, 79,7%) como un sélido marrén palido.

Paso | — Sintesis del Compuesto 126J

N
N
00 \= -
/ O—/ 3
\
NoO
F H

Una solucién del Compuesto 1261 (4,50 g, 12,7 mmol) en metanol (10 mi,
246,9 mmol) se traté con una solucion de HCI 4 M en dioxano (100 ml) y se
calenté a 90°C durante 3 horas en un tubo de presién. La mezcla de reaccién se
concentrd in vacuo y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia flash
(SiO2, THF/Hexanos 0--> 100%) para proporcionar el compuesto 126J como un
solido incoloro.

Paso J — Sintesis del Compuesto 126K

126J 126K
Una solucion del Compuesto 126J (810,00 mg, 2,38 mmol) en agua (25ml),
THF (25ml) y metanol (25ml, 780,2 mmol) se traté con hidréxido de litio
monohidrato (499,41 mg, 11,901 mmol) y se calenté a 80°C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion luego se acidifico6 mediante HCI 1N, se filtr6 y se secé in
vacuo para proporcionar el compuesto 126K (627,00 mg, 84,4%) como un sélido

incoloro.

Paso K — Sintesis del Compuesto 126L



o<

218

126K 126L

A una suspension del Compuesto 126K (8,00 g, 25,6 mmol) y clorhidrato
de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (9,82 g, 51,2 mmol) en DMF
(153,85 ml) se agregd trietilamina (35,71 mi, 256,2 mmol) y la reaccién se-‘agité
toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré in
vacuo y el residuo resultante se diluyd con metanol (100 ml). EI precipitado
resultante se filtro y se secé para proporcionar el compuesto 126L (5,90 g, 78,3%)

Paso L — Sintesis del Compuesto 126M

126L ' _ 126M

Una suspension del Compuesto 126L (300 mg, 1 mmol), carbonato de
cesio (664,40 mg, 2,0392 mmol) y 2-cloro-3-(clorometil)quinolina (432,46 mg,
2,0392 mmol) en DMF (20 ml, 200 mmol) se dej6 agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo y el residuo
obtenido se agité con metanol (20 ml). E! precipitado resultante se filtrd y secéd
para proporcionar el compuesto 126M (410 mg, 80%)

Paso M — Sintesis del Compuesto 126
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N N
126M 126

Una solucion del Compuesto 126M (130,00 mg, 0,27668 mmol) en agua
(10 ml) y THF (10 ml) se traté con hidroxido de litio monohidrato (58,05 mg, 1,38
mmol) y la reacciéon se dejé agitar a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccioén se inactivé con HCI acuoso(1M, 3 mi) y mixture se purificé por
HPLC (fase reversa) mediante las siguientes condiciones: Columna: Waters: Delta
Pk, P/No 11805, Wat 011805, 300x30 mm (L/ID) C18, 15 uM, 300 A, 343K16006
(W): flujo 30 ml/min; 30-70% aumento de acetonitrilo, agua; 0--> 40 minutos, para

proporcionar el compuesto 126 (47,00 mg, 34,82%) como sdélido incoloro.

Ejemplo 15
Preparacion del Compuesto 127
~ NH
7] >
O
\ O
F N OH
o)
F
HN
=N
127

Paso A — Sintesis del Compuesto 127B
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A una solucién del Compuesto 127A (130 mg, 0,442) y el compuesto AA7
(225 mg, < 0,5 mmol) en DMF (10 ml) se agreg6 carbonato de cesio (330 mg,
1,01 mmol). La reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas, luego se diluyé con acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La fase
organica se lavé con agua (2 x 60 ml), se seco (sulfato de magnesio), se filtré y
concentrd in vacuo para proporcionar el producto 127B (160 mg, 63 %), que se
purificé adicionalmente mediante HPLC en fase reversa en una columna Waters
Sunfire C4g (10 uM, 50 x 250 mm) usando 20-100% de acetonitrilo/agua como
eluyente. MS experimental CaoHzoF2N4Og: 470,9 (M+H-100)".
Paso B — Sintesis del Compuesto 127C

127B 127C
El compuesto 127B (150 mg, 0,263 mmol) se disolvié en 4 M HCl in 1,4-
dioxano (15 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 3 horas, luego concentrd
in vacuo para proporcionar el producto bruto compuesto 127C (165 mg, cuant.),
que se purificd adicionalmente mediante HPLC en fase reversa como se describi6
anteriormente. MS nexperimental CasH12F2N4O4: 471,0 (M+H)"

Paso C — Sintesis del Compuesto 127
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A una solucién del producto bruto 127C (100 mg, < 0,213 mmol, del Paso B
anterior) en THF (10 ml) y agua (10 ml) se agregd soluciéon acuosa de LiOH (3,0
ml, 3,0 mmol). La reaccion se dejé agitar durante 30 minutos, luego la mezcla de
reaccion se acidificé usando una solucién de HCl acuoso 1N (3,5 ml), y la solucién
4cida se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron in
vacuo para proporcionar un residuo que se purific6 mediante HPLC en fase
reversa como se describié anteriormente en el Paso A para proporcionar el
compuesto 127 (26 mg, 25 %). "H RMN (500 MHz, ds-DMSO):. 5 13,0 (bs, 1 H),
12,3 (bs, 1 H), 11,8 (bs, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,68-7,66 (m, 1 H), 7,53
(dd, J=4,0, 11,0 Hz, 2 H), 7,42-7,41 (m, 2 H), 7,10 (s, 1 H), 6,34 (t, J= 6,8 Hz, 1
H), 6,01 (s, 2 H). MS experimental CosH14F2N4Os: 489,0 (M+H)".

Ejemplo 16
Preparacion del Compuesto 212
~ NH
79 )
0
\ O o
F N HN=§0
0
F
HN
=N

212
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127C 212

A una solucién del compuesto 127C (15,0 mg, 0,0318 mmoal) in THF (10,0
ml) se agregaron sulfonamida ciclopropilsuifonamida (8,0 mg, 0,064 mmol) JNaH
(4,0 mg, 0,16 mmol). La reaccion resultante se dejo agitar a temperatura ambiente
durante 3 horas, luego se diluyé con EtOAc (10 ml) y funa solucién resultante se
lavé con agua (10 ml). La fase organica se sec6 (MgSQy,), se filtr, y concentré in
vacuo y el residuo resultante se purific6 mediante HPLC en fase reversa como se
describié anteriormente in Ejemplo 14, Paso A, para proporcionar el compuesto
212 como un solido blanco (3,5 mg, 19 %). MS experimental CzgH19F2N506S:
592,3(M+H)*.
Ejemplo 17

Preparacion del Compuesto 231
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Paso A — Sintesis del Compuesto 231B
Br Br

Una solucién enfriada en hielo de 2-bromofenol (231,2 mmol, 40 g, 26,8 mi,
d 1,492) en 460 ml de DMF se traté con 3-bromo-2-metilprop-1-eno (1,1 eq, 24,5
ml, d 1,339) seguido por la adicién de carbonato de potasio (2,0 eq, 63,9‘9) y
yoduro de tetrabutilamonio (1,0 g). Se retir6 el bafio de enfriamiento y la mezcla
de reaccion se agité hasta que todo el material de partida se haya consumido.
Después de 6 h la mezcla se concentré a un tercio de su volumen en un

evaporador rotatorio (bomba de alto vacio). La mezcla se diluyé con acetato de
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3
etilo (2,0 L) y se lavé con agua (2 x 200 ml) y salmuera (200 ml). La fase organica
se seco con sulfato de magnesio, se filtré y concentré en un evaporador rotatorio
para dar el producto bruto como un aceite ligeramente amarillo. EI compuesto
231B se purifico mediante destilacién bulbo a bulbo en lotes de 10 g cada uno
(130°C/1 mmHg) para dar el producto (49 g, 93 %) como un aceite incoloro. H-
RMN (400 MHz, en dmso-d6):57,57 (1H, dd, J = 1,83, 7,93 Hz), 7,32 (1H, ddd, J =
1,83, 7,32, 7,93 Hz), 7,10 (1H, dd, J = 1,22, 7,93 Hz), 6,88 (1H, ddd, J = 1,22,
7,32, 7,93 Hz), 5,12 (1H, s), 4,97 (1H, s), 4,55 (2H, s), 1,79 (3H, s); *C-RMN (125
MHz, en dmso-d6):d 159,2, 140,3, 132,8, 128,7, 121,9, 113,8, 112,2, 110,9, 71,4,
18,9 ppm.

Paso B — Sintesis del Compuesto 231C

Br Q
>5Uing

Una solucién de 1-bromo-2-(2-metilo-aliloxi)-benceno (13,8 g, 60,76 mmol)
in 140 ml de DMF (0,1 g / ml) se tratd con acetato de sodio (2,5 eq, 12,46 g),
formiato de sodio (1,2 eq, 4,95 g) y hidrato del cloruro de tetraetilamonio (1,2 eq,
72,91 mmol [183,72] 13,4 g) y 25 gotas de agua. La mezcla se desgasifico
(vacio/lavado de argdn) y se agregd acetato de paladio(ll) (5% en moles, 682 mg).
La mezcla se calenté a 90°C y el flujo de la reaccién seguido por TLC (10 %
acetato de etilo en hexanos). Después de 3 h la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se diluyo con éter (500 ml). Los sélidos se eliminaron por filtracion y el
filtrado se lavd con agua (2 x 80 mi) y salmuera (80 mi). La fase organica se secé
con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6 en evaporador rotatorio. El
residuo ligeramente amarillo se adsorbié en gel de silice y se purificé en una
columna de gel de silice Biotage 65-M. La columna se eluyé con hexanos (200
mi) y un gradiente de 0 a 10 % acetato de etilo en hexanos. El producto 231B (5,3

g, 60 %) se obtuvo obtenido como un aceite incoloro. 'H-RMN (400 MHz, in
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CDCl3):6 7,13 (iH, m), 7,11 (1H, d, J = 7,32 Hz), 6,89 (1H, ddd, J = 1,22, 7,32,
7,33 Hz), 6,80 (1H, d, J = 7,93 Hz), 4,23 (2H, s), 1,35 (6H, s); "*C-RMN (125 MHz,
en CDCl3):0 159,1, 136,5, 127,9, 122,2, 120,5, 109,6, 84,4, 41,9, 27,5 ppm.

Paso C - Sintesis del Compuesto O231D

o]
CHO

—
Se agrego gota a gota sec-butillitio (1,2 eq, 36,43 ml de una solucién 1,4 M
en ciclohexano) a una solucién enfriada (-78°C) de TMEDA (1,3 eq, 7,63 ml, d
0,775) in 100 mi de éter seco. Después de 5 min, se agregd gota a gota una
solucién de 3,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofurano (6,3 g, 42,51 mmol) en éter (100
ml). La solucién amarilla resultante se agité a -78°C durante 10 min y a 0°C
durante 30 min. La solucién ligeramente amarillo se enfrié otra vez a -78°C
seguido por la adicion de DMF (2,5 eq, 8,19 ml, d 0,948). La mezcla se agitd
durante 10 min y luego se calent6 a 0°C y se agité por 30 min adicionales. La
reaccion se inactivé por la adicion de HCl 1M acuoso (1 ml). La mezcla se diluy6
con 1:1 éter/hexanos (400 ml) y se lavé con HCIl acuoso 1M (3 x 80 ml) y
salmuera (80 ml). La fase organica se sec6 con sulfato de magnesio, se filtré y se
concentré en evaporador rotatorio para proporcionar el compuesto 231C (ca. 100
%, 7,49 g) como un aceite ligeramente amarillo, que se usé sin purificacion
adicional. "H-RMN (400 MHz, en CDCl5):510,20 (1H, s), 7,59 (1H, dd, J = 1,22,
7,32 Hz), 7,31 (1H, dd, J = 1,22, 7,32 Hz), 6,97 (1H, dd, J = 7,32, 7,32 Hz), 4,40
(2H, s), 1,37 (6H, s); *C-RMN (125 MHz, en CDCl3):5 188,9, 161,3, 139,0, 128,4,
127,6, 120,9, 120,0, 85,9, 41,2, 27,6 ppm. LR-MS (ESI): calculado para C11H130;
[M+H]" 177,09, experimental 176,99. |
Paso g — Sintesis del Compuesto 231E

Q OH
CHO : CO,Et
N3
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Una solucién de 3,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-7-carbaldehido (13,6 g;
77,45 mmol) en 380 mi de THF seco se enfrié a 0°C y se traté con cloruro de litio
(2,0 eq, 6,56 g). La mezcla se agitdé vigorosamente durante 3 min seguido por la
adicién de una solucion de acetato de etilazido (2,0 eq, 80,0 ml de una solucién
25% en tolueno). Una solucién de DBU (2,0 eq, 23,1 ml, d 1,018) en 38 ml de THF
seco se agrego gota a gota. Después de la finalizacién de la adicién la mezcla de
reaccion se agitd durante 4 h adicionales hasta el punto en que la TLC (20%
acetato de etilo en hexanos) demostré consumo casi completo del material de
partida. La mezcla de reaccién se diluyo con acetato de etilo (1,0 L) y se lavo con
0,5 M de HCI acuoso (3 x 200 ml) y salmuera (100 ml). La fase organica se seco
con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré6 en evaporador rotatorio. El
residuo se purificé en una columna de gel de silice (8 x 18 cm). La columna se
eluy6é con 4 L de un gradiente de 5 a 20% de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar el compuesto 231E (15,4 g; 65 %) como un aceite amarillo palido.

'H-RMN (400 MHz, en CDCl,, indicado como mezcla diastereomérica mixture) &

. 7,19(0,7H, d, J =7,93 Hz), 7,12 (0,3H, d, J = 7,32 Hz), 7,09 (1H, m), 6,93 (0,7H, t,

J =732 Hz), 6,91 (0,3H, t, J = 7,32 Hz), 5,31 (0,7H, dd, J = 4,27, 7,32 Hz), 5,07
(0,3H, dd, J = 7,32, 7,32 Hz), 4,34 — 4,20 (5H, m), 3,30 (0,3H, d, J = 7,32 Hz‘)', 3,02
(0,7H, d, J = 7,32 Hz), 1,34 (6H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,32 Hz); 3C-RMN (125 MHz,
in CDClj3, diastereémero mayor):0 168,7, 155,7, 136,9, 125,7, 122,3, 121,2, \121,1,
85,0, 71,8, 66,1, 62,0, 41,8, 27,4, 14,1 ppm; "C-RMN (125 MHz, en CDCls,
diasteredbmero menor):0, 168,9, 156,2, 137,1, 126,4, 122,6, 121,1, 120,8, 85,0,
72,1, 65,3, 61,9, 41,7, 27,5, 14,0 ppm.

Paso E — Sintesis del Compuesto 231F

o] OH 0
CO,Et i N CORE!
N3 N3
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Una solucion de etil éster del acido 2-a2ido-3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-
benzofuran-7-il)-3-hidroxi-propionico (18,2 g; 59,61 mmol) en 60 ml de
diclorometano seco se enfrié a -30°C y se traté con cloruro de metansulfonilo (2,0
eq, 9,22 ml, d 1,480). Una solucién de trietilamina (7,0 eq, 58,1 ml, d 0,726) en 30
ml de diclorometano seco se agregé gota a gota durante 30 min (la temperatura
interna se mantuvo entre -40 -30°C). La suspension resultante se agité durante 2
h hasta el punto en que la TLC (20% acetato de etilo en hexanos) demostro
consumo casi completo del material de partida. La mezcla se diluyd con acetato
de etilo (1,5 L) y se lavé con HCI acuoso 0,5 M (2 x 200 ml) y salmuera (100 ml).
La fase organica se sec6 con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré en
evaporador rotatorio. El residuo se adsorbi6é en gel de silice y se purifico eh una
columna de gel de silice (9 x 17 cm). La columna se eluyé con 5 L de 2 % THF en
hexanos que contienen 200 ml de DCM para proporcionar el compuesto 231F
(15,25 g; 90 %) como un sdlido ligeramente amarillo. 'H-RMN (400 MHz, in
CDCls):0 8,04 (1H, d, J = 7,93 Hz), 7,18 (1H, s), 7,07 (1H, dd, J = 1,22, 7,32 Hz),
6,92 (1H, dd, J = 7,32, 7,93 Hz), 4,36 (2H, q, J = 7,32 Hz), 4,28 (2H, s), 1,35 ‘(3H,
t, J = 7,32 Hz), 1,34 (6H, s); ">C-RMN (125 MHz, in CDCls): & 163,6, 158,2, 136,5,
128,2, 125,3, 123,6, 120,7, 118,5, 116,4, 84,7, 62,1, 42,1, 27,5, 14,2 ppm.

Paso F — Sintesis del Compuesto 231G
0

: E
X CO,Et ) |

N3 N7 TCOEt
Una solucion de etil éster del acido 2-azido-3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-
benzofuran-7-ilyacrilico (15,25 g; 53,07 mmol) en 70 ml de xilenos se agreg6 gota
a gota (durante 30 min) agitado xilenos (30 ml) precalentados a 165°C. Después
de la finalizacion de la adicién, la mezcla se agité durante 10 minutos adiciSh'aIes
y luego se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se mantuvo en el

congelador-30°C) toda la noche. No se formaron cristales y la mezcla se
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‘concentrd en un evaporador rotatorio. El residuo se purificé en una columna de

gel de silice Biotage 65-M. La elucién de la columna con 5% de THF en hexanos
dio el producto en fracciones que contienen otras impurezas. La concentracion de
estas fracciones en el evaporador rotatorio proporcionaron el compuesto 231G,
que precipité como un solido blanco (4,0 g; 30%). El agua madre se concentro
otra vez para dar una segundo lote del producto (1,0 g, 7 %).

'H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):511,84 (1H, s), 7,08 (1H, d, J = 8,54 Hz), 6,96
(1H, d, J = 8,54 Hz), 6,95 (1H, s), 4,32 (2H, s), 4,31 (2H, q, J = 7,32 Hz), 1,32 (3H,
t, J = 7,32 Hz), 1,29 (6H, s); *C-RMN (125 MHz, en dmso-d6):5161,0, 151,4,
138,9, 127,0, 124,5, 119,2, 113,0, 104,6, 103,4, 84,6, 60,3, 41,5, 27,7, 14,2 ppm.
LR-MS (ESI): calculado para C1sH1gNO3 [M+H]" 260,13, experimental 260,02 |

Paso G - Sintesis del Compuesto 231H
0 0

| —> |
N” “COEt N” “CO,Et

Una solucién de etil ester del acido 3,3-dimetil-3,6-dihidro-2H-1-oxa-6-aza-
indaceno-7-carboxilico (5,0 g, 19,28 mmol) en THF (200 ml) se enfrié a -78°C y se
traté con una solucion de N-yodosuccinimida (1,1 eq, 4,77 g) in 50 ml de THF. La
mezcla se agité durante 45 min y luego se inactivo por la adiciéon de bicarbonato
de sodio acuoso saturado (100 ml). El producto se tomé en acetato de etilo (500
ml) y se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 ml) y salmuera (80
ml). La fase organica se secd con sulfato de magnesio, se filtrd y concentré in
vacuo para proporcionar el compuesto 231H (ca. 100 %, 7,42 g)como un soélido
marrdn oscuro que se uso sin purificacion adicional. LR-MS (ES!): calculado para
C1sH47INO3 [M+H]" 386,03, experimental 385,86
Paso H — Sintesis del Compuesto 231/



229

Una solucién de etil éster del acido 8-yodo-3,3-dimetil-3,6-dihidro-2H-1-
oxa-6-aza-indaceno-7-carboxilico (7,42 g; 19,28 mmol) en 200 m! de 1,2-
dimetoxietano se traté con acido 2-metoxipiridin-3-borénico (2,0 eq, 5,89 g) y
cloruro de bis(trifenilfosfino)paladio (i) (0,1 eq, 1,34 g). La mezcla se agitd
durante 10 min seguido por la adiciéon de carbonato de potasio acuoso (4,0 eq,
38,5 ml de solucion 2 M). La mezcla se agité a 90°C y el flujo de la reaccién
seguido por TLC (30% THF en hexanos). Después de 2 h la mezcla se diluyé con
acetato de etilo (700 ml) y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 x
100 ml) y saimuera (100 ml). La fase organica se secé con sulfato de magvnésio,
se filtr6 y se concentré en evaporador rotatorio. El residuo se adsorbié en gel de
silice y purificé en una columna en gel de silice Biotage 65-M. La elucién de la
columna con 5 a 20% de THF en hexanos/DCM (9:1)5% dio el producto en
fracciones que contenia varias impurezas.

Una muestra (1,0 g, 2,73 mmol) se disolvié en 10 ml de DMF y se purificd
en una columna preparativa en fase reversan (Columna: YMC, C18-fase reversa,
120A; 500 x 50 mm 1.D); caudal de flujo = 100 ml/min; Gradiente: 20% de solvente
B durante 10 min luego aumenta a 90% durante 50 min y permanece durante 5
min (solvente A: agua con 0,01% v/v TFA, solvente B: THF). Se realizaron tres
inyecciones y se recolectaron tres fracciones de cada inyeccion. La fraccion A
(340 mg) dio 11% de producto puro. La fraccién B (850 mg) dio 29% del
Compuesto 2311 con pequefia cantidad de impurezas; la fraccion C (520 mg) dio
18% de producto C7-metoxipiridilo (regioisomérico). 'H-RMN (400 MHz, en dmso-
d6):011,86 (1H, s), 8,11 (1H, dd, J = 1,83, 4,88 Hz), 7,64 (1H, dd, J = 1,83, 7,32
Hz), 7,08 (1H, d, J = 7,93 Hz), 6,99 (1H, d, J = 7,93 Hz), 6,98 (1H, dd, J = 4,88,
7,32 Hz), 4,15 (2H, s), 4,11 (2H, q, J = 7,32 Hz), 3,74 (3H, s), 1,25 (6H, s), 1,05
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(3H, t, J = 7,32 Hz); C-RMN (125 MHz, en dmso-d6):5161,1, 161,0, 152,0,
145,0, 140,3, 137,7, 125,1, 123,7, 119,2, 118,0, 115,9, 114,4, 113,4, 104,4, 84,5,
59,9, 52,7, 41,0, 27,6, 13,7 ppm. LR-MS (ESI): calculado para C21H23N,04 [M+H]"
367,17, experimental 367,05

Paso | — Sintesis del Compuesto 231J

CO,Et

Iz

~ El etil éster del acido 8-(2-metoxi-piridin-3-il)-3,3-dimetil-3,6-dihidro-2H-1-
oxa-6-aza-indaceno-7-carboxilico (840 mg, 2,292 mmol) se disolvid eh uné
solucién de HCI 4M en dioxano (20 ml) y metanol (5 ml). La solucién homogénea
se calent6 en un tubo sellado (95°C) hasta que se consumié todo el material de
partida. Después de 3 h, la mezcla se concentré a sequedad en un evaporador
rotatorio para prop_orcionar el compuesto 231J (ca 100 % 807 mg) como un
solido ligeramente amarillo que se secd a alto vacio y se usé sin purificacién
adicional.

Paso J — Sintesis del Compuesto 231K
H

CO,Et CO,H

Iz
Iz

El etil éster del acido 3,3-dimetil-8-(2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-3,6-
dihidro-2H-1-oxa-6-aza-indaceno-7-carboxilico (2,292 mmol) se disolvio en 20 ml
de 2:1 THF/MeOH y agua se agreg6 (2 ml). Una solucion resultante se tratdé con
hidroxido de litio monohidrato (5,0 eq, 480 mg) y se calenté a 50°C durante 3
horas. La TLC (50 % THF in diclorometano) mostré consumo completo del
material de partida. La mezcla se tratdé con 15 ml de HCI acuoso 1M y se

eliminaron los volatiles en un evaporador rotatorio para dar una suispension
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espesa que se diluyé con HCI acuoso 1M (15 ml). Los solidos se recuperaron por
filtracion (whatman #1) para proporcionar el compuesto 231K (480 mg, 67 %)
como un solido verde palido. El producto contiene impurezas pero no se realizd

purificacién adicional.
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Paso K — Sintesis del Compuesto 231L
H

“
> N
— |
O

N
N7 TcoH Ho 5

El etil éster del acido 3,3-dimetil-8-(2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-3,6-
dihidro-2H-1-oxa-6-aza-indaceno-7-carboxilico (480 mg, 1,480 mmol) se
suspendio en 15 ml de DMF seco y se traté con EDCI (2,0 eq, 567 mg) vy
trietilamina (10 eq, 2,08 ml, d 0,720). La mezcla se agité toda la noche a
temperatura ambiente. Se eliminaron todos los productos volatiles en un
evaporador rotatorio (bomba de alto vacio) y el residuo se traté con 2:1 acetato de
etilo/THF (60 ml) y se lavé con HCI acuoso 1M (3 x 10 ml) y salmuera (10 ml). La
fase organica se separd toda la noche y se formé un precipitado blanco. Este se
recupero por filtracién (50 mg; descarte) y el filtrado se concentré a un tercio de su
volumen y separd durante 2 horas. Se formé un precipitado y se recuperd por
filtracién (145 mg) para proporcionar el compuesto 231L como un sélido blanco.
El fitrado se concentré a casi total sequedad y separ6 durante 1 hora. Se formé
una segunda cosecha del producto y se recuperd por filtracién (170 mg) para un
rendimiento combinado de 73%. 'H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):5 12,83 (1H, s),
9,21 (1H, dd, J = 1,83, 7,93 Hz), 8,39 (1H, dd, J = 1,83, 4,88 Hz), 7,55 (1H, dd, J =
4,88, 7,93 Hz), 7,40 (1H, d, J = 8,54 Hz), 7,16 (1H, d, J = 8,54 Hz), 4,56 (2H, s),
1,39 (6H, s); LR-MS (ESI): calculado para CigHisN2Os [M+H]" 307,11,
experimental 306,95
Paso L — Sintesis del Compuesto 231M
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La lactona (145 mg; 0,473 mmol) se suspendié en 2,5 ml de DMF y se
tratd con 2-cloro-3-clorometil-quinolina (1,20 eq, 120 mg) y carbonato de cesio
(2,0 eq, 308 g). La mezcla de reaccion se agitd a temperatua ambiente durante 6
horas. La TLC (40 % THF in hexanos) mostré consumo completo del material de
partida. La suspension se filtr6 mediante un filtro de papel (whatman #1) y los
solidos se lavaron con diclorometano (20 ml), agua (2 x 20 ml) y éter (2 x éO mi)
para proporcionar el compuesto 231M (ca. 100 %, 227 mg) como un sélido blanco
que se uso sin purificacion adicional. "H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):69,35 (1H,
dd, J = 1,83, 7,93 Hz), 8,44 (1H, dd, J = 1,83, 4,88.HZ), 7,96 (1H, m), 7,76 (2H,
m), 7,60 (1H, dd, J = 4,88, 7,93 Hz), 7,53 (1H, d, J = 7,32 Hz), 7,44 (1H, d, J =
8,54 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,54 Hz), 6,08 (2H, s), 4,63 (2H, s), 1,40 (6H, s); LR-MS
(ESI): calculado para CygHa1CIN3O3 [M+H]" 482,13, experimental 481,99
Paso M — Sintesis del Compuesto 231

La lactona (40 mg; 0,100 mmol) se suspendié en 5 ml de una mezcla 2:1

de THF/agua y se traté con hidréxido de litio monohidrato (5,0 eq, 99 mg). La

‘mezcla se agitdé a temperatura ambiente. La TLC (40 % THF in hexanos) mostro

consumo completo del material de partida después de 1 hora. La reaccidén se
inactivé por adicion de HCI acuoso 1M (3 ml) y el THF se eliminé en un
evaporador rotatorio. El producto precipitd como un sélido blanco y la mezcla se
disolvio en DMF (10 ml) y se purificd en HPLC preparativa (reversa C-18) para dar
el producto (60 mg, 25 %) como un sdélido blanco. EI RMN mostré algunas
impurezas de cloroquinolina y el compuesto se traté con 10 m! de éter. La mezcla

se filtré para proporcionar el compuesto 231 (35 mg) como un sélido blanco. 'H-
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RMN (400 MHz, en dmso-d6):6312,90 (1H, ancho, s), 11,68 (1H, broad s), 7,98
(1H, d, J = 8,54 Hz), 7,82 (1H, d, J = 7,93 Hz), 7,78 (1H, dd, J = 7,32, 7,32 Hz),
7,58 (2H, m), 7,37 (1H, d, J = 4,88 Hz), 7,32 (1H, s), 7,13 (1H, d, J = 8,54 Hz),
7,03 (1H, d, J = 8,54 Hz), 6,31 (1H, dd, J = 6,71, 6,71 Hz), 5,90 (2H, s), 4,27 (2H,
s), 1,29 (6H, s); LR-MS (ESI): calculado para CzsH23CIN3O4 [M+H]" 500,14,
experimental 499,95.
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Ejemplo 18
Preparacién del Compuestos 87 y 228
0

Paso A — Sintesis del Compuesto 228B

Oy HO
xF NaBH, F
~ | < | -
(o} N ~ N

228A 2288

A una solucién de 5-Fluoro-2-metoxi-piridine-4-carbaidehido (0,3 g, 1,94
mmol) en etanol (5 ml) se agregd borohidruro de sodio (0,037mg, 0,97 mmol) y la
reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentrd in vacuo. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (50
ml), se lavo con salmuera, se secd (Na,SOy), se filtrd, y concentrd in vacuo para
proporcionar el compuesto 228B y se usd como tal en el préximo paso.

Paso B — Sintesis del Compuesto 228C

HO MesO.
CISO,Me F
___..__»

228B 228C
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A una solucién de (5-Fluoro-2-metoxi-piridin-4-il)-metanol en 5 ml de THF y
1,0 ml TEA se agregd en gotas una solucion de 0,45 mi de cloruro de
metansulfonilo en 5 ml de THF y la reaccién se dej6 agitar a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo. La mezcla
de reaccion se extrajo con EtOAc (50 ml), se lavo con salmuera, se secéd
(Na,S0Oy), se filtrd, y concentrd in vacuo para proporcionar el compuesto 228C y
se usd como tal en el préximo paso.

Paso C — Sintesis del Compuesto 228D

MesO

A una solucion del Compuesto (4) (0,687g, 1,94 mmol) en DMF (10 ml) se
agregd carbonato de cesio (0,632g, 1,94 mmol) y el compuesto (3) y la reaccién
resultante se dejo agitar a temperatura ambiente durante 24 hora. La mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc y se lavé con agua, salmuera. Las fases organicas
combinadas se secaron (NaySO,), se filtraron y concentraron in vacuo- para
proporcionar el compuesto 228D 0,80 g y se us6é como tal en el proximo paso.

Paso D - Sintesis del Compuesto 228E
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228D 228E

A una solucion del Compuesto 228D agua/THF (15 ml de cada uno) se
agregd hidréxido de litio (0,288 g 12 mmol) y la reaccién resuitante se dejo agitar
a 65 °C toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con HCI acuoso y se
extrajo en acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron (Na;SOy),
se filtraron, concentraron in vacuo para proporcionar 0,755 g del producto 228E.

Paso E — Sintesis del Compuesto 87

HCI
—.>
O N=
/7 \_p~F
228E

87

El compuesto 228E (450 mg, 0,97 mmol) se disolvié en 5 ml de dioxano y
5 ml de HCI 4N en un tubo de presién y la mezcla de reaccién resultante se
calentd a 90 °C y se dejo estacionar a esta temperatura durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, luego se concentré in
vacuo para proporcionar un producto bruto que se purific6 mediante HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto 87.(150 mg, 37 %).
M.S. experimental: 438,2 (M+H)"; '"H RMN (500 MHz, DMSO): 57,97 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,69 (dd, J = 2,2 Hz, J = 6,9 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 11,0 Hz,
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1H), 7,43 (m, 1H), 7,11 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,34 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H),

5,27 (s, 1H).
Paso F — Sintesis del Compuesto 228

S0
¢
5

F

OH
C
0 S
Peso en mol: 151 F

Oy’ —- o

H #~F 0
87 228

A una solucién del Compuesto 87 (0,06 g, 0,14 mmol) en DMF (5 ml) se
agreg6 carbonato de cesio (0,091g, 0,28 mmol) y clorometil éster del acido 2,2-
dimetil-propiénico (0,042 g, 0,28 mmol) y la reaccion resultante se dejo agitar a
40 °C durante 24 hora. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se lavé con
agua, luego salmuera. Las fases organicas combinadas se secaron (Na,SO,), se
filtraron y concentraron in vacuo para proporcionar el compuesto 228 (0,003 g).
M.S. experimental: 780,4 (M+H)": '"H RMN (500 MHz, CDCls): 57,69 (dd, J = 2,2
Hz, J = 6,9 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 2,2 Hz, J = 6,9 Hz, 1H), 7,56 - 7.52 (m, 2H),
6.91(d,J=2.2Hz 1H), 6,83 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6.37 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 6,01 (m,
2H), 5,81-5,77 (m, 4H), 5,75 (s, 2H), 5,70 (m, 1H), 1,26-1,22 (m, 18H), 1,16 (s,

9H).

Ejemplo 19

Preparacion del intermediario del compuesto AA7

e
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Paso A — Sintesis del Compuesto AA2

CHs Br CH;s
— X
H2N F , .

H,N F
AA1 AA2

Una mezcla del Compuesto AA1 (6,00 g, 47,9 mmol) y carbonato de
potasio anhidro (6,70 g, 48,5 mmol) en diclorometano anhidro (130 ml) se enfri6 a
-15 °C en un bafo de hielo y sal y luego se agregé gota a gota a una solucion de
bromo (7,70 g, 48,2 mmol) en diclorometano anhidro (80 ml). Después de finalizar
la adicion, la reaccién se dejo agitar a -15 °C durante 1 hora. Se agreg6 agua con
hielo (100 ml) a la mezcla de reaccion y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con
MgSO, y concentré in vacuo para proporcionar el compuesto AA2 (11,0 g,
quant.), que se uso sin purificacidén adicional. |
Paso B — Sintesis del Compuesto AA3

Br CHs NC CHa

e — X
HoN F HaN F

AA2 AA3

El compuesto AA2 se disolvié en DMF (150 mi) y a esta solucién se agregé
cianuro de cobre (1) (11,0 g, 123 mmol). La mezcla se calenté a 160°C y se dejé
agitar a esta temperatura durante 20 horas. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, con agua (200 ml), cloruro de hierro (lll) (42,0 g, 155 mmol) y acido
clorhidrico concentrado (20 mi) se agregaron a la mezcla de reaccién y la
reaccion ~resultante se agité durante 45 minutos. La mezcla de reaccion luego se
alcalinizd a pH > 10 usando solucién de hidroxido de amonio. La solucién basica
luego se extrajo con acetato de etilo (4 x 400 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron
y concentraron in vacuo. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia

flash para proporcionar el compuesto AA3 (5,82 g, 81 %). '"H RMN (400 MHz, de-
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DMSO): § 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 6,10 (s, 2 H), 2,08 (s,
3 H).
Paso C — Sintesis del Compuesto AA4
NC)@[CHs MeOQCﬁCHs

HzN F H,N F

AA3 AA4

A la solucién de AA3 (2,0 g, 13,3 mmol) en metanol anhidro (15 mi) a
temperatura ambiente se agreg6 acido sulfurico concentrado (4,0 ml). La mezcla
de reaccion se calent6 a 70°C y se agit6é durante cuatro dias. Después de enfriar
a temperatura ambiente, se vertié con agua helada. La mezcla luego se diluyd con
acetato de etilo (200 ml) y se volvié basico (pH > 10) con solucién de hidréxi_do de
amonio comercial. Las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 100 ml). La solucién organica combinada se secé con MgSQO, y se
concentré in vacuo para proporcionar el producto bruto que, se purific6 mediante
cromatografia flash para proporcionar el compuesto AA4 (1,0 g, 41%) y se
recuperé algo de AA3. "H RMN (400 MHz, dg-DMSO): 5 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H)',
6,69 (s, 2 H), 6,51 (d, J=12,0 Hz, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 2,06 (s, 3 H).
Paso D - Sintesis del Compuesto AAS
MeO,C CHs HNﬁj@(CH3

HzN F '¢N F
AA4 AAS

La solucion del Compuesto AA4 (500 mg, 2,73 mmol) en formamida (6,0
ml) se calenté a 150°C en un bafio de aceite y se agitd6 durante 18 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se agregaron acetato de etilo (100
ml) y agua (100 ml) y las fases se separaron. La solucion organica se lavé con
agua (2 x 60 ml), se seco con MgSQO, y se concentré in vacuo para proporcionar el
producto bruto AAS5 (0,50 g, cuant.) que se usé sin purificacion adicional. MS

experimental CoH,FN,O: 179,0 (M+H)".
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Paso E — Sintesis del Compuesto AA6

Hr\t\ﬁj@(CHs_ > Boc.,\t\ﬁj@ECHs
N F N F

AAS AAG

A la solucion de AA5 (del Paso 4) en THF anhidro (20 ml) a temperatura
ambiente se agregé bicarbonato de di-tert-butilo (1,84 g, 8,43 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (350 mg, 2,86 mmol) y trietitamina (0,40 ml, 2,87 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé durante 18 horas. Se agregaron acetato de etilo (100
ml) y agua (100 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 ml). La solucién organica combinada se secé con MgSO, y
se concentré in vacuo para proporcionar el producto bruto que, se purifico
mediante cromatografia flash para proporcionar el compuesto AA6 (285 mg, 36
%). MS experimental C14H15sFN203: 179,0 (M+H-100)".
Paso F — Sintesis del Compuesto AA7

O o © r
BOC-N CHs >LOJ-LN
¢ Q
N F N F

AA6 AA7

La mezcla de AA6 (282 mg, 1,01 mmol), NBS (253 mg, 1,42 mmol) y AIBN
(58 mg, 0,353 mmol) en tetracloruro de carbono anhidro (60 ml) se calenté a 90°C
en un bafio de aceite y se agitdé durante 4 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente y concentrar in vacuo, el residuo se disolvié en acetato de
etilo (100 ml) y agua (100 ml). Las fases se separaron. La solucién organica se
lavéo con agua (100 ml), se secé con MgSO, y concentré in vacuo para
proporcionar el producto bruto AA7 (453 mg, cuant.) que se usé sin purificacion
adicional.

Ejemplo 20

Preparacion del intermediario del compuesto BB2
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N Cl
<
N CI

BB2

Paso A — Sintesis del Compuesto BB1

0O Cl
CL e, O C
* /U\/\
NH, Cl Cl. ” e}
BB1

Una mezcla de anilina (65,04 mi, 713,8 mmol), carbonato de potasio (54,4
g, 394 mmol) y agua (300 ml) se agregd a un matraz de 2000 ml. La reaccién
resultante se mantuvo a  temperatura ambiente usando un bafo de agua a
temperatura ambiente y se agité con un agitador mecanico. Se agregé gota a gota
cloruro de 3-cloro-propionilo (75,18 ml, 787,6 mmol) por medio de un embudo de
adicion y la suspensién resultante se dejo agitar a temperatura ambiente durante
3 horas. La mezcla de reaccion se filtré y el sélido recogido se lavo
sucesivamente con agua (300 ml), HCI acuoso (1M, 2 x 300 ml), y agua (300 ml),
luego se seco para proporcionar el compuesto BB1, que se usé sin purificaciéon
(114,5 g, 87%). |
Paso B — Sintesis del Compuesto BB2

Cl ,&, N Cl
QL7 e QO
N O N Cl
H
BB1

CHj,
BB2

Se cargd N,N-Dimetilformamida (53,7 ml, 694 mmol) en un matraz de tres
bocas y se enfrio a 0°C y se traté gota a gota con cloruro de fosforilo (177,7 mli,
1906 mmol). La reaccion se agitdé a esta temperatura durante 10 min y se traté
con 3-cloro-N-fenilpropanamida BB1 (50,00 g, 272,3 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se calentd a 80°C
durante 3 h y se vertioé lentamente en hielo. El sélido que se separé se filtré y lavé

extensivamente con agua (2x1000 ml), bicarbonato de sodio acuoso saturado.
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(500 ml), y se tomé en EtOAc (1L), la solucidén se secd (MgSQ,), se filtrd, se
concentrd in vacuo y el residuo obtenido se recristalizd en hexanos en ebullicion

para proporcionar el compuesto BB2 (20 g).

Ejemplo 21
Preparacion del intermediario del compuesto CC5

Br

F

BocyN \

NN,

CCSBOC
Paso A — Sintesis del Compuesto CC1

Hs Hs
F F
—e -
|
F F
cct

Una solucién de 2 4-difluorotolueno (4,72 g, 36,8 mmol) el &acido
trifluoroacético (12,29 mi, 159,5 mmol) se enfri6 a 0 °C, luego se agregdé N-
Yodosuccinimida (9,59 g, 42,6 mmol) y la reaccién resultante se dejé agitar a
temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas. La mezcla de reaccion
luego se concentrd in vacuo y el residuo obtenido se disolvié en hexanos (100 ml),
se lavo con tiosulfato de soido acuoso (100 ml), salmuera (100 ml), luego se seco
(MgS0Q,), se filtr6 y concentrd in vacuo. El residuo resultante se purificé mediante
destilacién bulbo a bulbo para proporcionar el compuesto CC1 (7,2 g, 77%) como
un aceite incoloro.

Paso B — Sintesis del Compuesto CC2
Hs Hs

F F
——»

NC

CC1 CC2
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Una solucién del Compuesto CC1 (7,11 g, 28,0 mmol), cianuro de zinc
(1,97 g, 16,8 mmol) y tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) (3,23 g, 2,80 mmol) en
DMF (30 ml) se calenté a 90°C y se dejé agitar a esta temperatura durante 1,5
horas. La mezcla de reaccion se concentré in vacuo y el residuo obtenido se tomé
en agua (400 ml) y se extrajo con éter (400 ml). Ei extracto organico se lavd con
hidroxido de amonio acuoso solucion (1N). La fase organica se secé (MgSO,) se
filtrd, concentrd in vacuo para proporcionar un residuo que se purificd mediante
cromatografia flash (SiO,, EtOAc/Hexanos) para proporcionar a una mezcla que
contenia producto y trifenilfosfina. Esta mezcla se purificé adicionalmente usando
sublimacién a 1 mm/Hg a 45 °C para proporcionar el compuesto CC2 (1,8 g;
Rendimiento = 42%) h

Paso C - Sintesis del Compuesto CC3

Ha CHsy
. F
——
NC HoN~(
E N-NH
CC2 cC3

Una solucion del Compuesto CC2 (1,400 g, 9,154 mmol) y hidrazina (0,700
ml, 22,3 mmol) el alcohol isopropilico (50 ml, 653,1 mmol), se calenté a reflujo y
se dejo agitar a esta temperatura durante 24 horas. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, concentré in vacuo y el residuo obten_[qo se
purificé mediante cromatografia flash (SiO,, Acetona/Hexanos 0> 50%) ‘para
proporcionar el compuesto CC3 (330 mg, 22%).

Paso D — Sintesis del Compuesto CC4
Hg Hs
F F

—_— .
HoN \ BocoN \
N—NH N—N,
Boc
CcC3 CC4

Una solucion del Compuesto CC3 (330,00 mg, 1,998 mmol), dicarbonato
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de di-terbutilo (2,6163 g, 11,98 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (48,817 mg,
0,39959 mmol) en acetonitrilo (15 ml, 287,2 mmol) se calent6 a reflujo y se dejo
agitar a esta temperatura durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, concentré in vacuo, y el residuo resultante se purifico
mediante cromatografia flash (SiO,, EtOAc/Hexanos 0- 20 %) para proporcionar el
compuesto CC4 (640,00 mg, 68%) como un aceite incoloro.

Paso E - Sintesis del Compuesto CC5
Br

CHs
F F
_—»
Boc,N~—( Boc,N~\
N’N\ N’N\B
oc
cca®° ccs

Una solucién del Compuesto CC4 (630,00 mg, 1,3533 mmol), N-
bromosuccinimida (337,22 mg, 1,8947 mmol) y perdxido de benzoilo (65,563 mg,
0,27067 mmol) en tetracloruro de carbono (20 ml) se calent6 a reflujo y se dejo
agitar a esta temperatura durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié é
temperatura ambiente, concentré in vacuo y el residuo obtenido se disolvié en
EtOAc (300 mi). Una solucién resultante se lavéd con tiosulfato de sodio acuoso
(100 ml), salmuera (100 ml), se secé (MgSQ,), se filtro, y concentrd in vacuo. El
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia flash (SiO;, EtOAc/Hexanos)

para proporcionar el compuesto CC5 como un aceite incoloro.

Ejemplo 22
Preparacion del intermediario de los compuestos DDS y DD6
r Bog r
N N
< &
N
Boc DD5 DD6

Paso A — Sintesis del Compuesto DD2
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Una solucién del Compuesto DD1 (3 g, 24,5 mmol) en ortoformiato de
trimetilo (15 ml) se trat6 con 2 gotas de HCI concentrado y se calent6 a 80 C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
concentrd in vacuo para proporcionar el compuesto DD2 (3,65 g), que se u__s_é sin
purificacion adicional. M.S. experimental CgHgN,: 133,2 (M+H)".

Paso B - Sintesis del Compuestos DD3 y DD4
Boc
N CHs N CHs ‘N CH3
™
N N N
DD2 Boc  DD3 DD4

A una soluciéon del Compuesto DD2 (24,5 mmol) in CH3CN (65 ml) se
agreg6 dicarbonato de di-terbutilo (5,89 g, 27,0 mmol), trietilamina (3,76 ml, 27,6
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (300 mg, 2,45 mmol) y la reaccién resultante se
calentdé a 80°C y se dejo agitar a esta temperatura durante 1,5 horas. La mezcla
de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, concentré in vacuo, y el residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia flash (gel de silice, EtOAc/Hexanos
5-20%) para proporcionar una mezcla isomérica de los compuestos DD3 y DD4
(5,38 g, 94,3% rendimiento de los pasos A y B).

Paso C — Sintesis del Compuestos DD5 y DD6

Boc, Bog r
N CHy CHj N N
¢ CR —— < -
) ) ) N
Boc  DD3 DD4 Boc  DD5 DD6

A una solucién del Compuestos DD3 y DD4 (2 g, 8,61 mmol) en
tetracloruro de carbono (40 ml) se agregé N-bromosuccinimida (1,6 g, 9,04 mmol)
y peréxido de dibenzoilo (41,7 mg, 0,1722 mmol) y la reaccion resultaﬁté se

calentd a 90 °C y se dejé agitar a esta temperatura durante 12 horas. La reaccion
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se enfrid a temperatura ambiente, los soélidos se filtraron y el filtrado se lavo con
agua, se seco con sulfato de sodio y concentré in vacuo para proporcionar los
compuestos DD5 y DD6 (2,58 g) que se usaron sin purificacion adicional. M.S.

experimental C13H15BrN202: 334,7 (M+Na)".

Ejemplo 23

Preparacion del intermediario del compuesto EE2

Br
N
~,
N ¢CI

EE2
CH3 Br
: | NBS |
~N - ~N
N CI CCl, N">cl
EE1 EE2

Una mezcla del Compuesto EE1 (1,5 g, 8,44 mmol), NBS (1,8 g,‘10,11
mmol) en tetracloruro de carbono (50 'ml) se calentd a reflujo, luego se agregb
peroxido de dibenzoilo (0,21 g, 0,866 mmol). La suspension resultante se dejo
agitar a reflujo durante 19 horas, luego se enfrio a temperatura ambiente y se
filtro. El filtrado se lavé con carbonato de sodio saturado, se secd con sulfato de
sodio y concentré in vacuo para proporcionar una mezcla (1,7 g) que contiene
aproximadamente 50% del Compuesto EE2, y se usé sin purificacion adicional.
Ejemplo 24
Enéayo de inhibicién de la polimerasa NS5B de VHC

Como se ha demostrado in vitro que el ARN heteropolimérico transcripto
conocido como D-ARN o DCoH es un molde eficiente para la polimerasa NS5B de
VHC (S.-E. Behrens et al., EMBO J. 15: 12-22 (1996); WO 96/37619). Una versién
de 75 mer quimicamente sintetizada, designada DCoH75, cuyas secuencias

apareadas en el extremo 3 del D-ARN y DCoH75ddC, donde la citidina del

(/
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extremo terminal 3' de DCoH75 esta reemplazada por'didesoxicitidina, se usaron
para ensayar la actividad enzimatica NS5B descripta en Ferrari et al., 12"
International Symposium on VHC and Related Viruses, P-306 (2005). La
secuencia del molde de ARN fue: 5-UGU GCC GGU CUU UCU GAA CGG GAU .
AUA AAC CUG GCC AGC UUC AUC GAA CAA GUU GCC GUG UCU AUG ACA
UAG AUC-3'. Una forma de la enzima NS5B truncada en el aminoacido 21 C-
terminal soluble (NS5BACT21, de una cepa VHC-Con 1, genotipo 1b, nimero de
acceso Genbank AJ238799) se produjo y purificé a partir de Escherichia coli
como una proteina de fusion marcada en la polihistidin a C-terminal como se
describe en Ferrari et al., J. Virol. 73:1649-1654 (1999). Un ensayo tipico contenia
20 mM de Hepes pH 7,3, 10 mM de MgCl,, 60 mM de NaCl, 100 ug/ml de BSA,
20 unidades/ml de RNasin, 7,5 mM de DTT, 0,1 uM de ATP/GTP/UTP, 0,026 uM
de CTP, 0,25 mM de GAU, 0,03 uM de molde de ARN, 20 pCi/ml de [**P]-CTP,
2% de DMSO y 30 o 150 nM de enzima NS5B. Las reacciones se incubaronAa
22°C durante 2 horas, luego se detuvo por la adicion de 150 mM de EDTA, se
lavé en la palca de filtro DE81 en 0,5M de buffer de fosfato de sodio di-basico, pH
7,0, y se conté en un Packard TopCount después de la adicién de céctel de
centelleo. Se control6 la sintesis de polinucleétidos por la incorporacién de CTP
radiomarcado. El efecto de los compuestos de férmula (l)sobre la actividad de
polimerasa se evaludé por el agregado de diversas concentraciones de un
Compuesto de féormula (1), normalmente en una serie de 10 diluciones dos_veces
en la mezcla del ensayo. Las concentraciones iniciales varian de 200 uM a 1 pM.
El valor | para el inhibidor, definido como la concentraciéon del compuesto que
proporciona 50% de inhibicién de actividad polimerasa, se determiné por ajuste de
los datos de cpm para la ecuacién de Hill Y=100/(1+10~((LoglC50-X)*HillSlope)),
donde X es el logaritmo de la concentracién del compuesto e Y es el % de

inhibicién. Ferrari et al., 12" International Symposium on VHC and Related
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Viruses, P-306 (2005) describio en detalle este procedimiento de ensayo. Se debe
advertir que tal ensayo se describe como ejemplo y no se considera una limitacion
del alcance de la invencion. El profesional experto puede apreciar que se pueden
realizar modificaciones que incluyen, pero sin limitacion ARN molde, cebador,
nucleotidos, forma de la polimerasa NS5B, composicion del buffer para desarrollar
ensayos similares que producen el mismo resultado en cuanto a la eficacia de los
compuestos y composiciones descriptos en la invencion. |
Los datos de inhibiciéon de la polimerasa NS5B para los compuestos de
formula (1) seleccionados se proporciona a continuacién en la tabla 2, donde los
numeros del compuesto corresponden a la numeracién de compuestos expuesta
en la memoria descriptiva anterior. Los datos se denominan de la siguiente
manera: “A” para los valores de ICs, menores de 25 nanomolares (nM), “B” para
los valores de ICs¢ entre 25 a 100 nM y “C” para }lIos valores de ICso mayores de
100 nM.
Ejemplo 25
Ensayo de replicén de VHC basado en células
Para medir la actividad anti-VHC basada en células de un Compuesto de férmula
(), se sembraron células de replicon a razén de 5000 células/pocillo en placas
Nunc recubiertas con colageno | de 96 pocillos en presencia del compueﬁsto de
férmula (). Se agregaron varias concentraciones de un Combuesto de f();mula
(1), normalmente 10 diluciones seriadas de dos veces a la mezcla de ensayo con
concentracién que varia de 250 yM a 1 uM. La concentracion final de DMSO fue
de 0,5%, suero bovino fetal 5%, en el medio de ensayo. Las células se
recolectaron el dia 3 por la adicion de buffer de liis celular 1x (Ambion cat #8721).
El nivel de ARN del replicon se midié6 mediante una PCR de tiempo real (ensayo
Tagman). El amplicén se localizé en 5B. Los cebadores de PCR fueron: 5B,2F,

ATGGACAGGCGCCCTGA, 5B,2R, TTGATGGGCAGCTTGGTTTC; la secuencia

\

AN
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X

0

de la sonda fue marcada con FAM CACGCCATGCGCTGCGG. Se us6 ARN
GAPDH como control endogeno y se amplificé en la misma reaccion que NS5B
(PCR multiplex) usando cebadores y sonda marcada con VIC recomendada por el
fabricante (PE Applied Biosystem). Las reacciones de RT-PCR de tiempo real se
corrieron en un sistema de deteccion de secuencia ABlI PRISM 7900HT usando el
siguiente programa: 48°C durante 30 min, 95°C durante 10 min, 40 ciclos de 95°C
durante 15 segundos, 60°C durante 1 min. Los valores de ACT (CTsg-CTgappH) S€
graficaron contra la concentracion de ensayo del compuesto y se ajusto con le
modelo de respuesta—dosis sigmoide usando XLfit4 (MDL). La ECsy se definié
como la concentracién de inhibidor necesario para alcanzar ACT=1 sobre el valor
basal proyectado; ECgyq la concentracién necesaria para obtener ACT=3,2 sobre él
valor basal. Alternativamente, para cuantificar Ié cantidad absoluta de ARN de
replicén, se establecié una curva estandar por inclusién de transcripto T7 diluidos
en forma seriada del ARN del replicon en el ensayo Taiman. Todos los reactivos
Tagman eran de PE Applied Biosystems. Tal procedimiento de ensayo se
describi6 en detalle en por ej., Malcoim et al, Antimicrobial Agents y
Chemotherapy 50: 1013-1020 (2006).

Los datos del ensayo de replicén de VHC para los compuestos de féfmula
(1) seleccionados se proporcionan a continuacién en la Tabla 1, donde los
numeros del compuesto corresponden a la numeracién de compuestos expuesta
en la memoria descriptiva anterior. Los datos se denominan de la siguiente
manera: “A” para los valores de ECso menores de 0,5 micromolar (uM), “B” para

los valores de ECsp entre 0,5y 1,5 uM y “C” para los valores de ECsg mayores de

1,5 uM.

Tabla 1
# IC5 EC5 LR-Mms DATOS DE 'HRMN



0

A

B

(M+H)

403,4

421,4

421,4

480,5

498,5

498,5
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Ver Ejemplo 4 para los detalles y datos
experimentales

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 6 11,75 (s, 1 H), 7,85
(d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,66 (dd, 1 H, J = 2,2 & 6,6 Hz),
755 & 7,47 (AB, 2 H, J=88Hz),740(d, 1H,J=
59 Hz), 7,28 (dt, 1 H, J = 2,2 & 10,9 Hz), 6,96 (d, 1
H,J=22Hz), 695t 1H,J=29 & 59 Hz), 668
(g, 1H), 6,33t 1H),591(s, 2 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 0 12,8 (s, 1 H), 11,74
(s, TH), 7,85(, 1H, J =15 Hz), 7,68 (dd, 1 H, J =
2,2&6,6Hz), 7,56 & 7,47 (AB, 2 H, J = 8,8 Hz), 7,40
(d, 1 H, J=52Hz), 7,30 (dt, 1 H, J =44 & 5,0 Hz),
7,16-7,11 (m, 1 H), 6,97 (d, 1 H, J = 2,2 Hz), 6,36-
6,31 (m, 2H), 593 (s,2H). . A

Ver Ejemplo 5 para los detalles vy détos
experimentales

1H RMN (400 MHz, D6-dms0),0612,8 (s, 1 H), 12,9 (s,
1H), 796 (d, 1H, J =66 Hz), 7,84 (d, 1 H, J =22
Hz), 7,66 (bt, 1 H), 7,59 & 7,51 (AB, 2 H, J = 8,8 Hz),
7,28 (dt, 1H,J=22&88Hz),698(d, 1H, J=22
Hz), 6,98-6,87 (m, 2 H), 6,61 (t, 1 H, J = 6,6 Hz), 5,77
(s, 3H), 3,25 (s, 3 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso0),612,6 (s, 1 H), 12,7
(s, 1 H), 7,99 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 7,85 (s, 1H); 7,69-
7,65 (m, 1H), 7,60 & 7,49 (AB, 2 H, J = 8,8 Hz), 7,33-
724 (m, 1 H), 7,18-7,13 (m, 1 H ), 6,99 (s, 1 H),
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1

12

13

413,5

4415

498,5

590,6

653,7

498,5

418,4
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{

QO.

6,63-6,53 (m, 2 H), 5,78 (s, 2 H), 3,24 (s, 3 H)

'"H RMN (500 MHz, CDCl3)57,59-7,10 (m, 11H), 5,98
(m, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,90 (s, 3H).

1H RMN (500 MHz, CDCI3) & 9,96 (s, 1H), 7,46-7,10
(m, 11H), 5,98 (ABq, JAB = 16,7 Hz, 2H), 4,03 (m,
2H), 2,30 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 0,84 (t, J = 7,3 Hz,
3H). C28H25FN202;

Ver Ejemplo 3 para los detalles y datos
experimentales

1H RMN (400 MHz, D6-dmso0),612,9 (s, 1 H), 12,8 (s,
1 H), 7,95 (s, 1H), 7,79 (m, 2 H), 7,66 (d, 2 H), 7,61
& 7,52 (AB,2H,J=88Hz),7,15(t 1H,J=95Hz),
7,02 (d, 2 H,J =288 Hz), 681 (t 1 H, J = 88 Hz),
6,64-6,58 (m, 2 H), 6,41 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H) 3,81
(s, 3H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso0),610,22 (s, 1 H), 7,82-
7,77 (m, 4 H), 762 & 7,53 (AB, 2 H, J = 8,8 Hz), 7,49-
7,40 (m, 4 H), 7,15 (dt, 1 H, J = 2,2 & 8,8 Hz), 6,82
(dt, 1H,J=3,0 Hz & 8,8 Hz), 6,66 (t, 2 H), 6,42 (d, 1
H, J=1,5Hz), 564 (s,2H), 3,00 (s, 3 H).

Ver Ejemplo 1 para los detalles y datos
experimentales

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), § anterior 12 (s, 1 H),
11,89 (s, 1 H), 9,18 (s, 1 H), 8,04 (d, 1 H, J = 9,2 Hz),
7,95 (bs, 2H), 7,90 (d, 1 H,J=56Hz), 7,74 (d, 1 H,
J =92 Hz), 7,57 (dd, 1 H, J = 2,0 & 5,2 Hz), 7,52-
7,50 (m, 1 H), 6,66 (dd, 1H, J=16 & 52 Hz), 6,36
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14

16

17

24

33

34

B

c

C

C

C

B

418,4

438,4

438,4

4494

437,4

419,65

(t, 1H,J=6,4Hz), 6,31 (s, 1 H), 599 (bd, 2 H).

1H RMN (500 MHz, d6-DMSO): 511,7 (s, 1 H);- 9,33
(s, 1 H), 8,08 (d, J =8,8Hz, 1H), 7,98-7,87 (m, 2 H),
7,71 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 6,3 Hz,"1 H),
7,39 (d, J =57 Hz, 1 H), 665 (t, J =6,3 Hz, 1 H),
6,31 (s, 2 H), 5,99 (s, 2 H), 4,46 (s, 1 H), 3,60 (s, 1 H)
Ver Ejemplo 2 para los detalles y datos
experimentales

1H RMN (400 MHz, D6-DMSO) d, 9,15 (s, 1 H), 8,01
&798((d, J=952Hz 1H), 7,79 & 7,77 (d, J = 8,79
Hz, 1H), 7,59 & 7,57 (d, J = 6,59 Hz, 1H), 7,497 &
7,48 (d, J = 5,86 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 9,52 Hz 1H),
6,96 (t, J = 9,50 Hz, 1H), 6,70 (q, J = 8,79 & 15,38
Hz, 1H), 6,34 (t, J = 7,32 Hz, 1H), 598 (q, J = -16,11
& 46,87 Hz, 2H).

1H RMN (400 MHz, D6-dms0),513,2 (s, 1 H), 11,92
(s, 1H), 7,75 (d, 1 H, J = 6,6 Hz), 7,57 & 7,44 (AB, 2
H, J = 8,8 Hz), 7,50 (d, 1 H, J = 6,6 Hz), 7,47 (s, 1 H),
7,30 (dt, 1 H, J = 44 & 4,3 Hz), 7,15-7,09 (m, 1 H),
6,35 (t, 1 H, J = 6,6 Hz), 6,16-6,13 (m, 1 H), 6,00 (s, 2
H), 2,77 (q,2H,J=7,3Hz), 1,18 (t, 3H, J =7,3 Hz).
'H RMN (400 MHz, Dg-dms0),811,75 (s, 1 H), 7,79 &
7,60 (AB, 2 H, J = 8,8 Hz), 7,59 (t, 1 H, J = 3,7 Hz),
7,50 -7.46 (m, 3 H), 7,31 (dt, 1 H, J = 4,4 Hz), 7,17-
7,12 (m, 1H), 6,33 (t, 1 H, J = 6,6 Hz), 6,02 & 5,93
(AB, 2 H, J=18,3 Hz).

'"H RMN (400 MHz, Dg-dmso),5 anterior 12 (s, 1 H),
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37

39

40

41

C

C

C

A

461,3

403,4

4214

399,4
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11,76 (s, 1 H), 7,77 (d, 1 H, J = 8,8 Hz), 7,69-7,57 (m,
2 H), 7,48 & 7,45 (AB, 2 H, J = 5,2 Hz), 7,49 -7 44
(bs, 1 H), 7,30-7,20 (m, 2 H), 7,02 (dt, 1H, J=16 &
76 Hz), 6,58 (dt, 1H, J=16& 7,6 Hz),6,33(t 1H,
J=6,8Hz), 6,07 & 5,94 (AB, 2 H, J=16,0 Hz)

1H RMN (400 MHz, d6-DMSO): o, 11,8 (bs, 1 H),
7,62 (dd, J=6,8, 20Hz, 1H), 747 (d, J=92Hz 1
H), 7,43-7,41 (m, 2 H), 7,30 (td, J = 9,2, 4,4 Hz, 1 H),
7,19-7,14 (m, 1 H), 6,52-6,48 (m, 1 H), 6,32 (t, J=6,6
Hz, 1 H), 5,88 (s, 2 H).

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):60111,80 (1H,
ancho s), 7,94 (1H, s), 7,58 (2H, m), 7,48 (1H, d, J =
9,52 Hz), 7,45 (1H, m), 7,24 (2H, m), 7,01 (1H, t, J =
7,32 Hz), 6,57 (2H, s), 6,34 (1H, dd, J = 5,86, 6,59
Hz), 5,97 (2H, s)

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):511,81 (1H, ancho
s), 7,95 (1H, s), 7,60 (2H, d, J = 8,78 Hz), 7,5 (1H, d,
J =95 Hz), 7,46 (1H, d, J = 6,59 Hz), 7,30 (1H, ddd,
J =439, 878, 9,52 Hz), 7,13 (1H, m), 6,57 (1H, s),
6,32 (1H, m), 5,95 (2H, s)

"H RMN (400 MHz, Dg-dms0),512,8 (s, 1H), 11,72 (s,
1H), 784 (s, 1H), 7,70 (d, 1 H, J =59 Hz), 7,49
&7,19 (AB, 2 H, J = 8,8 Hz), 7,40 (d, 1H, J = 4,4 Hz),
7,19 (d, 1H, J=6,6 Hz), 7,07 (t, 1 H, J = 6,6 Hz), 6,96
(s,1H),6,92(t,1H,J=6,0Hz),6,34(t,1H, J=59
Hz), 6,03 (d, 1H, J=7.3 Hz), 5,86 (s, 2 H), 2,42 (s,
3 H).



43

45

46

47

48

C

A

A

C

C

431,4

437,8

455,8

4354

431,4
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1H RMN (400 MHz, D6-dmso),d 13,04 (s, 1 H), 11,92
(s, 1TH), 7,75 (dd, 1 H, J = 2,1 & 4,7 Hz), 7,55 & 7,41
(AB,2H,J=88Hz),7,50(dd, 1H,J=17&4,7 Hz),
7,46 (s, 1H), 7,29-7,19 (m, 2 H), 6,97 (dt, 1H,J=1/7
& 7,7 Hz), 6,36-6,33 (m, 2 H), 6,0 (s, 2 H), 2,76 (q, 2
H,J=77Hz),1,18 (t, 3H, J = 7,7 Hz).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso0),013,04 (s, 1 H), 11,75
(s, 1 H), 8,16 (s, 1H), 7,67 (dd, 1H, J = 2,1 & 4,7 Hz),
760 & 7,47 (AB,2H,J=90Hz),740(d, 1H,J=
6,4 Hz), 7,27 (9, 1 H, J =77 Hz), 723 (q, 1 H, J =
10,3 Hz), 7,03 (t, 1H,J=72Hz), 659, 1H, J=77
Hz), 6,32 (t, 1 H, J = 6,8 Hz), 5,97 (s, 2 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dms0),613,11 (s, 1 H), 11,76
(s, TH), 818 (s, 1 H), 769 (dd, 1H,J=228&44
Hz), 7,63 & 7,49 (AB,2H,J=88Hz), 7,41 (d, 1 H, J
=55Hz), 7,30 (dt, 1 H, J =44 & 4,3 Hz), 7,17-7,11
(m, 1 H), 6,38-6,33 (m, 1 H), 6,32 (t, 1 H, J = 6,6 Hz),
5,95 (s, 2 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso),d anterior 12 (s, 1 H),
11,94 (s, 1 H), 7,77 (dd, 1 H, J = 2,0 & 8,5 Hz), 7,54
& 7,47 (AB, 2 H, J = 8,8 Hz), 7,54-7,44 (m, 2 H),
7,33-7,27 (m, 1 H), 7,17-7,08 (m, 1 H), 6,35 (t, 1 H, J
= 6,8 Hz), 6,15-6,10 (m, 1H), 5,96 (s, 2 H), 2,28 (s, 3
H). |
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (s, 1 H),
11,93 (s, 1 H), 7,77 (dd, 1 H, J = 2,0 & 6,8 Hz), 7,51-
7,39 (m,4H), 7,11 (t, 1 H, J =8,0 Hz), 6,84 (t,‘1 H, J
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50

51

52

53

56

57

514,5

497,5

493,6

514,5

480,5

520,5

512,5
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=76Hz),635( 1H,J=68Hz),613( 1H, J=
7,2 Hz), 6,00 (s, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 2,36 (d, 3H, J =
1,2 Hz). ‘
Ver Ejemplo 6 para los detalles y datos
experimentales

1H RMN (400 MHz, d6-DMSO): 8, 9,31 (s, 1 H), 8,09
(d, J =88 Hz 1H) 7,94 (dd, J = 6,8, 4,0 Hz, 1 H),
7,81 (d, J =92 Hz 1H), 766 (d J=48Hz 1H),
7,34-7,29 (m, 2 H), 7,26-7,21 (m, 1 H), 7,08 (t, J=7,4
Hz, 1 H), 6,84 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,59 (t, J = 6,6 Hz,
1 H), 5,88 (s, 2 H), 3,57 (s, 3 H), 3,60 (s, 1 H).

Ver Ejemplo 7 ~para los detalles y datos
experimentales

Ver Ejemplo 8 para los detalles y datos
experimentales

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):§12,77 (1H, ‘an‘cho
s), 12,69 (1H, ancho s), 7,97 (1H, s), 7,88 (1H, d, J =
6,84 Hz), 7,75 (1H, m), 7,64 (1H, d, J = 8,79 Hz),
7,54 (1H, d, J = 8,79 Hz), 7,29 (1H, m), 7,22 (1H, m),
7,05 (1H, dd, J = 7,32, 7,32 Hz), 6,82 (1H, dd, J =
7,32, 7,81 Hz), 6,65 (1H, dd, J = 6,35, 6,84 Hz), 6,47
(1H, s), 5,83 (2H, s), 3,23 (3H, s) i
Ver Ejemplo 9 para los detalles y datos
experimentales

1H RMN (400 MHz, D6-dmso0),6 anterior 12 (s; 1 H),
8,00(d, 1H,J=72Hz), 784 (dd, 1TH,J=20&7,2
Hz), 7,69 (t, 1 H, J =6,4 Hz), 7,61 & 7,53 (AB, 2 H, J

N\
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60

61

C

A

A

A

498,5

500,5

490,6

476,5
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=92 Hz), 7,30 (dt, 1 H, d = 4,0 & 8,8 Hz), 7,18-7,13
(m,1H), 6,99 dd, 1H,J=12&24Hz),6,64 (t 1H,
J =7,6Hz), 6,57-6,53 (m, 1 H), 5,79 (s, 2 H), 3,35 (q,
2 H,J=8,0Hz), 1,04 (d, 3H, J =76 Hz) ’
1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):612,92 (1H, ancho
s), 11,67 (1H, ancho s), 7,98 (1H, d, J = 2,20 Hz),
7,91 (1H, dd, J = 2,20, 7,32), 7,75 (1H, m), 7,65 (1H,
d, J = 9,52 Hz), 7,54 (1H, d, J = 9,52 Hz), 7,30 (1H,
ddd, J = 4,39, 9,52, 9,52), 7,15 (1H, m), 6,65 (1H, t, J
= 6,59 Hz), 6,57 (1H, ddd, J= 2,92, 5,86, 8,79 Hz),
6,38 (1H, d, J = 1,47 Hz), 5,80 (2H, s) 3,25 (3H, s)
Ver Ejemplo 10 para los detalles y datos
experimentales v

1H RMN (400 MHz, D6-dms0),512,70 (s, 1 H), 12,59
(d, 1H,J=54Hz), 7,99 (dd, 1 H, J = 1,9 & 4,9 Hz),
7,85t 1H,J=15Hz),7,66( 1H,J=409Hz),754
& 7,35 (AB, 2 H, J = 8,8 Hz), 7,00 (bs, 1 H), 6,98 (d, 1
H,J=25Hz),6,76(d, 1H,J=7,8Hz),6,62( 1H,J
=6,4 Hz), 6,14 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 5,66 (s, 2 H), 3,10
(s, 3H),2,31(s,3H), 218 (s, 3H).
1H RMN (400 MHz, D6-dms0),612,69 (s, 1 H), 12,60
(s, 1H), 8,00 (dd, 1H,J=1,5&5,4 Hz), 7,85 (d, 1 H,
J=25Hz),766( 1H,J=59Hz), 7,55 & 7,36 (AB,
2H,J=88Hz),719(d, 1H,J=73Hz), 7,10 (t, 1
H,J=73Hz), 698 (d, 1H,J=20Hz), 695 (t 1H,
J=78Hz),662(t 1H,J=68Hz),622(, 1H,J=
7,8 Hz). 5,71 (s, 2 H), 3,09 (s, 3 H), 2,37 (s, 3 H).
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1H RMN (400 MHz, D6-dmso),0 anterior 12 (2 H),
798 (dd, 1H,J=20&7,2Hz),784(d 1H,J=20
Hz), 7,69 (t, 1H,J=52Hz), 761 & 7,52 (AB, 2 H, J
= 8,4 Hz), 7,30 (dt, 1 H, J = 5,2 & 9,6 Hz), 7,19-7,13
(m 1H), 699 1H J=20Hz), 663 1H, J=
6,4 Hz), 6,60-6,56 (m, 1 H), 5,80 (s, 2 H), 2,96-2,89
(m, 1H), 0,96 (d, 4 H, J = 6,4 Hz).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso0),d anterior 12 (2 H),
8,00 (td, 1H, J=1,6 &6,8 Hz), 7,84 (m, 1 H), 7,71 (¢,
1H,J=68Hz), 762 &7,54 (AB, 2 H, J = 8,8 Hz),
7,30 (dt, 1 H, J = 4,4 & 8,8 Hz), 7,18-7,13 (m, 1 H),
6,99-6,98 (m, 1 H), 6,64 (t, 1 H, J =7,2 Hz), 6,5;1;6,49
(m, 1 H), 5,80 (s, 2 H), 3,63-3,55 (m, 1 H), 1,14 (d, 6
H,J=72Hz)

1H RMN (400 MHz, D6-dmso),0 anterior 12 (2 H),
7,98 (dd, 1 H, J = 2,0 & 6,8 Hz), 7,83-7,26 (m, 1 H),
7,71 (t, 1 H, J =5,6 Hz), 7,60 &7,53(AB,2H,J=8,8
Hz), 7,29 (9, 1 H, J = 92 Hz), 7,21 (t, 1 H, J =88
Hz), 7,05t 1 H, J =76 Hz), 6,99-6,98 (m, 1 H),
6,75(t,1H,J=80Hz),6,65( 1H, J=6,8Hz), 5,83
(s, 2 H), 3,62-3,55 (m, 1 H), 1,14 (d, 6 H, J = 6,8 Hz)
1H RMN (400 MHz, D6-dmso),d anterior 12 (2 H),
7,96 (td, 1 H, J = 1,2 & 9,0 Hz), 7,83-7,82 (m,"1 H),
769 (t, 1H,J=712Hz), 7,59 & 7,52 (AB, 2 H, J =
8.8 Hz), 7,30 (q, 1 H, J =6,0 Hz), 7.22 (t, 1 H, J =88
Hz), 7,06 (t 1 H, J = 7,6 Hz), 6,98-6,97 (m, 1 H),
6,83(t 1H,J=80Hz),663(t 1H, J=7,2Hz),583

&/
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(s, 2 H),2,93-2,87 (m, 1 H),0,95(d, 4 H, J=6,4 Hz)
1H RMN (400 MHz, D6-dmso),d anterior 12 (2 H),
7,97 (dd, 1 H, J = 1,6 & 6,8 Hz), 7,84-7,83 (m, 1 H),
766t 1H, J=64Hz),758&7,48 (AB,2H,J=88
Hz), 7,16 (t, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,98-6,97 (m, 1 H), 6,92
(t,1H,J=76Hz),6,61( 1H,J=6,8Hz), 657 (t 1
H,J=72Hz),579 (s, 2H), 322 (s, 3H), 2,23 (s, 3
H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso),0 anterior 12 .§2 H),
8,02 (dd, 1 H, J = 1,2 & 5,2 Hz), 7,86-7,85 (m, 1 H),
768 (t, 1H J=64Hz), 7,57 (d 1H,J=88Hz),
7518&7,33(AB,2H,J=88Hz),730( 1H,J=76
Hz), 7,15 (t, 1 H, J = 7,2 Hz), 7,00-6,99 (m, 1 H), 6,64
t1H J= 6,8 Hz), 6,40 (d, 1 H, J = 8,0 Hz), 5,79 (s,
2 H), 3,17 (s, 3 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso),0 anterior 12 (2 H);
7,97 (dd, 1 H, J = 2,0 & 7,2 Hz), 7,84-7,83 (m, 1 H),
7,70 (t, 1H,J=6,8Hz), 7,60 & 7,53 (AB, 2 H, J=8,8
Hz), 7,30 (9, 1 H, J = 7,6 Hz), 7,21 (t, 1 H, J'= 8,4
Hz), 7,05 (t, 1 H, J = 7,6 Hz), 6,99-6,97 (m, 1 H), 6,78
(t,1H,J=6,8Hz), 6,64 (t, 1H,J=68Hz),582(s, 2
H), 3,34 (9,2 H, J=8,0Hz), 1,01 (t 3H, J =72 Hz)
1H RMN (400 MHz, D6-dms0),612,20 (s, 1 H), 11,95
(s, 1TH), 782 (s, 1H), 7,73 (dd, 1H,J=228&47
Hz), 7,62 & 7,46 (AB, 2 H, J = 9,0 Hz), 7,52 (dd, 1 H,
J=178&43Hz), 7,31 (dt, 1 H, J =43 & 9,3 Hz),
7,16-7,10 (m, 1 H), 6,36 (t, 1 H, J = 6,8 Hz), 6,27-6,22
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(m, 1 H), 5,93 (s, 2 H), 3,32 (s, 3H), 2,77 (9, 2 H, J =

7,7Hz), 1,19 (t, 3H, J =77 Hz).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 512,18 (s, 1 H), 11,94
(s, 1TH), 781 (s, 1H), 7,72 (dd, 1 H, J = 1,7 & 5,1
Hz), 7,59 & 7,44 (AB, 2 H, J =9,0 Hz), 7,52 (d, 1 H, J
=22Hz), 727-719 (m, 2 H), 699 (t 1 H, J =77
Hz), 6,46 (t, 1 H, J = 7,7 Hz), 6,35 (t, 1 H, J = 6,8 Hz),
5,95 (s, 2 H), 3,32 (s, 3 H), 2,76 (9, 2 H, J = 7,2 Hz),
1,18 (t, 3H,J =7,7 Hz).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & 12,71 (s, 1 H),
12,59 (d, 1 H, J = 5,5 Hz), 8,18 (s, 1 H), 8,00 (dd, 1
H,J=18&6,8Hz), 7,67-7,63(m, 1 H), 7. 65 & 7,53
(AB,2H,J=85Hz), 7,30 (dt, 1 H, J = 4,2 & 8,9 Hz),
7,18-7,13 (m, 1 H), 6,61-6,56 (m, 2 H), 5,80 (s, 2 H),
3,24 (s, 3 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 512,95 (s, 1 H), 11,76
(s, 1H), 7,69 (dd, 1 H, J=1,8 & 6,9 Hz), 7,42 & 7,36
(AB, 2 H, J = 8,7 Hz), 7,43-7,40 (m, 1 H), 7,29- 7,18
(m,2H),702(1H,J=73Hz),658(t 1H, J=69
Hz), 6,56 (s, 1 H), 6,34 (t, 1 H, J = 6,9 Hz), 5,92 (s, 2
H), 2,34 (s, 3 H). |

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (1 H),
11,76 (s, 1 H), 7,95 (d, 1 H, J = 2,0 Hz), 7,89 (bs, 2
H), 7,87 (bs, 1 H), 7,64 (dd, 1 H, J = 2,4 & 6,8 Hz),
7,43 (d, 1 H, J=10,8 Hz), 7,43-7,41 (m, 1 H), 7,09 (d,
1H,J=24Hz),6,62(dd, 1H, J =16 Hz),633(t 1
H, J =6,8 Hz), 6,28 (s, 1 H), 5,88 (s, 2 H). |
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El compuesto 78 ; 1TH RMN (500 MHz, DMSO): 7,95
(bs, 1H), 7,68 (m,1H), 7,44 (m, 2H), 7,31 (m, 1H),
7,09 (bs, 1H), 6,33 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 5,95 (m, 1H),
5,72 (s, 2H), 5,64 (bs, 1H)

78 B A 420,4

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (1 H),
11,74 (s, 1 H), 7,92 (d, 1 H, J = 2,0 Hz), 7,65 (dd, 1
H,J=20&6,8Hz), 7,44 (d, 1 H, J = 10,8 Hz), 7,41-
79 A A 4214 737(m,1H),728(q, 1H,J=60Hz),7,21(, 1H,J
=84 Hz),707(d,1H,J=24Hz), 7,04 (dt, 1 H, J=
76&12Hz),658(t 1H, J=88Hz), 631( 1H,J
=6,4 Hz), 5,93 (s, 2 H)
Ver Ejemplo 11 para los detalles y datos
80 A A
experimentales
1H RMN (400 MHz, dmso) & 3,965 (q, 2H, J = 5,5
Hz), 5,885 (s, 2H), 6,326 (t,1H, J = 6,7 Hz), 6,972 (d,
1H, J = 6,1 Hz), 7,0595 (d,1H, J = 2,4 Hz), 7,280 (s,
1H), 7,30-7,39 (m, 3H), 7,413 (d, 1H, J = 7,3 Hz),
7,644 (dd, 1 H,J =67, 1,8 Hz), 7,922 (d, 1H, 2,4 Hz),
8,203 (br s, 3H)
1H RMN (400 MHz, dmso) 6 3,941 (q, 2H, J = 5,5
Hz). 5,883 (s, 2H), 6,316 (t,1H, J= 6,7 Hz), 7,056 (d,
1H, J = 1,8 Hz), 7,12 (d, 2H, J = 7,9 Hz), 7,369 (d,
2H,J =79 Hz), 7,409 (dd, 1H, J =6,1, 1,8 Hz), 7,443
(d, 1H, J = 11 Hz), 7,637 (dd, 1H, J = 6,7, 1,8 Hz),
7,915 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 8,166 (br s, 3H)
1H RMN (500 MHz, CD30OD): d 7,81(dd, 1H, J=
2,2Hz), 7,62 (d,1H, J= 2Hz), 7,42 (m, 1H, 7,24 (bs,

81 A A 432,4

82 A A 4324

83 A A 434,4
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1H), 6,98 (d, 1H, J=10,7), 6,90 (d, 1H, J = 2,2 Hz),
6,48 (t, 1H, J= 6,3 Hz), 5,91 (s, 2H), 5,50 (bs, 1H),
2,29 (s, 3H) ' |

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), § anterior 12 (1 H),
11,74 (s, 1 H), 7,92 (d, 1 H, J = 2,0 Hz), 7,65 (dd, 1
H, J=208&86,8 Hz), 7,42 (d, 1 H, J = 10,8 Hz), 7,39-
7,38 (m, 1H), 7,14 (t, 1 H, J = 7,6 Hz), 7,06 (d, 1 H, J
=2,0Hz), 691 (t, 1H,J=76Hz), 636t 1H,J=
76 Hz), 6,31t 1H, J =64 Hz), 591 (s, 2 H), 2,23
(d, 3H,J=12Hz) ‘
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), d anterior 12,97 (s,
H), 11,75 (s, 1 H), 7,70 (dd, 1 H, J = 1,8 & 6,8 Hz),
7.44 87,38 (AB, 2 H, J = 8,7 Hz), 7,45-7,36 (m; 1 H),
7,29 (dt, 1 H, J = 46 & 9,1 Hz), 7,15-7,10 (m, 1 H),
6,57 (d, 1 H, J = 0,9 Hz), 6,34 (t, 1 H, J = 6,8 Hz),

-

6,35-6,30 (m, 1 H), 5,89 (s, 2 H), 2,34 (s, 3 H).

1H RMN (500 MHz, DMSO): § 7,97 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,73 (m, 1H), 7,69 (dd, J = 2,2 Hz, J = 6,9 Hz,
1H), 7,54 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,11 (d,
J =22 Hz 1H), 6,34 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H),
527 (s, 1H).

DATOS
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1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):512,92 (1H, ancho
s), 9,74 (1H, s), 7,89 (1H, s), 7,49(1H, d, J = 10,90
Hz), 7,25 (2H, m), 7,04 (3H, m), 6,94 (2H, m), 6,56
(1H, dd, J = 7,266, 7,266 Hz), 5,97 (2H, s)

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (1 H),
11,75 (s, 1 H), 7,93 (d, 1 H, J = 2,0 Hz), 7,66 (dd, 1
H J=24&75Hz),7,48(d, 1H,J=108Hz), 7,41-
7,39 (m, 1 H), 7,30 (dt, 1 H, J = 4,8 & 8,2 Hz), 7,1'.7-
7,12 (m, 1H), 7,08 (d, 1 H, J = 2,0 Hz), 6,37-6,33 (m,
1H), 6,31 (t, 1H,J=68Hz), 590 (s, 2 H)

1H RMN (400 MHz, dmso) & 6,058 (s, 2H), 6,328
(t,1H, J = 6,6 Hz), 7,063 (d, 1H, 2,2 Hz ), 7,388 (dd,
1H, J = 8,7, 1,46 Hz), 7,41-7,45 (m, 1H), 7,479 (s,
1H), 7,502 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 7,642 (dd, 1H, J =
7,3, 2,2 Hz), 7,796 (d, 1H, 8 Hz), 7,927 (d, 1H, J =
2,2 Hz), 9,456 (s, 1H)

1H RMN (400 MHz, dmso) & 5,901 (s, 2H), 6,313 (t,
1H, J = 6,6 Hz), 7,05-7,07 (m, 1H), 7,09 (d, 1H, J =8
Hz), 7,3-7,375 (m, 2H), 7,398 (d, 1H, J = 6,6 Hz),
7,45 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 7,646 (d, 1H, J = 6,6 Hz),
7,712 (m, 2 H), 7,9-7,96 (m, 2H) |

1H RMN (400 MHz, dmso) & 5,911 (s, 2H), 6,313 {(t,
1H, J = 6,6 Hz), 7,05-7,07
(m, 1H), 7,101 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 7,306 (s, 1H),
7,402 (d,1H, J = 6,6 Hz), 7,437 (d, 1H, J = 11 Hz),
7,660 (dd, 1H, J = 6,6, 1,5 Hz), 7,50 (d, 2H, J = 7,3
Hz), 7,879 (s, 1H), 7,9-7,94 (m, 1H)
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1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (1 H),
11,75 (s, 1 H), 7,86 (bs, 1 H), 7,84-7,83 (m, 1 H),
7,81-7,77 (m, 1 H), 7,66 (td, 1 H, J = 1,2 & 5,2 Hz),
7,55(dd,1H,J=12&84Hz),746(d, 1H,J=88
Hz), 7,41 (d, 1 H, J = 5,6 Hz), 7,32-7,28 (m, 3 H),
6,97-6,96 (m, 1H), 6,34 (t, 1 H, J=6,8 Hz), 5,95 (s, 2
H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 611,79 (s, 2 H), 8,38
(b,3H),7,93(d, 1H,J=20Hz), 765(dd, 1H, J=
2,0&48Hz), 7,46-7,39 (m, 3H), 7,15 (d, 1 H, J =
8,0Hz),7,07(d,1H,J=20Hz), 662 1H,J=76
Hz), 6,32 (t, 1 H, J = 6,8 Hz), 5,93 (s, 2 H), 3,98-3,94
(m, 2 H).

1H RMN (500 MHz, DMSO): 7,99 (m, 1H), 7,98 (m,
1H), 7,69 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,11
(m, 1H), 6,34 (m, 1H), 5,84 (s, 2H), 5,21(m, 1H), 3,33
(s, 3H)

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):512,94 (1H, ancho
s), 11,73 (1H, ancho s), 7,94(1H, Ancho s), 7,‘90 (1H,
dd, J = 0,55, 2,20 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 2,2, 6,6 H2),
7,54 (1H, s), 7,52 (1H, dd, J = 1,1, 1,65 Hé), 7,40
(1H, m), 7,37 (1H, d, 1,1 Hz), 7,31 (1H, Ancho s),
7,06 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,31 (1H, dd, J = 6,6, 7,14),
5,0 (1H, s)

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):613,09 (1H, ancho
s), 11,73 (1H, ancho s), 8,06 (2H, m), 7,90 (1H, s),
7,74 (2H, m), 7,60 (1H, d, J = 6,04 Hz), 7,40 (1H, d,
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J = 4,94 Hz), 7,06 (1H, s), 6,30 (1H, dd, J = 6,04,
6,59 Hz), 6,09 (2H, s)

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):612,87 (1H, ancho
s), 11,64 (1H, ancho s), 7,94 (1H, s), 7,50 (1H, d, J.=
1,65 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 1,65, 6,59 Hz), 7,33 (1H,
d, J = 2,2,0 Hz), 7,31 (2H, s), 7,00 (1H, d, J = 9,89
Hz), 6,24 (1H, t, J = 6,59 Hz), 5,65 (2H, s), 4,60 (2H,
t,J =8,79 Hz), 3,18 (2H, t, J = 8,79 Hz)

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 512,96 (s, 1 H),
11,74 (s, 2 H), 7,90 (d, 1 H, J = 2,0 Hz), 7,64 (dd, 1
H J=128&56Hz),751(s, 1H),745(d, 1H,J=
10,8 Hz), 7,40 (d, 1 H, J=6,8 Hz), 7,17 (d, 1 H,J =
8,4 Hz), 7,05-7,03 (m, 2 H), 6,32 (t, 1 H, J = 6,4 Hz),
5,88 (s, 2 H), 3,35 (s, 2 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 513,02 (s, 1 H),
12,45 (s, 1 H), 12,36 (s, 1 H), 11,75 (s, 1 H), _8,42 (s,
2H),792(d, 1H,J=20Hz),763(dd, 1H,J=20
& 6,8 Hz), 7,48 (d, 1 H, J = 10,8 Hz), 7,41 (d, 1 H, J
=6,0 Hz), 7,27 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 7,08-7,05 (m, 3
H), 6,32 (t, 1 H, J = 6,4 Hz), 5,93 (s, 2 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 512,89 (s, 1 H),
11,74 (s, 1 H), 7,91 (dd, 1 H, J = 2,0 & 0,4 Hz), 7,65
(dd, 1 H, J =2,0 & 6,8 Hz), 7,55 (bs, 1 H), 7,46 (d; 1
H,J = 10,8 Hz), 7,40 (d, 1 H, J = 6,8 Hz), 7,37 (d, 1
H,J=88Hz),724(dd, 1H,J=12&8,8Hz), 7,06
(d,1H,J=2,4Hz),6,33(s,2H),6,32(, 1H,/J=6,8
Hz), 5,93 (s, 2 H).
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1H RMN (400 MHz, d6-DMSO): O 11,76 ( br s, 1H),
10,54 (s, 1H), 10,48 (S, 1H), 7,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,62 (dd, J = 2,0, 6,8 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 7,40 (dd, J = 1,6, 6,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 6,83-6,77 (m, 2 H), 6,69 (s, 1 H), 6,31 (t, J =
6,8 Hz, 1H), 5,82 (s, 2 H); LCMS experimental
C24H15FN405: 459,3 (M+H)+.

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & 13,01 (s, 1 H),
11,76 (s, 1 H), 8,17 (dd, 1 H, J =2,8 & 9,2 Hz), 7,85
(d,1H,J=20Hz), 7,68 (dd, 1 H, J = 2,4 & 6,8 Hz),
7,53 & 7,38 (AB, 2 H, J = 8,8 Hz), 7,43-7,41 (m, 1 H),
7,35 (d, 1 H, J = 2,8 Hz), 7,28 (d, 1 H, J = 9,2 Hz),
6,96 (d, 1 H, J =2,0 Hz), 6,35 (t, 1 H, J = 6,8 Hz),
5,86 (s, 2 H), 4,01 (s, 3H)

1H RMN (400 MHz, dmso) 5 6,058 (s, 2H), 6,335 (t,
1H, J = 6,6 Hz), 6,946 (d, 1H, J = 5,9 Hz), 7,079 (d,
1H, J = 2,2 Hz), 7,425 (dd, 1H, J = 6,6, 2,2 Hz),
7,507 (d, 1H, J = 11 Hz), 7,652 (dd, 1H, J = 6,6, 2,2
Hz), 7,791 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 7,944 (d, 1H, J'= 2,2
Hz), 9,370 (s, 1H)

1H RMN (500 MHz, CDCI3): 8,06(d, 1H, J= 6,9 Hz),
7,54 (m,1H), 7,49 (d, 1H, J= 2,2 Hz), 7,29 (m, 1H),
7,14 (d, 1H, J=10,08 Hz), 7,06 (dd, 1H, J = 3,7 Hz),
6,91 (d, 1H, J= 2,2 Hz), 6,73 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 5,96
(bs, 2H), 1,90 (m, 1H), 0,85(m, 4H)

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12,91 (s,
H), 11,74 (s, 1 H), 7,92 (d, 1 H, J = 2,4 Hz), 7,87 (s,
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1H), 7,82-7,78 (m, 1 H), 7,64 (dd, 1 H,J=2,1&6,8
Hz), 7,47 (d, 1H, J =108 Hz), 7,40 (d, 1 H,J=7,6
Hz), 7,31-7,27 (m, 3 H), 7,07 (d, 1 H, J = 2,4 Hz),
6,32 (t, 1 H, J = 6,8 Hz), 5,92 (s, 2 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), d anterior 12,94 (s,
H), 11,74 (s, 1 H), 7,93 (d, 1 H, J = 2,0 Hz), 7,89-
7,85 (m, 1 H), 7,63 (dd, 1 H, J = 2,4 & 4,4 Hz), 7,49
(d, 1 H, J = 10,8 Hz), 7,42-7,32 (m, 3 H), 7,08 (d, 1
H,J=2,0Hz),6,32 ( 1H,J=6,4Hz), 593 (s, 2 H).
1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):512,96 (1H, ancho
s), 11,76 (1H, ancho s), 8,60 (1H, d, J = 1,1 Hz),
8,12 (1H, s), 7,94 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,64 (1H, dd, J
= 2,20, 6,59 Hz), 7,59 (1H, s), 7,57 (1H, s), 7,45 (1H,
d, J=5,5Hz), 7,09 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,32 (1H, dd,
J =6,59, 6,59 Hz), 5,88 (2H, s)

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 513,00 (s, 1 H),
11,74 (s, 1 H), 8,23-8,19 (m, 1 H), 7,94 (d, 1 H, J =
2,0 Hz), 7,64 (dd, 1 H, J = 2,0 & 6,8 Hz), 7,58-7,57
(m, 1 H), 7.56, 7,53 (AB, 2 H, J = 3,6 Hz), 7,41 (d, 1
H,J=72Hz),7,08(d, 1H,J=20Hz),6,31(t 1H,
J =6,8 Hz), 5,95 (s, 2 H).

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):5612,90 (1H; ancho
s), 11,66 (1H, ancho s), 8,59 (1H, d, J = 1,65 Hz),
8,12 (1H, s), 7,59 (1H, s), 7,55 (1H, dd, J = 1,65,
9,34 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 2,2, 6,59 Hz), 7,02 (1H, d,
J = 0,89, Hz), 6,25 (1H, dd, J = 6,59, 6,59 Hz), 5,74
(2H, 8), 4,63 (2H, t, J =8,79 Hz), 3,20 (2H, t, J = 8,79
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Hz)

Ver Ejemplo 12 para los detalles y datos
experimentales

1H RMN (400 MHz, dmso) & 5,686 (s, 2H), 6,338 (t,
1H, J = 6,7 Hz), 6,854 (d, 2H, J = 1,8 Hz), 7,025-7,09
(m, 2H), 7,296 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,38-7,46 (m, 4H),
7,694 (dd, 1H, J =6,7, 1,8 Hz), 7,926 (d, 1H, J = 2,4
Hz)

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12,93 (s,
H), 11,77 (s, 1 H), 7,96 (d, 1 H, J = 8,8 Hz), 7,88 (d,
1H,J=20Hz), 7,77-7,74 (m, 3 H), 7,55, 7,48 (AB,
2 H, J =84 Hz), 7,56-7,49 (m, 1 H), 7,43 (dd, 1 H, J
=20&48Hz),7,18 (s, 1H),699(d, 1H,J=20
Hz), 6,36 (t, 1 H, J = 6,4 Hz), 6,05 (s, 2 H).

Ver Ejemplo 13 para los detalles y datos
experimentales

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 513,06 (s, 1 H),
11,76 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 7,66 (dd, 1 H, J =20 &
6,8 Hz), 7,61 (d,‘1 H, J=116Hz),740(d, 1H J=
6,4 Hz), 7,29 (dt, 1 H, J = 44 & 9,2 Hz), 7,17-7,10
(m, 1 H), 6,40-6,35 (m, 1 H), 6,30 (t, 1 H, J = 6,8 Hz),
5,91 (s, 2 H).

1H RMN (400 MHz, dmso) 0 6,044 (s, 2H), 6,349 (t,
1H, J = 6,6 Hz), 6,535 (s, 1H), 7,091 (d, 1H, J = 2,2
Hz), 7,406 (d, 1H, J = 11 Hz), 7,435 (dd, 1H, J = 6,6,
1,5 Hz), 7,665-7,695 (m, 1H), 7,966 (d, 1H, J =2,2
Hz), 8,049 (s, 1H), 9,305 (s, 1H)
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1H RMN (400 MHz, D6-dmso), § anterior 12>(2 H),
11,41 (s, 1 H), 8,26 (b, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,70-7,65
(m, 1 H), 7,54-7,46 (m, 1 H), 7,27 (t, 1 H, J = 8,0 HZ),
7,21-7,14 (m, 1H), 7,12-7,05 (m, 1 H), 6,96 (s, 1 H),
6,19 (b, 1H), 6,04 (b, 2 H), 2,64 (d, 3 H, J = 4,4 Hz).
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12,90 (s,
H), 11,77 (s, 1 H), 7,96-7,94 (m, 2 H), 7,79-7,71 (m,
3 H), 7,56-7,51 (m, 2 H), 7,42 (d, 1 H, J = 6,0 Hz),
717 (s, 1H),7,09(d, 1H,J=28Hz), 6,34 (t 1H,J
=6,4 Hz), 6,01 (s, 2 H).

Ver Ejemplo 14 para los detalles y datos
experimentales

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 512,94 (s, 1 H), 7,96
(d, 1H,J=88Hz),7,93-792(m, 1H),7,81(d, 1H,
J=72Hz),7,76 (tt, 1 H, J = 6,8 & 1,2 Hz), 7,65 (tt, 1
H J=76&12Hz), 7,61(d, 1H,J=112Hz), 7,55-
7,51 (m, 1H), 745 (q, 1 H,J =7,2Hz), 7,31-7,26 (m,
2 H), 7,21 (s, 1 H), 7,10-7,09 (m, 1 H), 6,06 (s, 2 H).
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 5 11,74 (s, 1 H), 7,95
(dd, 1 H, J = 0,4 & 2,5 Hz), 7,89 (b, 1 H), 7,82-7,78
(m, 1 H), 7,68 (dd, 1 H, J = 1,6 & 6,8 Hz), 7,52 (d, 1
H,J =108 Hz), 7,40 (d, 1 H, J = 6,4 Hz), 7,33-7,27
(m, 3 H), 7,09 (dd, 1 H, J=04 & 1,6 Hz), 6,30 (t, 1
H, J = 6,4 Hz), 589 (s, 2 H), 402 (q, 2 H, J = 6,8
Hz), 0,98 (t, 2H, J = 6,8 Hz).

1H RMN (400 MHz, d6-DMSQO): ? 11,75 ( br s, 1H),
10,71 (s, 1H), 10,40 (S, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,64 (d, J
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=2,0Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,28 (d, J = 11,2 Hz, 1H),
7,08 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,34 (s, 1 H), 5,87 (s, 3 H);
LCMS experimental C24H14CIFN4O5: 4933
(M+H)+.

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), d anterior 12,80 (s,
H), 12,62 (d, 1 H), 7,97 (dd, 1 H, J = 2,0 & 4,8 Hz),
7,69 (dt, 1 H, J =16 & 6,0 Hz), 7,46, 7,40 (AB; 2H,J
= 8,4 Hz), 7,31-7,26 (m, 1 H), 7,20 (t, 1 H, J = 9,2
Hz), 7,04 (t, 1 H, J =80 Hz), 6,80 (t, 1 H, J =80
Hz), 6,62 (t, 1 H, J = 6,8 Hz), 6,59 (d, 1 H, J = 0,8
Hz), 5,78 (s, 2 H), 3,22 (s, 3 H), 2,33 (s, 3 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), d anterior 12 (2 H),
797 (dd,1H,J=24&48Hz),788(d,1H,J= 68
Hz), 7,79 (b, 1 H), 7,72 (b, 1H), 7,44 (d, 1 H, J = 10,4
Hz), 7,12 (d, 1 H, J = 2,4 Hz), 6,66 (t, 1 H, J = 6,8
Hz), 6,61 (dd, 1 H, J = 6,4 & 1,6 Hz), 6,37 (s, 1 H),
5,72 (s, 2 H), 3,27 (s, 3 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (2 H),
7,97 (m, 1H),7,92(d, 1H,J=20Hz), 7,66 (b, 1 H),
7,51 (d,1H,J=104Hz), 7,30 (dd, 1 H, J =7,2 &
14,4 Hz), 7,21 (t, 1 H,J=80Hz), 7,09(d, 1 H, J =
2,4 Hz), 7,07 (dt, 1H, J = 1,2 & 7,2 Hz), 6,83 (t, 1 H,
J=8,4Hz),6,60 (b, 1H),579(s, 2H), 3,19 (s, 3 H).
1H RMN (500 MHz, DMSO):. 7,93(bs, 1H), 7,80
(m,1H), 7,66 (m, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,08 (m, 1H),
6,34 (m, 1H), 5,76 (bs, 2H), 5,03 (m, 1H) M.S.
experimental: 498,3 (M)+.
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1H RMN (500 MHz, DMSO): 7,93(d, 1H, J = 2,2
Hz), 7,60-7,80(m,3H), 7,52(d, 1H, J =10 Hz), 7,42
(m, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,34 (t, 1H, J = 6,9
Hz, 6,3 Hz), 5,99 (bs, 2H)

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), § anterior 12 (2 H),
7,99 (b, 1 H), 7,83 (d, 1 H, J = 2,0 Hz), 7,69 (b, 1 H),
7,55 (d, 1 H, J = 8,0 Hz), 7,37 (d, 1 H, J = 8,8 Hz),
720 (d, 1H, J =84 Hz), 7,11 (t, 1 H, J = 7,6 Hz),
6,98-6,94 (m, 2 H), 6,64 (b, 1 H), 622 (d, 1 H,J =
7.6 Hz), 5,74 (s, 2 H), 2,85-2,70 (m, 1 H), 2,38 (s, 3
H), 0,90-0,83 (m, 4 H). |
1H RMN (500 MHz, DMSO): 0 7,98 (d, 1H, J= 2,2
Hz), 7,76 (bs,1H), 7,75(dd, 1H, J= 1,89 Hz, 2,2 Hz),
7,68 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,57 (d, 1H, J=10,7 Hz),
7,45 (m, 1H), 7,40 (dd, 1H, J= 1,57 Hz), 7,12 (m,
2H), 6,36 (t, 1H, J = 6,3 Hz), 6,01 ( bs, 2H), 2,50 (s,
3H, hidden en dmso). M.S. experimental: 502,3
(M+H)+.

1H RMN (500 MHz, CD30D): 7,95 - 7,80 (m, 2H),
7,66 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,45 (m,
1H), 7,40 (s, 1H), 6,96 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,91 (m,
1H), 6,53 (m, 1H), 6,15(s, 2H), 2,43 (s, 3H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), § anterior 12,92 (s,
H), 11,47 (s, 1 H), 8,36 (d, 1 H, J =4,0 Hz), 7,93 (d,
1H,J=24Hz),7,75-7,71 (m, 1 H), 7,40 (dd, 1 H, J
=2,0&6,8Hz),747(d, 1H,J=10,8Hz), 7,41 (d, 1
H,J=52Hz), 7,31-7,23 (m, 2 H), 7,08 (d, 1 H, J =
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2,4Hz), 6,32 ( 1H,J=64Hz), 593 (s, 2 H), 2,72-
2,66 (m, 1 H), 0,63-0,58 (m, 2 H), 0,49-0,45 (m, 2 H).
1H RMN (500 MHz, CD30OD): 01 7,88 (dd, J = 2,2
Hz, J = 6,9 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,45 -
7,41 (m, 2H), 6,94-6,90 (m, 2H), 6,50 (t, J = 6,6 Hz,
1H), 6,05(s, 2H), 3,97 (s, 3H), 2,34 (s, 3H).

1H RMN (400 MHz, dmso) & 6,011 (s, 2H), 6,322 {(t,
1H,J=6,7 Hz), 7,055 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,212 (dd,
1H, J = 8,5, 1,2 Hz), 7,351 (s, 1H), 7,407 (dd, 1H, J =
6,1, 1,8 Hz), 7,508 (d, 1H, J = 11 Hz), 7,642 (d, 1H,
J=18Hz), 7,659 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,91 (d, 1H, J
=1,8 Hz) '

1H RMN (400 MHz, D6-dm$o), 0 anterior 12 (2 H),
7,95(dd, 1H,J=6,4&1,2Hz), 7,91(d, 1H, J=20
Hz), 766 (t, 1 H, J =52 Hz), 749 (d, 1 H, J =108
Hz), 7,17 (t, 1 H, J =80 Hz), 7,08 (d, 1 H, J =20
Hz), 6,94 (t, 1 H, J = 7,6 Hz), 6,64-6,55 (m, 2 H),
5,76 (s, 2 H), 3,19 (s, 3 H), 2,22 (m, 3 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12,79 (s, 1
H), 12,61 (s, 1 H), 8,00 (td, 1 H, J = 2,0 & 7,2 Hz),
7,67 (t, 1 H, J =6,0Hz), 7,50 7,39 (m, 2 H), 7,32-
7,26 (m, 1 H), 7,17-712 (m, 1 H), 662 (t, 1 H, J =
6,8 Hz), 6,59-6,53 (m, 2 H), 5,75 (s, 2 H), 3,24 (d, 3
H, J=12Hz), 234 (s, 3H).

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):612,96 (1H, ancho

s), 11,76 (1H, ancho s), 7,76 (1H, d, J = 5,86 Hz),
7,59 (1H, m), 7,28 (1H, ddd, J = 3,66, 8,79, 8,79 Hz),
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7,20 (1H, d, J =8,79), 7,16 (1H, m), 7,03 (1H, d, J =
8,79), 6,59 (1H, m), 6,54 (1H, dd, J = 6,59, 6,59 Hz),
5,64 (2H, s), 4,66 (1H, dd, J = 8,79, 9,52 Hz), 4,04
(1H, dd, J = 7,32, 8,79 Hz), 3,51 (1H, m), 3,23 (3H,
s), 1,23 (3H, d, J = 5,86 Hz)
TH RMN (400 MHz, D6-dmso), 312,73 (s, 1 H),
12,59 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 7,97 (d, 1 H, J = 8,0
Hz), 7,66 & 7,51 (AB, 2 H, J = 9,0 Hz), 7,67-7,36
149 A A 5149 (bm,1H),730(, 1H, J=73Hz),721(t 1H,J=
A 8,5Hz),7,05(t, 1H,J=73Hz),6,82(t 1 H,"J =77
’ Hz), 6,59 (t, 1 H, J = 6,8 Hz), 5,83 (s, 2 H), 3,22 (s, 3
® H).
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (2 H),
7,98 (d, 1H,J =64 Hz), 7,93 (d, 1 H, J = 2,4 Hz),
7,66 (t, 1 H,J =52Hz),752(d, 1H, J =108 Hz),
7,30 (dt, 1 H, J = 4,0 & 8,8 Hz), 7,19-7,13 (m, 1 H),
7,10 (d, 1 H, J = 2,4 Hz), 6,62-6,57 (m, 2 H), 5,76 (s,
2 H), 3,22 (m, 2 H).
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 512,71 (s, 1 H),

150 A A 516,5

’ 12,54 (s, 1H), 7,99 (dd, 1 H, J =6,8 & 2,1 Hz), 7,89
/

- (d,1H,J=21Hz), 766 (s, 1H), 742 (d, 1 H,J=
. 161 A B 516,56 12,8 Hz), 7,30 (dt, 1 H, J = 4,7 & 9,4 Hz), 7,18-7,12

(m, 1H), 6,96 (d, 1H, J=17Hz),660(1H,J=
6,8 Hz), 6,55-6,51 (m, 1 H), 5,79 (s, 2 H), 3,27 (s, 3
H).




LR-MS
# IC50 ECS50

(M+H)
152 A A 516,6
153 A A 518,9
154 A A 518,9
16886 A A 520,6
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DATOS

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (2 H),
7,98 (d,1H,J=6,4 Hz), 7,83 (s, 1 H), 7,69 (b, 1 H),
754 ( 1H, J=100Hz), 7,36 (d, 1H, J=96 Hé),
7,00 (bs, 1 H), 6,97 (bs, 1 H), 6,77 (d, 1 H, J = 9,2
Hz), 6,64 (t, 1 H, J = 11,2 Hz), 6,14 (d, 1H, J =838
H.z), 5,69 (s, 2 H), 2,83-2,76 (m,1 H), 2,33 (s, 3 H),
2,18 (s, 3 H), 0,89 (bm, 4 H).

1H RMN (500 MHz, DMSO): 0 7,98 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,74 (dd, J =19 Hz, J = 6,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 7,45 (m,
1H), 7,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 24 Hz, J
= 9,0 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,11 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
6,37 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 6,0 (s, 2H), 3,91 (s, 3H).

1H RMN (500 MHz, DMSO): 0 7,99 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,87 (d,J =9,2 Hz; 1H), 7,74 (dd, J = 2,1 Hz, J
= 6,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 7,45 (m,
1H), 7,38 (dd, J = 2,8 Hz, J = 9,2Hz, 1H), 7,21 (m,
1H), 7,13 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,11 (m, 1H), 6,37 (t, J
=6,6 Hz, 1H), 6,02 (s, 2H), 3,77 (s, 3H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (2 H),
7,95, 1H,J=56Hz),7,82(bd, 1H, J=20 Hz),
7,69 (b, 1 H), 7,58, 7,50 (AB, 2 H, J = 8,8 Hz), 7,1r6
(t, 1H,J=76Hz), 697 (d, 1H,J=24Hz), 6,94 (,
1 H, J = 6,4 Hz), 6,68-6,57 (m, 2 H), 5,81 (s, 2 H),
2,95-2,88 (m,1 H), 2,22 (s, 3 H), 0,97 (s, 2 H), 0,93
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(5,2 H). 00

1H RMN (500 MHz, DMSO): 7,98 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,72 (dd, J = 2,1 Hz, J = 6,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J
= 10,9 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,11 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,03 ( m, 1H), 6,36 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 5,97 (s,
2H), 5,12 (m, 1H), 1,49 (s, 3H), 1,47 (s, 3H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), d anterior 12 (2 H),
7,97 (dt, 1 H, J=2,0 & 6,8 Hz), 7,83 (bd, 1 H), 7,73-
7,69 (m, 1 H), 7,59, 7,52 (AB, 2 H, J = 8,8 Hz), 7,16
(t, 1H, J=8,0Hz), 6,98 (t, 1 H, J =24 Hz), 6,92 (t, 1
H,J=8,0Hz), 664 ( 1H, J=68Hz),653( 1H,
J = 8,0 Hz), 5,81 (s, .2 H), 3,60 - 2,54 (m,1 H), 2,22
(s,3H),1,12(d, 6 H, J =6,8 Hz).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 612,98 (s, 1 H),
11,77 (s, 1 H), 8,24 (d, 1 H, J =24 Hz), 7,95 (d, 1 H,
J=85Hz), 7,77 (t, 1 H, J = 7,3 Hz), 7,73-7,66 (m, 3
H), 7,83 (t, 1H,J=79Hz), 742 (d, 1 H, J =6,1 Hz),
7,17 (s, 1 H), 6,33 (t, 1 H, J = 6,7 Hz), 6,02 (s, 2 H).
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), d anterior 12 (2 H),
798 (dt, 1 H, J =24 & 7,2 Hz), 7,86 (s, 1 H), 7,82-
7,80 (m, 2 H), 7,68 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,59, 7,52
(AB, 2 H, J = 3,2 Hz), 7,53-7,51 (m, 1 H), 7,33 (s,—1
H), 7,30 (t, 1H, J = 9,2 Hz), 6,98-6,96 (m, 1 H), 6,63
(t, 1H,J=72Hz), 581 (s, 2 H), 3,25 (s, 3 H).

1TH RMN (400 MHz, D6-dmso), 0 anterior 12 (2 H),
7,95 (d, 1 H, J=64Hz), 792 (d, 1 H, J =20 Hz)
7,69 (s, 1 H), 7,53 (d, 1 H, J = 10,8 Hz), 7,31"(dd, 1
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H J=15&14Hz), 7,21 (t 1H, J = 8,0 Hz), 7,10-
7,06 (m, 2 H), 6,84 (t, 1H, J =8,4Hz), 662 (s, 1 H),
5,81 (s, 2 H), 2,91-2,85 (m, 1 H), 0,95 (s, 2 H), 0,93
(s, 2 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (2 H),
797 (dd, 1H,J=16&68Hz),791(d, 1H,J=24
Hz) 7,71 (t, 1H, J = 6,4 Hz), 7,55 (d, 1 H, J = 10,8
Hz), 7,30 (dd, 1H,J=6,0& 8,4 Hz), 7,21 (t, 1H, J =
8,4 Hz), 7,08 (d, 1H, J =2,0Hz), 7,06 (t, 1H,J=7,6
Hz), 6,77 ({, 1 H, J =7,2 Hz), 6,63 (t, 1H, J = 6,8 Hz),
5,81 (s,2H), 356, 1H,J=68Hz),1,10(d, 6H,J
= 6,8 Hz).

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):612,61 (1H, ancho
s), 12,63 (1H, ancho s), 7,74 (1H, dd, J = 2,26, 6,59
Hz), 7,62 (1H, ddd, J = 2,2, 6,59, 6,59 Hz), 7,29 (1H,

163 A A 526,5

ddd, J = 4,39, 8,79, 8,79 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,79
Hz), 7,15 (1H, m), 7,03 (1H, d, J = 8,79 Hz), 6,55
(2H, m), 5,66 (2H, s), 4,52 (2H, t, J = 8,79 Hz), 3,15
(2H, t, 8,79 Hz), 2,90 (1H, dt, J = 5,86, 12,45 Hz),
.'» 0,94 (4H, d, J = 5,86 Hz) “
1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):612,61 (1H, ancho

164 A A 526,5

‘ s), 12,53 (1H, ancho s), 7,74 (1H, dd, J = 2,20, 6,59
Hz), 7,62 (1H, ddd, J = 2,2, 6,59, 6,59 Hz), 7,29 (1H,
164 A A 526,5 ddd, J = 4,39, 8,79, 8,79 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,79

Hz), 7,15 (1H, m), 7,03 (1H, d, J = 8,79 Hz), 6,55
(2H, m), 5,66 (2H, s), 4,52 (2H, t, J = 8,79 Hz), 3,15
(2H, t, 8,79 Hz), 2,90 (1H, dt, J = 5,86, 12,45 Hz),
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0,94 (4H, d, J = 5,86 Hz)

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):512,67 (2H, m),
(7,93 (1H, dd, J = 2,2, 7,14 Hz), 7,91 (1H, d, J =
2,20 Hz), 7,87 (1H, s), 7,65 (1H, ddd, J = 1,10, 5,49
Hz), 7,89 (1H, d, J = 10,99 Hz), 7,50 (1H, s), 7,49
(1H, d, J = 11,54 Hz), 7,34 (1H, s), 7,09 (1H, d, J =
2,20 Hz), 6,60 (1H, t, J = 6,59 Hz), 5,66 (2H, s), 3,23
(3H, s)

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):812,61 (1H, ancho
s), 12,53 (1H, ancho s), 7,87 (1H, s), 7,68 (1H, dd, J
= 2,20, 7,14 Hz), 7,58 (1H, d, J = 6,04 Hz), 749 (1H,
d, J= 1,65 Hz), 7,42 (1H, s), 7,33 (1H, s), 7,05 (1H,
d, J = 10,44 Hz), 6,51 (1H, dd, J = 6,59, 7,14 Hz),
5,62 (2H, s), 4,61 (2H, t, J = 8,79 Hz), 3,26 (3H, s),
3,19 (2H, t, J = 8,79 Hz)

1H RMN (500 MHz, DMSO): 7,84 (t, 1H, J= 2,2 Hz),
7,68 (bs,1H), 7,61(d, 1H, J= 8,2 Hz), 7,57 (m, 1H),
7,38 (d, 1H, J= 8,8 Hz), 7,29 (m, 1H), 7,17 (m, 1H),
7,11 (bs, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,20 ( m, 1H), 6,10 (bs,
2H), 2,60 (s, 3H)

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 512,73 (s, 1 H),
12,62 (s, 1H), 12,42 (s, 2 H), 8,42 (s, 1 H), 7,95 (s, 1
H), 7,92 (d, 1 H, J = 7,9 Hz), 7,69-7,66 (m, 1 H), 7,54

(d, 1H,J=11,0Hz), 7,27 (d, 1 H, J = 7,9 Hz), 7,14
(s, 1 H), 7,09-7,07 (m, 2 H), 6,59 (t, 1 H, J = 6,7 Hz),
5,77 (s, 2 H), 3,26 (s, 3 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 512,63 (s, 2 H), 7,95
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(dd, 1H,J=208&6,8Hz),791(d, 1H,J =24 Hz),
7,65 (t, 1 H, J =44 Hz), 7,58 (bs, 1 H), 7,54 (d, 1 H,
J=10,8 Hz), 7,38 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 7,30 (dd, 1 H,
J=20&8,4Hz),709(d,1H,J=2,0Hz), 6,60 (t 1
H,J=7,6 Hz), 6,31 (s, 2 H), 5,79 (s, 2 H), 3,22 (s, 3
H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), d anterior 12 (2 H),
7,94 (dd, 1 H, J = 1,2 & 6,4 Hz), 7,9i (d,1H,J=20
Hz) 7,69 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,52 (d, 1 H, J = 10,8
Hz), 7,17 (t, 1 H, J = 8,8 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 2,4
Hz), 6,96 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 6,62 (q, 2H, J = 6,8 Hz),
5,79 (s, 2 H), 2,89 (h, 1 H, J = 1,3 Hz), 2,21 (s, 3 H),
0,95 (s, 2 H), 0,94 (s, 2 H).

1H RMN (500 MHz, DMSO): 7,96 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,73 (m, 2H), 7,59 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 7,13 (d,
J = 2,2 Hz, 1H), 6,66 (m, 1H), 5,72 (s, 2H), 5,53 (s,
1H), 2,94 (m, 1H), 1,02 - 0,96 (m, 4H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 512,72 (s,. 1 H),
12,68 (s, 1H), 7,96 (dd, 1 H, J = 2,2 & 7,1 Hz), 7,92
(d, 1H, J=22Hz), 7,88 (d, 1H, J =22 Hz), 7,84-
7,80 (m, 1 H), 7,69-7,64 (m, 1 H), 7,58-7,50 (m, 3

H), 7,36-7,27 (m, 2 H), 7,09 (d, 1 H, J = 2,2 Hz), 6,62
(t, 1H,J=7,1Hz), 579 (s, 2 H), 3,21 (s, 3 H).

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):5612,74 (1H, ancho
s), 12,73 (1H, ancho s), 8,61 (1H, d, J = 1,65 Hz),
8,11 (1H, s), 8,00 (1H, dd, J = 2,2, 7,14 Hz), 7,94
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(1H, d, J = 2,2 Hz), 7,77 (1H, dd, J = 2,2, 9,3 Hz),
7,70 (1H, ddd, J = 2,2, 6,59, 6,04 Hz), 7,60 (1H, s),
7,57 (1H, s), 7,11 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,64 (1H, dd, J
= 6,59, 7,14 Hz), 5,76 (2H, s), 3,23 (3H, s)

~1H RMN (400 MHz, D6-dmso), O anterior 12 (2 H),

7,97 (dd, 1H, J =2,0 & 7,2 Hz), 7,92 (d, 1H, J = 2,4
Hz) 7,69 (t, 1H, J = 6,8 Hz), 7,54 (d, 1 H, J = 10,8
Hz), 7,29 (dt, 1 H, J = 4,8 & 9,2 Hz), 7,18 -7,14 (m, 1
H), 7,09 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,63-6,59 (m, 2 H), 5,78
(s, 2 H), 2,93-2,86 (m, 1 H), 0,95 (d, 4 H, J = 6,4 Hz)
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), d, 12,71 (s, 1 H),
12,60 (s, 1 H), 7,97 (dd, 1 H, J = 1,7 & 6,8 Hz), 7,89
(d, 1H,J=21Hz), 7,68 (bs, 1H), 7,43 (d, 1H, J =
12,8 Hz), 7,31 (dt, 1 H, J = 9,3 & 4,3 Hz), 7,19-7,13
(d, 1H,J=22Hz), 697 (d, 1H,J=22Hz), 661 (t,
1H, J = 6,4 Hz), 6,56-6,51 (m, 1.H), 5,81 (s, 2 H),
2,97-2,91 (m, 1 H), 0,99 (d, 2 H, J = 3,0 Hz), 0,97 (s,
2 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), d, 12,67 (s, 2 H),
8,25-8,21 (m, 1 H), 7,98-7,97 (m, 1H), 7,94 (d, 1H, J
=24 Hz), 7,74 (dd, 1 H, J = 3,0 & 6,1 Hz), 7,68-7,66
(m,1H),7,61(, 1H, J=103Hz), 755t 1H,J =
9,2 Hz), 7,11 (d, 1 H, J = 2,4 Hz), 6,62-6,59 (m, 1 H),
5,86 (s, 2 H), 3,22 (s, 3 H).

1H RMN (400 MHz, dmso) & 3,17 (s, 3H), 5,885 (s,
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2H), 6,653 (t, 1H, J = 6,6), 6,747 (s, 1H), 7,111 (d,
1H, J = 2,2 Hz), 7,411 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 7,68-7,74
(br's, 1H), 7,959 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,985 (s, 1H),
7,995-8,03 (m, 1H), 9,09 (br s, 1H)

1H-RMN (400 MHz, en dmso0-d6):612,65 (1H, ancho
s), 11,60 (1H, ancho s), 7,91 (2H, m), 7,86 (1H,
ancho s), 7,67 (1H, ddd, J = 2,2, 6,04, 6,6 Hz), 7,62
(1H, d, J= 10,99 Hz), 7,50 (1H, s), 7,46 (1H, s), 7,34
(1H, ancho s), 7,09 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,60 (1H, dd,
J = 6,59, 6,59 Hz), 568 (2H, s), 3,02 (1H, m), 1,1
(4H, d, J =7,7 Hz)

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), danterior 12 (s, 1 H),
12,36 (bd, 1 H, J =6,4 Hz), 7,96 (d, 1 H, J = 2,1 Hz),
791 (dd, 1H,J=22Hz), 780 (dd, 1H,J=15&
8,1 Hz), 767 (t, 1H,J=77Hz), 759 (d, 1 H, J =
10,4 Hz), 7,60-7,55 (m, 1 H), 7,46 (t, 1 H, J = 8,1
Hz), 7,28-7,23 (m, 1 H), 7,19 (d, 1H, J = 8,1 Hz),
717 =711 (m, 1 H), 7,12 (d, 1 H, J = 2,2 Hz), 7,03
(t, 1H,J=73Hz), 6,97 (t, 1H,J=7,3Hz), 6,50 (t, 1
H, J = 6,6 Hz), 5,98 (s, 2 H).

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):512,60 (2H, ancho
m), 7,87 (1H, s), 7,68 (1H, dd, J = 1,65, 6,59 Hz),
7,60 (1H, m), 7,48 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,35 (1H, s),
7,09 (1H, d, J = 9,89 Hz), 6,53 (1H, t, J = 6,59 Hz),

554 (2H, s), 4,61 (2H, t, J = 8,79 Hz), 3,19 (2H, t, J =
8,79 Hz), 2,99 (1H, m), 0,98 (4H, m)
1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):512,74 (1H, d, J =
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5,49 Hz), 12,54 (1H, s), 7,93 (1H, dd, J = 1,65, 7,14
Hz), 7,91 (1H, d, J = 2,20 Hz), 7,87 (1H, s), 7,69 (1H,
ddd, J = 1,65, 6,04, 6,59 Hz), 7,64 (1H, d, J = 10,44
Hz). 7.49 (1H, d, J = 1.10 Hz), 7.41 (1H, d, J = 1,10
Hz), 7,35 (1H, s), 7,09 (1H, d, J = 2,20 Hz), 6,62 (1H,
t, J = 6,59 Hz), 5,67 (2H, s), 3,67 (2H, ), 1,15 (6H,
d, J = 6,59 Hz)

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):512,67 (1H, ancho
s), 12,54 (1H, ancho s), 7,88 (1H, s), 7,70 (1H, dd, J
= 2,20, 7,14 Hz), 7,62 (1H, m), 7,48 (1H, d, J = 1,10
Hz), 7,35 (1H, s), 7,11 (1H, d, J = 9,89 Hz), 6,54 (1H,
dd, J = 6,59, 7,14 Hz), 5,53 (2H, s), 4,61 (2H, t, J =
8,79 Hz), 3,64 (1H, h, J = 7,12 Hz), 319 (2H, t, j =
8,79 Hz), 1,13 (6H, d, J = 7,12 Hz)

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 112,67 (d, 1 H, J =
5,5 Hz), 12,59 (s, 1 H), 8,00 (dd, 1H, J=19& 7,3
Hz), 7,91 (d, 1 H, J = 24 Hz), 7,70-7,65 (m, 1 H),
7,61-7,58 (m, 2 H), 7,38 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 7,29
(dd, 1H,J=1,2&8,5Hz),7,09(d, 1H,J=24Hz),
6,61 (t, 1H,J=6,7Hz), 6,32 (s, 2 H), 581 (s, 2 H),
2,99-2,95 (m, 1 H), 0,93-0,89 (m, 4 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (2 H),
7,97 (d, 1 H, J = 8,0 Hz), 7,93-7,89 (m, 1 H), 7,84 (d,
MH,J=20Hz), 772t 1H,J=60Hz), 7,61, 7,54
(AB,2H,J=88Hz), 758 (dd,1H, J=20&7.2

Hz), 7,39 (dd, 1 H, J = 8,8 & 9,6 Hz), 6,99 (d, 1H, J =
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2,0 Hz), 6,65 (t, 1 H, J = 4,4 Hz), 5,86 (s, 2 H), 3,73
(s, 3H), 2,93-2,86 (m, 1 H), 0,96-0,92 (m, 4 H).
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (2 H),
8,32 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 8,10 (d, 1 H, J = 8,0 Hz),
8,03(dd, 1H,J=088&84Hz), 796 (d, 1H,J=20
Hz), 7,91 (ddd, 1 H, J = 1,6, 7,2 & 6,8 Hz), 7,79 (ddd,
1H,J=16,72&6,8Hz), 7,71 (t, 1 H, J = 8,0 Hz),
7,47 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 7,12 (d, 1 H, J = 2,0 Hz),
6,66 (t, 1 H, J =52 Hz), 6,34 (s, 1 H), 6,28 (s, 2 H),
. 3,11 (s, 3 H).
‘ 1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 112,69 (s, 2 H), 8,06
. (dd, 1 H, J = 1,8 & 6,7 Hz), 7,97-7,95 (m, 2 H), 7,81-
7,74 (m, 2 H), 7,71 (t, 1 H, J = 4,9 Hz), 7,56 (dt, 1 H,

193 A B 566,0

194 A A 5660
J=428&12Hz),754 (s, 1H), 7,38 (s, 1H,), 7,11

(d, 1H,J=1,8Hz), 6,67 (t 1H,J =67 Hz), 587 (s,
2 H), 3,12 (s, 3 H).

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 012,75 (d, 1 H, J =
55 Hz), 12,71 (s, 1 H), 7,95 (dd, 1 H, J = 1,8 & 6,7
Hz), 7,92 (d, 1 H, J = 1,8 Hz), 7,88 (s, 1 H) 7,70 (t, 1

N H,J=49Hz) 757 (d, 1H, J=11,0Hz), 7,53 (t, 1H,
195 A A 567,5 .
J=6,1Hz), 740 (s, 1 H), 7,29 (t, 1H, J = 8,5 Hz)
‘ 709d, 1H, J=18Hz), 663 ( 1H,J=67Hz),
582 (s, 2 H),292-283 (m, 1H), 095 (s, 2 H), 0,93
(s, 2 H).

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):612,92 (1H, ancho
196 A A 568,0 s), 11,67 (1H, ancho s), 7,96 (1H, d, J = 8,06 Hz),
7,83(1H,d,J=7,32 Hz), 7,82 (1H, d, J =7,32), 7,77
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(1H, m), 7,63 (1H, ddd, J = 2,2, 6,6, 6,6 Hz), 7,57

(1H, dd, J = 7,32, 7,32 Hz), 7,38 (1H, s), 7,01 (1H, d,

J = 9,52 Hz), 6,59 (1H, dd, J = 6,59, 6,59 Hz), 5,73

(2H, s), 4,66 (2H, t, J = 8,79 Hz), 3,21 (2H, t, J = 8,79

Hz), 3,09 (3H, s)

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):812,75 (2H, ancho

s); 8,62 (1H, d, J = 1,95 Hz), 8,11 (1H, s), 7,98 (1H,

dd, J = 1,95, 6,84 Hz), 7,93 (1H, d, J = 1,95 Hz), 7,80

(1H,dd, J =1,95, 9,77 Hz), 7,72 (1H, d, J = 5,37 Hz),

7,62 (1H, s), 7,60 (1H, s), 7,19 (1H, d, J = 2,44 Hz),

; 6,64 (1H, t, J = 6,35, 6,84 Hz), 5,79 (2H, s), 2,88

‘ (1H, a, J = 6,35 Hz), 0,95 (4H, d, J = 6,35 Hz); LR-
MS (ESI) ~

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):612,75 (2H, ancho

s); 8,62 (1H, d, J = 1,95 Hz), 8,11 (1H, s), 7,98 (1H,

dd, J = 1,95, 6,84 Hz), 7,93 (1H, d, J = 1,95 Hz), 7,80

(1H, dd, J =1,95, 9,77 Hz), 7,72 (1H, d, J = 5,37 Hz),

197 A A 5685 7,62 (1H,s), 7,60 (1H, s), 7,19 (1H, d, J = 2,44 Hz),

6,64 (1H, t, J = 6,35, 6,84 Hz), 5,79 (2H, s), 2,88

197 A A 568,5

’ (1H, q, J = 6,35 Hz), 0,95 (4H, d, J = 6,35 Hz); LR-
MS (ESI): calculado para C26H20F2NO6S+ tM+H]+
‘ 568,11, experimental 567,97

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 12,71 (s, 2 H), 8,25-
8,21 (m, 1 H), 7,97 (dd, 1 H, J = 1,8 & 7,3 Hz), 7,93
196 A A 5695 (d 1H, J=24Hz), 7,75-7,69 (m, 2 H), 7,62 (d, 1 H,
J=10,4Hz), 7,55 (t, 1 H, J = 9,8 Hz), 7,10 (d, 1 H, J

=24 Hz), 663 (t, 1 H, J = 6,7 Hz), 5,88 (s, 2 H),
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2.91-2,84 (m, 1H), 0,94 (d, 4 H, J = 6,7 Hz).
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (2 H),
7,98 (d, 1 H,J=7,2Hz), 7,93-7,92 (m, 1 H), 7,89 (b,
1 H), 7,84-7,81 (m, 1H), 7,72 (t, 1 H, J = 5,2 Hz),
7,60 (d, 1 H, J =11,0 Hz), 7,50 (d, 1 H, J = 6,8 Hz),
7,38 (b, 1 H), 7,29 (t, 1 H, J = 9,6 Hz), 7,10 - 7,09
(m, 1H), 6,64 (t, 1 H, J = 6,8 Hz), 5,82 (s, 2 H), 3,53
(h, 1H,J=7,2Hz), 1,07 (d, 6 H, J = 6,8 Hz).
1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):612,67 (1H, ancho
s), 8,60 (1H, s), (8,12 (1H, s), 7,76 (2H, m), 7,63 (1H,
m), 7,60 (1H, s), 7,06 (1H, d, J = 9,77 Hz), 6,56 (1H,
dd, J = 6,35, 6,84 Hz), 5,64 (2H, s), 4,62 (2H, t, J =
8,79 Hz), 3,20 (2H, t, J = 8,79 Hz), 2,87 (1H, m),
0,92 (4H, d, J = 5,86 Hz) |
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), d, 12,74 (s, 1 H),
12,70 (d, 1 H,J=55Hz)8,05(dd, 1H,J=18&86,7
Hz), 796 (d, 1 H, J=8,0Hz), 7,87 (d, 1 H,J=25
Hz), 7,79-7,75 (m, 2 H), , 7,71 (dt, 1 H, J= 1,8 & 6,1
Hz), 7,58 (t, 2 H, J = 9,2 Hz), 7,53 (t, 1 H, J = 9,2
Hz), 7,38 (s, 1 H), 7f00 (d,1H,J=24Hz),6,68 (t 1
H, J = 6,7 Hz), 5,92 (s, 2 H), 2,79-2,74 (m, 1 H), 0,83

-0,79 (m, 2 H), 0,76-0,71 (m, 2 H).
1H RMN (400 MHz, dmso) & 5,656 (s, 2H), 6,546 (t,
1H, J = 7,3 Hz), 6,60-6,69 (m, 2H), 6,729 (d, 1H, J =
7,3 Hz),6,979 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 7,066 (d, 1H, J =
2,2 Hz), 6,95-7,00 (m, 1H), 7,22-7,3 (m, 2H), 7,445
@ 1H, J = 11 Hz), 7,480 (dd, 1H, J = 8, 1,5 Hz),
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7,70-7,756 (m, 1H), 7,87-7,91 (m, 2H).
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), § 12,70 (d, 1 H, J'=
4,9 Hz), 12,45 (d, 1 H) 8,04 (dd, 1 H, J = 1,8 & 6,7
Hz), 7,96 (d, 1 H, J = 9,2 Hz), 7,87 (d, 1 H, J = 2,4
Hz), 7,79-7,75 (m, 2 H), 7,70 (t, 1 H, J = 6,7 Hz),
7,59-7,52 (m, 3 H), 7,34 (s, 1 H), 7,00 (d, 1H,J =24
Hz), 6,66 (t, 1 H, J = 6,7 Hz), 5,92 (s, 2 H), 2,52 (s, 6
H).

1H RMN (400 MHz, dmso) & 0,82-0,92 (m, 4H), 2,78-
2,86 (m, 1H), 5,907 (s, 2H), 6,664 (t, 1H, J = 6,6 Hz),
6,714 (s, 1H), 7,109 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,445 (d,
1H, J = 11 Hz), 7,731 (br s, 1H), 7,953 (d, 1H, J = 2,2
Hz), 7,97-8,03 (m, 2H), 9,087 (br s, 1H).

DATOS

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), d, 12,75 (s, 1H),
12,70 (d, 1 H, J = 4,9 Hz), 8,38 (d, 1 H, J = 4,3 Hz),
7,96 (dd, 1H, J=2,48&7,3Hz),7,93(d, 1H, J=24
Hz), 7,78-7,43 (m, 1 H), 7,69 (dt, 1 H, J = 1,8 & 6,1

Hz), 7,55 (d, 1 H, J = 10,4 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 7,3
Hz), 7,29 (t, 1H, J=9,1Hz), 7,10 (d, 1H, J=18
Hz), 6,63 (t, 1 H, J = 6,1 Hz), 5,80 (s, 2 H), 3,23 (s, 3
H), 2,75-2,69 (m, 1 H), 0,65-0,60 (m, 2 H), 0,51-0,46
(m, 2 H).

1H RMN (400 MHz, d6-DMSO): ? 12,71 (s, 1H),
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12,67 (s, 1H), 7,94 (dd, J = 2,0, 6,8 Hz, 1H), 7,91 (d,
J = 2,0 Hz, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,54 (d, J = 10,8 Hz,
1H), 7,26 (m, 1H), 7,13 (dd, J = 8,4, 10,0 Hz, 1H),
7,09 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz,
1H), 6,62 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 5,80 (s, 2 H), 4,37 (t, J
= 6,0 Hz, 1H), 3,26 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,86 (m, 1H),
0,95-0,92 (M, 4H)

1H RMN (400 MHz, dmso) & 3,253 (s, 3H), 5,857 (s,
2H), 6,597 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 7,076 (d, 1H, J = 2,2
Hz), 7,242 (dd, 1H, J = 8,8, 1,5 Hz), 7,456 (s,1H),
| 7,558 (d, 1H, J = 11 Hz), 7,653 (d, 2H, J = 8 Hz),
® 7,912 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,959 (dd, 1H, J = 7,3, 2,2

' : 208 A A 588.,5

Hz)

1H RMN (400 MHz, d6-DMSO): d, 9,34 (s, 1 H), 8,09
(d, J = 9,2 Hz, 1 H), 8,02-8,01 (m, 1 H), 7,98°(d, J =
8,8 Hz, 1 H), 7,85-7,77 (m, 3 H), 7,72-7,70 (m, 1 H),
7,57 (t,J=70Hz, 1H),7,40 (s, 1H),664(t J=6,0
Hz, 1 H), 6,00 (s, 2 H), 2,79-2,76 (m, 1 H), 0,81-0,74

209 A A 5911

(m, 4 H).
' 1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 6 anterior 12 (2 H),
8,34 (d, 1 H, J = 8,8 Hz), 8,08 (d, 1 H, J = 8,0 Hz),
‘ 8,02 (d, 1H,J=84Hz),79 (d 1H,J=24Hz2z),

791t 1H,J=72Hz),7,79(t 1 H, J=8,0Hz), 7,72
(t 1TH, J=40Hz), 7,52 (d, 1 H, J = 10,4 Hz), 7,11

(d,1H,J=20Hz),6,66 (t 1H, J=64Hz), 6,32(s,
1 H), 6,30 (s, 2 H), 2,74-2,69 (m, 1 H), 0,85 (b, 2 H),

210 A B 592,0

0,75 (b, 2 H).
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Ver Ejemplo 15 para los detalles y datos
experimentales 5

1H RMN (500 MHz, DMSO): § 8,07 (dd, 1H, J= 1,89
Hz), 7,98 (m,2H), 7,80 (m, 2H), 7,74(m, 1H), 7,65 (d,
1H, J= 10,7Hz), 7,58 (t, 1H, J = 8,19 Hz), 7,14 (d,
1H, J =2,2 Hz), 6,69 (t, 1H, J = 6,3 Hz), 5,93 (s, 2H),
3,16 (t, 2H, J= 7,5 Hz), 1,23 (p, 2H), 0,60 (t, 3H).
M.S. experimental: 593,3 (M)+.

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 3, 12,70 (d, 1 H, J =
55 Hz), 12,38 (d, 1 H) 8,03 (dd, 1H, J =18 & 7,3
Hz), 7,97-7,95 (m, 2 H ), 7,79-7,74 (m, 2 H), 7,70 (dt,
1H,J=12&6,1Hz), 7,61 (d, 1H, J.= 11,0 Hz) 7,56
(dt, 1H,J=73&1,2H),733(s, 1H), 7,11 (d, 1 .H,
J=18Hz), 665 1H, J=26,7 Hz), 589 (s, 2 H),
2,48 (s, 6 H).

1H-RMN (400 MHz, en dmso-d6):612,96 (1H, ancho
s), 11,76 (1H, ancho s), 7,95 (1H, d, J = 8,79 Hz),
7,74 (2H, m), 7,568 H1H, dd, J = 4,39, 7,32 Hz), 7,50
(1H, dd, J =7,32, 8,06 Hz), 7,35 (1H, s), 7,26 (1H, d,
J =10,25 Hz), 6,63 (2H, s), 6,02 (2H, s), 5,01-(2H, t,
J =8,79 Hz), 3,40 (2H, t, J = 8,79 Hz), 1,21'(67H, d, J
= 6,6 Hz)

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), & anterior 12 (2 H),

7,95(d,1H,J=60Hz),792(dd, 1H,J=12&24

Hz), 7.79 (d, 1 H, J = 10,4 Hz), 7,70-7,66 (b, 1 H),
757 (d, 1 H, J =76 Hz), 7,49 (d, 1 H, J = 8,0 Hz),
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714 (dt, 1 H, J=0,8 & 7,6 Hz), 7,10 (dd, 1 H, J = 0,
& 2,0 Hz), 6,84 (s, 1 H), 6,60 (t, 1 H, J = 7,6 Hz),
5,99 (s, 2 H), 3,15 (s, 3 H).

1H RMN (400 MHz, cdcl3) 8 1,232 (s, 9H), 5,940 (s,
2H), 6,094 (s, 2H), 6,705-6,752 (m, 1H), 6,819 (d,
1H, J = 9,5 Hz), 6,911 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,382 (s,
1H), 7,418-7,437 (m, 1H), 7,494 (d, 1H, J = 2,2 Hz),
7,565 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,65-7,71 (m, 1H), 7,871
(dd, 1H, J = 6,6, 1,5 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 8 Hz), 8,06-
8,11 (m, 1H) .

1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 812,76 (d, 1 H, J =
5.6 Hz) 12,74 (s, 1H), 8,39 (d, 1 H, J = 4,0 Hz), 7,95
(dd, 1H, J = 2,0 & 6,8 Hz), 7,92 (d, 1 H, J = 2,4 Hz),
7,78-7,43 (m, 1 H), 7,71 (dt, 1 H, J = 1,6 & 6,0 Hz),
7,57 (d, 1 H, J = 10,8 Hz), 7,53 (dd, 1 H, J = 2,0 &
7.2 Hz), 7,28 (dd, 1 H, J = 1,2 & 8,8 Hz), 7,09 (d, 1
H,J=24Hz),6,64(t 1H, J=64Hz), 580 (s, 2 H),
2,92-2,86 (m, 1 H), 2,72 (m, 1H), 0,95 (s, 2 H), 0,94
(m, 2 H), 0,65-0,61 (m, 2 H), 0,50-0,47 (m, 2 H).

1H RMN (400 MHz, dmso) & 0,93-0,97 (m, 4H), 2,47-
2,495 (m, 1H), 5,88 (s, 2H), 6,615 (t, 1H, J = 6,6 Hz),
7,077 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,248 (dd, 1H, J = 8,8, 1,5
Hz), 7,471 (s, 1H), 7,607 (d, 1H, J = 11 H), 7,635-

7,715 (m, 2H), 7,904 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,948 (dd,
1H, J = 7.3, 2,2 Hz)

1H RMN (400 MHz, dmso) & 4,09-4,14 (m, 2H),
5,703 (s, 2H), 6,28-6,35 (m, 1H), 6,538 (d, 1H, J =
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8,8Hz), 6,66-6,74 (m, 1H), 7,06-7,13 (m, 2H), 7/26-
7,34 (m, 2H), 7,48 (d, 1H, J = 11 Hz), 7,52-7,58 (m,
1H), 7,64-7,72 (m, 2H), 7,72-7.8 (m, 2H), 7,91-8,04
(m, 2H)
1H RMN (400 MHz, D6-dmso), 8, 12,76 (s, 2 H )
12,13 (s, 1H), 7,96-7,92 (m, 3 H), 7,71 (bs, 1 H ),
7,66 (d, 1 H, J = 6,8 Hz), 7,60 (d, 1 H, J = 10,8 Hz),
7,38 (t, 1 H, J =8,0Hz), 7,10 (s, 1 H), 6,38 (t, 1 H, J
= 7,6 Hz), 5,84 (s, 2 H), 3,09-3,01 (m, 1 H), 2,90-
2,83 (m, 1H), 1,16-1,05 (m, 4 H), 1,00-0,90 (m, 4 H)
: 1H RMN (500 MHz, CDCI3): & 8,02 (s, 1H), 7,72 (dd,
J=725Hz, J =221 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 7,25 Hz,

225 A B 671,7

J =221 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 6,905 (d,
226 C A 6807 J=220Hz 1H) 6,85 (d, J = 9,8 Hz 1H), 6,37 (t, J
= 6,9 Hz 1H), 6,01 (s, 2H), 5,99 (s, 1H), 5,84 (s, 2H),
5,79 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 1,244( s, 9H), 1,135 (s,
9H).
1H RMN (500 MHz, CDCI3) 5 8,50 (s, 1H), 7,96 (m,

2H), 7,73 (m, 1H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,11 (s,
227 C A 7408

’ 1H), 6,67 (m, 1H), 6,53 (s, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,77 (s,
2H), 1,16 (m, 18H), 0,98 (m, 4H)
‘ M.S. experimental: 780,4 (M+H)+, 1H RMN (500

MHz, CDCI3): & 7,69 (dd, J = 2,2 Hz, J = 6,9 Hz,
1H), 7,63 (dd, J = 2,2 Hz, J = 6,9 Hz, 1H), 7. 56 -
m, 2H),  d, J=22Hz 1H), 6,83 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 6,37 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 6,01 (m, 2H), 5,81-5,77

228 C A 780,8

(m, 4H), 5,75 (s, 2H), 5,70 (m, 1H), 1,26-1,22 (m,
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18H), 1,16 (s, 9H).
Ver Ejemplo 16 para los detalles y datos

231 A A
experimentales

Usos de los compuestos de férmula (1)

Los compuestos de férmula (I) son utiles en la medicina humana vy
veterinaria para el tratamiento o prevenciéon de una infeccién viral o un trastorno
relacionado con un virus en paciente. De acuerdo con la invencién, los
compuestos de formula (I) se pueden administraf a un paciente que necesita un
tratamiento o prevenciéon de una infeccion viral o trastorno relacionado con el
virus.

Por consiguiente, en una realizacién, la invencion proporciona métodos
para tratar una infeccién viral en un paciente compkende administrar al paciente
una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de formula (I) o sal, solvato,
ester o profarmaco aceptables para uso farmacéutico de los mismos. Eh otra
realizacién, la invencion proporciona métodos para tratar un trastorno relacionado
con un virus en paciente que comprende administrar al paciente una caﬁtidad
efectiva de por lo menos un compuesto de féormula (I) o sal, solvato, éster o
profarmaco aceptables para uso farmacéutico de los mismos.

Tratamiento o prevencion de una ilnfeccién viral

L.os compuestos de formula (I) se pueden usar para tratar o prevenir una
infeccion viral. En una realizacién, los compuestos de féormula (I) pueden ser
inhibidores de la replicacién viral. En una realizacion especifica, los compuestos
de formula (I) pueden ser inhibidores de la replicacion de VHC. Por consiguiente,

los compuestos de férmula (l) son utiles para tratar enfermedades virales y

trastornos relacionados con la actividad de un virus, tal como la polimerasa de

VHC.
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Los ejemplos de infecciones virales que se pueden tratar o prevenir
mediante los presentes métodos, que incluyen pero sin limitacion, infeccion de
hepatitis A, infeccidn de hepatitis B e infeccion de hepatitis C.

En una realizacion, la infeccién viral es infecciéon de hepatitis C.

En una realizacién, la hepatitis C infeccion es hepatitis C aguda. En otra
realizacion, la infeccidon de hepatitis C es hepatitis C cronica.

Las composiciones y combinaciones de Ia'presente invencién pueden ser
Utiles para tratar un paciente que sufre de la infeccién relacionada con algun
genotipo de VHC. Los tipos y subtipos de VHC pueden diferir en sus
antigenicidad, nivel de viremia, severidad de la enfermedad producida y respuesta
a la terapia de interferon descripta en Holland et al., Pathology, 30(2):192-195
(1998). La nomenclatura expuesta en Simmonds et al, J Gen Virol
74(Pt11):2391-2399 (1993) esta ampliamente usada y clasifica las cepas en seis
genotipos principales, 1 a 6, con dos 0 mas subtipos relacionados, por €j., 1a, 1b.
Se han propuesto que los genotipos adicionales 7-10 y 11, sin embargo Iain base
filogenética en la que se basa esta clasificacion ha sido cuestionada y de este
modo se han reasignado las cepas 7, 8, 9 y 11 como cepas de tipo 6, y tipo 10
como tipo 3 (ver Lamballerie et al, J Gen Virol, 78(Pt1):45-51 (1997)). Se han
definido que los genotipos principales presentan similitudes de secuencia de entre
55y 72% (media 64,5%), y los subtipos dentro de los tipos que tienén similitud de
75%-86% (media 80%) cuando se secuencian en la region NS-5 (ver Simmonds
et al., J Gen Virol, 75(Pt 5):1053-1061 (1994)).

Tratamiento o prevencidn de un Trastorno Relacionado con el Virus

l.os compuestos de féormula (I) se pueden usar para tratar o prevenir un
trastorno relacionado con el virus. Por consiguiente, los compuestos de formula (1)

son utiles para tratar trastornos relacionados con la actividad de un virus, tales

como inflamacién o cirrosis hepatica. Los trastornos relacionados con el virus
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incluyen, pero sin limitacion, trastornos relacionados con la polimerasa
dependiente de ARN vy trastornos relacionados con la infeccién con VHC.

Tratamiento o prevencidon de un trastorno relacionado con la polimerasa

dependiente de ARN

Los compuestos de formula (I) son utiles para el tratamiento o prevencién
de un trastorno relacionado con la polimerasa dependiente de ARN (RdRp) en
una paciente. Tales trastornos incluyen infecciones virales donde el virus infectivo
contiene una enzima RdRp. 4

Por consiguiente, en una realizacién, ia presente invencidn proporciona un
método para tratar un trastorno relacionado con la polimerasa dependiente de
ARN en un paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva
de por lo menos un compuesto de féormula (I) o sal, solvato, éster o profarmaco

aceptables para uso farmacéutico de los mismos.

Tratamiento o prevencién de un trastorno relacionado con la infeccién con
VHe _

lLos compuestos de férmula (I) también pueden ser dUtiles para el
tratamiento o prevencion de un trastorno relacionado con una infeccién con VHC.
Los ejemplos de tales trastornos incluyen, pero sin limitacién, cirrosis,
hipertension portal, ascitis, dolor 6seo, varices, ictericia, encefalopatia hepatica,
tiroiditis, porfiria cutanea tardia, crioglobulinemia, glomerulonefritis, sindrome
sicca, trombocitopenia, lichen planus y diabetes mellitus. ‘-

Por consiguiente, en una realizacion, la invencion proporciona métodos
para tratar un trastorno relacionado con con VHC en un paciente, donde el
método comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo menos un compuesto de formula (I), o sal, solvato, éster o
profarmaco aceptables para uso farmacéutico de los mismos .

Terapia combinada

/>
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f
En otra realizaciéon, los presentes métodos para el tratamiento o

prevencion de una infeccion viral ademas puede comprender la administracién de
uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales que no son compuestos de féormula
(1.

En una realizacién, el agente terapéutico adicional es un agente antiviral.

En otra realizacién, el agente terapéutico adicional es un .agente
inmunomodularo, tal como un agente inmunosupresor.

For consiguiente, en una realizacion, la presente invencidn proporciona
métodos para tratar una infeccién viral en una paciente, el método comprende
administrar al paciente : (i) por lo menos un compuesto de férmula (1), o sal,

solvato, éster o profarmaco aceptables para uso farmacéutico de los mismos y

Y

(i) por lo menos otro agente antiviral que es diferente de un compuesto de
formula (1), donde las cantidades administradas son en conjunto efectivas para
tratar o prevenir una infeccién viral.

Cuando se administra una terapia combinada de la invencién a un
paciente, los agentes terapéuticos en la combinacién, o una composicidén
farmacéutica o composiciones que comprenden los agentes terapéuticos, se
pueden administra en cualquier orden tal como, por ejemplo, en forma sucesiva,
concurrente, conjunta, simultanea y similares. Las cantidades de los diversos
componentes activos en tal terapia combinada pueden ser cantidades diferentes
(cantidades de dosis diferentes) o cantidades iguales (cantidades de dosis
‘ iguales). De este modo, con propésitos de ilustracion no limitantes, un compuesto
de férmula (1) y un agente  terapéutico adicional puede estar presente en .
cantidades fijas (cantidades de dosis) en una unidad de dosis simple (por €j., una

capsula, un comprimido y similares). Un ejemplo comercial de tales unidades de

dosis simples que contienen cantidades fijas de dos compuestos activos




(Y

294

diferentes es VYTORIN® (disponible en Merck Schering-Plough Pharmaceuticals,
Kenilworth, New Jersey).

En una realizacién, el por lo menos un compuesto de férmula (I) se
adminisira durante el tiempo en el que el agente antiviral adicional ejerce su
efecto profilactico o terapéutico, o vice versa.

En otra realizacion, el por lo menos un compuesto de formula (1) y el/los
agente(s) antiviral(es) adicional(es) se administran en dosis comunmente
empelados cuando tales agentes se usan como monoterapia para tratar una
infeccién viral.

E-n otra realizacion, el por lo menos un compuesto de formula (1) y el/los
agente(s) antiviral(es) adicional(es) se administran en dosis menores que las
dosis comunmente empelados cuando tales agentes se usan como monoterapia
para tratar una infeccion viral.

I=n aun otra realizacién, el por lo menos un compuesto de férmula (l) y
elllos agente(s) antiviral(es) adicional(es) se actiuan en forma sinérgica y se se
administran en dosis menores que las dosis comunmente empelados cuando
tales agentes se usan como monoterapia para tratar una infeccién viral.

En una realizacién, el por lo menos un compuesto de formula (I) y elllos
agente(s) antiviral(es) adicional(es) estan presentes en la misma composicion. En
una realizacion, esta composicion es adecuada para la administracién oral. En
otra realizacién, esta composicion es adecuada para la administracién
intravenosa.

Las infecciones virales y trastornos relacionados con el virus que se
pueden tratar o prevenir mediante los métodos de la terapia combinada de la

presente invencion incluyen, pero sin limitacion, a los listados con anterioridad.

En una realizacion, la infeccion viral es una infeccion con VHC.
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El por lo menos un compuesto de formula (1) y el/los agente(s) antiviral(es)
adicional(es) actuan en forma aditiva o sinérgica. Una combinacién sinérgicé
puede permitir el uso de dosis inferiores de uno o mas agentes y/o administracion
menos frecuente de uno o mas agentes de una terapia de combinacion. Una
dosis inferior o administracion menos frecuente de uno o mas agentes puede
reducir la toxicidad de la terapia sin reducir la eficacia de la terapia.

En una realizacion, la administracion de por lo menos un compuesto de
formula (l) y el/los agente(s) antiviral(es) adicional(es) pueden inhibir la resistencia
de una infeccién viral a estos agentes.

Los ejemplos no limitantes de otros agentes terapéuticos Uutiles en las
presentes composiciones y métodos incluyen un inhibidor de polimerasa de VHC,
un interferén, un inhibidor de la replicacién viral, un agente antisentido; una
vacuna terapéutica; un inhibidor de proteasa; un inhibidor de la produccién del
virion, una terapia de anticuerpo (monoclonal o policlonal); y cualquier agente Util
para tratar un trastorno relacionado con la polimerasa dependiente de ARN.

I=n una realizacion, el otro agente antiviral es un inhibidor de la proteasa
viral.

En otra realizacion, el otro agente antiviral es es un inhibidor de la proteasa
de VHC.

En otra realizacion, el otro agente antiviral es un interferén.

En aun otra realizacion, el otro agente antiviral es un inhibidor de la
replicacién viral.

En otra realizacion, el otro agente antiviral es un agente antisentido.

En otra realizacidn, el otro agente antiviral es una vacuna terapéutica.

En una realizacion adicional, el otro agente antiviral es un inhibidor de la

produccion del virion.

En otra realizacion, el otro agente antiviral es la terapia de anticuerpo.
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En otra realizacion, los otros agentes antivirales-comprenden un inhibidor
de proteasa y un inhibidor de polimerasa.

En aun otra realizacién, los otros agentes antivirales comprenden un
inhibidor de proteasa y un agente inmunosupresor.

En aun otra realizacion, los otros agentes antivirales comprenden un
inhibidor de polimerasa y un agente inmunosupresor.

E:n una realizacion adicional, los otros agentes antivirales comprenden un
inhibideor de proteasa, un inhibidor de polimerasa y un agente inmunosupresor.

E2n otra realizacion el otro agente es ribavirina.

llos inhibidores de polimerasas de VHC dutiles en los meétodos vy
composiciones  presentes  incluyen, pero sin limitacibn = VP-19744
(Wyeth/ViroPharma), VHC-796 (Wyeth/ViroPharma), NM-283 (ldenix/Novartis), R-
1626 (Roche), MK-0608 (Merck), A848837 (Abbott), GSK-71185 u(‘Glaxo
SmithKline), XTL-2125 (XTL Biopharmaceuticals), y los descriptos en Ni et al.,
Current Opinion in Drug Discovery and Development, 7(4):446 (2004); Tanvét al.,
Nature Reviews, 1:867 (2002); y Beaulieu et al., Current Opinion in Investigational
Drugs, 5:838 (2004). |

Los interferones dutiles en los métodos vy vlas composiones presentes
incluyen, pero sin limitacién, interferén alfa-2a, interferon alfa-2b, interferén
alfacon-1 y conjugados de PEG-interferon alfa. Los "conjugados de PEG-
interferén alfa" son moléculas de interferén alfa unidas en forma covalente a una
molécula de PEG. Los conjugados de PEG-interferén alfa ilustrativos incluyen
interferon alfa-2a (Roferon™, Hoffman La-Roche, Nutley, New Jersey) en la forma
de interferdn alfa-2a pegilado (por ej., comercializado con la marca registrada
Pegasys™), interferon alfa-2b (Intron™, de Schering-Plough Corporacion) en la
forma de interferén alfa-2b pegilado (por ej., comercializado con la marca

registrada PEG-Intron™),

interferon  alfa-2c  (Berofor Alpha™, Boehringer
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Ingelheim, Ingelheim, Germany), polipéptidos de fusién interferén alfa o interferén
de consenso definido por la determinacién de una secuencia de consenso de
interferones alfa haturales (InfergenTM, Amgen, Thousand Oaks, California). -

Los agentes de la terapia de anticuerpos utiles en los métodos y las
composiciones presentes incluyen, pero sin limitacion, anticuerpos especificos
para 1l.-10 (tales como los descriptos en la publicacion de la Patente
Estadounidense No. US2005/0101770, anticuerpo humanizado 12G8, anticuerpo
monoclonal humanizado contra 1L-10 humana, plasmidos que contienen los
acidos nucleicos que codifican las cadenas livianas y pesadas 12G8
humanizadas se depositaron con la Américan Type Culture Colleccién (ATCC)
como rniumeros de depodsito PTA-5923 y PTA-5922, respectivamente, y simi]aies).
Los inhibidores de la proteasa viral utiles en los métodos y las composigiones
presentes incluyen, pero sin limitacién, inhibidores de serina proteasa NS3 (que
incluyen, pero sin limitacion, las descriptas en las Patentes Estadounidenses
Nos. 7.012.066, 6.914.122, 6.911.428, 6.846.802, 6.838.475, 6.800.434,
5.017.380, 4.933.443, 4.812.561 y 4.634.697; y publicacién de las Patentes
Estadounidenses Nos. US20020160962, US20050176648 y US20050249702),
inhibidores de proteasa de VHC (por ¢j., SCH503034 (Schering-Plough), VX-950
(Vertex), GS-9132 (Gilead/Achillion), ITMN-191 (InterMune/Roche)), amprenavir,
atazanavir, fosemprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir,
tipranavir y TMC114,

Los inhibidores de la replicacion viral dtiles en los métodos 'y las
composiciones presentes incluyen, pero sin limitacién, inhibidores de helicasa

NS3, inhibidores de NS5A, ribavirina, viramidina, A-831 (Arrow Therapeutics); un

agente antisentido o una vacuna terapéutica.
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En una realizacion, viral replicacion inhibidores utiles en los métodos.y las
composiciones presentes incluyen, pero sin limitacion, inhibidores de helicasa
NS3 o inhibidores de NS5A.

Los ejemplos de inhibidores de proteasa utiles en los metodos presentes
incluyen, pero sin limitacion, un inhibidor de proteasa de VHC y un inhibidor de
serina proteasa NS-3.

Los ejemplos de inhibidores de proteasa de VHC utiles en los métodos
presentes incluyen, pero sin limitaciéon, los descriptos en Landro et al,
Biochemistry, 36(31):9340-9348 (1997); Ingallinella et al., Biochéfhistry,
37(25):8906-8914 (1998); Llinas-Brunet et al., Bioorg Med Chem Lett, 8(13):1713-
1718 (1998); Martin et al., Biochemistry, §1(§§):11459-11468 (1998); Dimasi-\et al.,
J Virol, 71(10):7461-7469 (1997); Martin et al., Protein Eng, 10(5):607-614 (1997);
Elzouki et al., J Hepat, 27(1):42-48 (1997); BioWorld Today, 9(217):4 (November
10, 1998); y
Publicaciones Internacionales Nos. WO 98/14181; WO 98/17679, WO 98/17679,
WO 98/22496 y WO 99/07734. _

Otros ejemplos inhibidores de proteasa utiles en los métodos presentes
incluyen, pero sin limitacién.

Ejemplos adicionales de otros agentes terapéuticos utiles de los presentes
métodos incluyen, pero sin limitacion, Levovirin™ (ICN Pharmaceuticals, Costa
Mesa, California), VP 50406™ (Viropharma, Incorporated, Exton, Pennsilvania),
ISIS 14803™ (ISIS Pharmaceuticals, Carlsbad, California), Heptazyme™
(Ribozyme Pharmaceuticals, Boulder, Colorado), VX-950™ (Vertex
Pharmaceuticals, Cambridge, Massachusetts),  Thymosin™  (SciClone
Pharmaceuticals, San Mateo, California), Maxamine™ (Maxim Pharmaceuticalé,

San Diego, California), NKB-122 (JenKen Bioscience Inc., North Carolina),

micofenolato de mofetilo (Hoffman-LaRoche, Nutley, New Jersey).
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Las dosis y esquema de dosis de los otros agentes usados en las terapias
de combinacién de la presente invencién para el tratamiento o prevencién de una
infeccion viral puede ser determinada por el clinico asistente, que toma en
consideracionla dosis y esquemas aprobados en el prospecto del envase; la edad',
sex y salud general del paciente y el tipo y gravead de la infeccion viral o
enfermedad o trastorno relacionado. Cuando se administra en combinacion, el
compuesto de formula (I)(s) y el/los otro(s) agente(s) para tratar enfermedades o
afecciones enumeradas anteriormente se pueden administrar en forma simultanea
(es decir, en la misma composicion o en cohposiciones separadas uno despues
de la otra) o sucesiva. Es particularmente Util cuando los componentes de la
combinacion se dan en esquemas de dosis diferehtes, por ej., un componente se
administra una vez por dia y otro cada seis horas o cuando las composiciones
farmacéuticas preferidas son diferentes, por ej., una es un comprimido y otro es
capsula. Un kit que comprende las formas de dosis separadas es en
consecuencia, ventajosa.

Generalmente, una dosis diaria total de por lo menos un compuesto de
férmula (1) y el/los agente(s) antiviral(es) adicional(es), cuando se admnistraxci:nomo
terapia combinada, puede variar de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
2000 rng por dia, aunque las variaciones necesariamente se produciran de
acuerdo con el blanco de la terapia, el paciente y la via de administracién. En una
realizacion, la dosis es de aprdximadamente 10 a aproximadamente 500 mg/dia,
administrada en una dosis Unica 0 en 2-4 dosis divididas. En otra realizacién, la
dosis es de aproximadamente 1 a aproximadamente 200 mg/dia, administrada en
una dosis unica o en 2-4 dosis divididas. En aun ofra realizacién, la dosis es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg/dia, administrada en una dosis

unica o en 2-4 dosis divididas. En aun otra realizacién, la dosis es de

aproxirmnadamente 1 a aproximadamente 50 mg/dia, administrada en una dosis
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unica o en 2-4 dosis divididas. En una realizacién adicional, la dosis es df)
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/dia, administrada en una dosis
unica o en 2-4 dosis divididas. En otra realizaciéon, la dosis es de
aproximadamente 500 a aproximadamente 1500 mg/dia, administrada en una
dosis unica o en 2-4 dosis divididas. En aun otra realizacion, la dosis.es de
aproximadamente 500 a aproximadamente 1000 mg/dia, administrada en una
dosis Unica o en 2-4 dosis divididas. En aun otra realizacion, la dosis es de
aproximadamente 100 a aproximadamente 500 mg/dia, administrada en una dosis
unica o en 2-4 dosis divididas.
N En una realizacion, cuando el otro agente terapéutico es INTRON-A
a interferon alfa 2b (disponible en el mercado en Schering-Plough Corp.), este
agente se administra por inyeccion subcutanea a razén de 3MIU(12 mcg)/0,5
mI/TIW durante 24 semanas o 48 semanas para el primer tiempo de tratamiento.
E2n otra realizacién, cuando el otro agente terapéutico es PEG-INTRON
interferon alfa 2b pegilado (disponible en el mercado en Schering-Plough Corp.),
este agente se administra por inyeccion subcutanea a 1,5 mcg/kg/semana, dentro
de un rango de 40 a 150 mcg/semana, durante por lo menos 24 semanas.
kzn otra realizacion, cuando el otro agente terapéutico es ROFERON A
interferdn alfa 2a (disponible en el mercado en Hoffmann-La Roche), este agente
se administra por inyeccion subcutdanea o intramuscular a razén 3MIU(11,1
’ mcg/ml)/TIW durante por lo menos 48 a 52 semanas, o alternativamente
. BMIU/TIW durante 12 semanas seguido por 3MIU/TIW durante 36 semanas.
=n aun otra realizacion, cuando el otro agente terapéutico es PEGASUS
interferon alfa 2a pegilado (disponible en el mercado en Hoffmann-La Roche),

este &gente se administra por inyeccion subcutanea at 180mcg/iml o

180mcy/0,5ml, una vez por semana durante por lo menos 24 semanas.




301

~

En aun otra realizacién, cuando el otro agente terapéutico es INFERGEN
interferon alphacon-1 (disponible en el mercado en Amgen), este agente se
administra por inyeccion subcutanea a 9 meg/TIW es 24 semanas para el primer
tiempo de tratamiento y hasta 15 mcg/TIW durante 24 semanas para una
tratamiento que no responde o recaidas.

En una realizaciéon adicional, cuando el otro agente terapéutico es
Ribavirina (disponible en el mercado como REBETOL ribavirina de Schering-
Plough o COPEGUS ribavirina de Hoffmann-La Roche), este agente se administra
con una dosis diaria de aproximadamente 600 a aproximadamente 1400 mg/dia
durante por lo menos 24 semanas.

Composiciones y administracion

Debido a su actividad, los compuestos de formula (I) son utiles en la
medicina veterinaria y humana. Como se describi6 anteriormente, los compﬁestos
de formula (l) son utiles para el tratamiento o prevencién a infeccién viral o a
trastorno relacionado con un virus en paciente que lo requiere. ‘
Cuando se administra a un paciente, se pueden administrar los ID como un
compenente de una composicidn que comprende un vehiculo o transportador
acepteble para uso farmacéutico. La presente invencién proporciona
composiciones farmacéuticas que comprende una cantidad efectiva de por lo
_ menos un compuesto de féormula (1) y un vehiculo aceptable para uso
‘ farmacéutico. En las composiciones farmacéuticas y los métodos de la presente
‘ invencion, los ingredientes activos normalmente se administraran en una mezcla
con materiales de vehiculo adecuados seleccionados con respecto a la forma
prevista de administracion, es decir, comprimidos orales, capsulas (ya sea
rellenas con sdlido, rellenas con semisélidos o rellenas con liquido), polvos por

constitucion, geles orales, elixires, granulos dispersables jarabes, suspensiones y

similares y compatibles con las practicas farmacéuticas convencionales. Por
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ejemplo, para la administracion oral en la forma de comprimidos o capsulas, g!/]
comporiente farmaco activo se puede combinar con cualquier vehiculo oral inerte
aceptable para uso farmacéutico no toxico, tal como lactosa, almidon, sacarosa,
celulosa, estearato de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, talco, manitol,
alcohol etilico (formas liquidas) y similares. Las preparaciones de formas sélidas
incluyen polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas, sellos y
supositorios. Los polvos y comprimidos pueden estar compuestos de
aproximadamente 5 a aproximadamente 95 por ciento de la composicién de la
invencion. Los comprimidos, polvos, sellos y capsulas se pueden usar como
formas de dosis sélidas adecuadas para administracion oral.

Ademas, cuando se desee o necesite, también se pueden incorporar
aglutinantes, lubricantes, agentes desintegrantes y agentes colorantes adecuados
en la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen almidoén, gelatina, azlcares
naturales, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como acacia,
alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietillenglicol y ceras. Entre los
lubricantes se pueden mencionar para el uso en estas formas de dosis
mencionadas, acido bérico, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio
y similares. Los desintegrantes incluyen almidéon, metilcelulosa, goma de guar y

similares. También se pueden incluir edulcorantes y agentes saborizantes, segun

corresponda.
' Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensionés y
. emulsiones y pueden incluir agua o soluciones agua-propilenglicol para inchcién
parenteral.

Las preparaciones en forma liquida también pueden incluir soluciones para

administracion intranasal.
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Las preparaciones en aerosol adecuadas para la inhalacion pueden incluir|
soluciones y solidos en forma de polvo, que pueden estar en combinacioén con un
vehiculo aceptable para uso farmacéutico, tales como un gas inerte comprimido.

También se incluyen preparaciones en forma sélida que estan destinadas a
convertirse, inmediatamente antes de usar, a las preparaciones en forma quuidg
tanto para administracién oral como parenteral. Tales formas liquidas incluyen
soluciones, suspensiones y emulsiones.

Para preparar supositorios, una cera de baja fusion tal como una mezcla de
glicéridos de acidos grasos o manteca de cacao se funde primero y el
componente activo se dispersa homogéneamente en estos como por agitacion. La
mezcla homogénea fundida luego se vierte en moldes de tamario conveniehte, se
deja enfriar y de este modo se solidifica.

Los compuestos de férmula (I) de la presente invencion también se pueden
administrar en forma transdérmica. Las composici.ones transdérmicas pueden
adoptar la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden incluir
en un parche transdérmico de la matriz o tipo reservorio que son convencional en
el arte para este propésito.

Adicionalmente, las composiciones de la presente invencion se pueden
formular en forma de liberacion sostenida para proporcionar la velocidad de
liberacion controlada de uno o mas de los componentes o ingredientes activos

' para optimizar los efectos terapéuticos, es decir, actividad antiinflamatoria y
. similares. Las formas de dosis adecuadas para la liberacion sostenida incluyen los
comprimidos en capas que contienen capas de variadas velocidades de
desintegracién o matrices poliméricas de liberacién controlada impregnadas con

los componentes activos y configurados en la forma de comprimido o capsulas

que contienen matrices poliméricas impregnadas o porosas encapsuladas.
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En una realizacion, uno o mas compuestos de férmula (I) se administran
por via oral.

En otra realizacion, uno o mas compuestos de féormula (I) se administran
por via intravenosa. |

En otra realizacién, uno o mas compuestos de féormula (I) se administran
por via topica.

EEn aun otra realizacién, uno o mas compuestos de férmula (l) se
administran por via sublingual.

"IEn una realizacidon, una preparacion farmacéutica.que comprende por lo
menos un compuesto de férmula (I) es una forma de dosis unitaria. En tal forma,
la preparaciéon se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades
apropiadas del componente activo, por ej., una cantidad efectiva para obtener el
propésito deseado.

Las composiciones se pueden preparar de acuerdo con métodos
convericionales de mezclado, granulacién o recubrimiento, respectivamente y las
presentes composiciones pueden contener, en una realizacion, de
aproximadamente 0,1% a aproximadamente 99% del compuesto(s) de fc’erUIa 0}
en peso o volumen. En diversas realizaciones, las presentes composiciones
pueden contener en una realizacibn, de aproximadamente 1% a
aproximadamente 70% o de aproximadamente 5% a aproximadamente 60% del
Compuesto(s) de formula (1) en peso o volumen.

La cantidad de compuesto de formula (I) en una dosis unitaria de
preparacion puede ser variado o ajustado de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 2000 mg. En diversas realizaciones, la cantidad es de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 2000 mg, 100 mg a

aproximadamente 200 mg, 500 mg a aproximadamente 2000 mg, 100 ‘mg a

aproximadamente 1000 mg, y 1 mg a aproximadamente 500 mg.

i
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Por conveniencia, la dosis diaria total se puede subdividir y administrar en
porciones durante el dia, segun corresponda. En una realizacion, la dosis diaria
se administra en una porcién. En otra realizacion, la dosis diaria total se
administra en dos dosis divididas durante un periodo de 24 horas. En otra
realizacion, la dosis diaria total se administra en tres dosis divididas durante un
periodo de 24 horas. En aun otra realizacion, la dosis diaria total se administra en
cuatro dosis divididas durante un periodo de 24 horas.

La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos de féormula
(1) se regulard de acuerdo con el criterio del médico asistente que considera
factores tales como edad, enfermedad y tamafio del paciente ademas de la
gravedad de los sintomas tratados. Generalmente, una dosis diaria total de los
compuestos de formula () varia de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
2000 mg por dia, si bien las variaciones necesariamente se produciran de
acerado con el blanco de la terapia, el paciente y la via de administracion. En una
realizacién, la dosis es de aproximadamente 1 a aproximadamente 200 mQ/dia,
administrada en una dosis Unica o en 2-4 dosis divididas. En otra realizacion, la
dosis es de aproximadamente 10 a aproximadamente 2000 mg/dia, administrada
en una dosis unica o en 2-4 dosis divididas. En ofra realizacién, la dosis es de
aproximadamente 100 a aproximadamente 2000 mg/dia, administrada en una

' dosis unica o en 2-4 dosis divididas. En aln otra realizacion, la dosis es de
aproximadamente 500 a aproximadamente 2000 mg/dia, administrada en una
. dosis Unica o en 2-4 dosis divididas.

Las composiciones de la invencion ademas pueden comprender uno 0 mas
agentes terapeuticos adicionales, seleccionados de los enumerados
anteriormente en la presente memoria. Por consiguiente, en una realizacién, la

presente invencion proporciona composiciones que comprenden: (i) por lo menos

un compuesto de formula (I) o sal, solvato, éster o profarmaco aceptables para
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uso farmacéutico de los mismos ; (ii) uno o mas agentes terapéuticos adicionales
que no son un compuesto de formula (1); y (iii) un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico, donde las cantidades de la composicion son en conjunto efectivas
para tratar una infeccién viral o trastorno relacionado con el virus.

Kits

EEn un aspecto, la presente invencion proporciona un kit que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de
formula (1), o una sal, solvato, éster o profarmaco aceptables para uso
farmacéutico de dicho compuesto y un vehiculo, transportador o diluyente
aceptables para uso farmacéutico.

I=n otro aspecto La presente invencidén proporciona un kit que comprende

una cantidad de por lo menos un compuesto de férmula (l), o una sal, solvato,
ester o profarmaco aceptables para uso farmacéutico de dicho compuestohil una
cantidad de por lo menos un agente terapéutico adicional enumerado
anteriormente, donde las cantidades de los dos o mas ingredientes producen un
efecto terapéutico deseado.

La presente invencién no esta limitada por las realizaciones especificas
descriptas en los ejemplos que se consideran como ilustraciones de uno pocos
aspectos de la invencion y cualquiera de las realizaciones que son funcionalmente
equivalentes esta dentro del alcance de esta invencidn. En efecto, varias
. modificaciones de la invencién ademas de las se muestran y describen en la
. presente memoria seran evidentes para los expertos en el arte y se consideran
que se incluyen en el alcance de las reivindicaciones anexas.

Se han mencionado numerosas referencias en la presente memoria, cuyas

descripciones completas estan incorporadas en la presente memoria como

referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula:

y sus sales y solvatos aceptables para uso farmacéutico,
donde

el anilo Z de la féormula (I) es un ciclopentilo, ciclopentenilo,
heterocicloalquilo de 5 miembros, heterocicloalquenilo de 5 miemt;;'ds o}
heteroarilo de 5 miembros, donde el anillo Z puede estar: (i) opcionalmente
sustituido en uno o mas atomos de carbono anulares con sustituyentes, qué son
iguales o diferentes, y que se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo,
haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -C(O)R®, -C(O)OR?, -C(O)N(R®)., -[C(R"?)]q-
OR®, -[C(R);]¢-N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R"", -S(0O),R"" 0 -SO;N(R%).: y/d (ii)
opcionalmente sustituido en un atomo de nitrégeno del anillo con sustituyentes,
que son iguales o diferentes, y que se seleccionan de alquilo, arilo, haloalquilo,
heteroarilo, hidroxialquilo, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)N(R%., -[C(R'®).])-OR®,
-[C(R")2]-N(R®);, -NHC(O)R?, -NHSO,R"", -S(0O),R"" 0 -SO,N(R%);

R" es un enlace, [C(R™)]- -[C(R™)2-O-[C(R™))e-, -[C(R™)]-N(R%)-
[C(R™)a]y, -[C(R™)2lg-CH=CH-[C(R"®);]q-, C(R™)2l-C=C-[C(R™)]e- ©
{C(R™)2le-SO[C(R™)zly-;

R* es —C(O)R%, -C(O)OR®?, -C(O)OCH,OR® -C(O)N(R%, -[C(R")]s
C(O)OR?, -[C(R")]-C(OIN(R®)z, -[C(R"™)2]¢-C(OIN(R%)C=N(R®),, -[C(R");],-arilo,

-[C(R");)q-cicloalquilo,  -[C(R'®)3]4-cicloalquenilo,  -[C(R'?),]4-heterocicloalquilo,

-[C(R")3]¢-heteroarilo, -[C(R™);]q-heterocicloalquenilo, -[C(R");]q-
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C(O)N(R®SOR", -[C(R12);_]q-C(O)N(R9)SQZR11, [C(R"?),];-C(O)N(R%)SON(R),,

alquilo,
R30 R"{ (0]
N—SO0, N
%—IC(Rn)zh—'<\ ‘/2~R2° g—lC(Rn)z}q—<\ / R2
N N
R20 , R?® 0
R30
N—S0,
%—IC(R”)zx.—g\_/g—Rm
R R2° , donde un grupo arilo, cicloalquilo, cicloalqhe’nilo,

heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo o heteroarilo puede estar opcionalmente

sustituido con hasta 4 sustituyentes, cada uno de los cuales se selecciona en

Y

forma independiente de alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, -[C(R1z)z]q-cicloalquilo,
-[C(R"?),]q-cicloalquenilo, -[C(R"),]4-heterocicloalquilo, -IC(R™),)e-
heterocicloalquenilo, -[C(R');]-heteroarilo, -[C(R');]q-haloalquilo, -[C(R'),]q-
hidroxialquilo, halo, -OH, -OR® -CN, -[C(R'),],-C(O)R? -[C(R"%),],-C(O)OR?,
[C(R™)2]¢-C(OIN(R®)2, -[C(R™)2]¢-OR®, -[C(R™)2]¢-N(R®)2, -[C(R'%)2]¢-NHC(O)R®,
[C(R™)2le-NR*C(OIN(R)z, -[C(R™)2]q-NHSOR™, -[C(R"*)2]e-S(O)pR"", -[C(R™)z)q-
SO;N(R?%);, y -SO,N(R%)C(O)N(RY);: )

R® es -H, -[C(R™)]qalquilo, -[C(R™)s-arilo, -[C(R'),]s-cicloalquilo,
.. -[C(R™),]¢-cicloalquenilo, -[C(R?),],-heterocicloalquilo, -[C(R'?),]4-heteroarilo.o

-[C(R12)2]q-heterocicIoanueniIo,




C X

AL T ev S e e .

309
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donde un grupo arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterbcicloalquilo,
heterocicloalquenilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con h.asta
3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH,
-CN, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(ON(R%) -C(R™)]¢-OR®, -{C(R™)]¢-N(R®)z,
-NHC(O)R®, -NHSO,R"", -S(0),R"" 0 -SO;N(R?),;

cada R® y R” son independientemente, H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
[[C(R");]o-cicloalquilo,  -[C(R™)]e-cicloalquenilo,  -[C(R'2)2]4-heterocicloalquilo,
-[C(R"?);)-heterocicloalquenilo,  -[C(R'®)]4-heteroarilo,  -[C(R'?),],-haloalquilo,
-[C(R"®),]q-hidroxialquilo, halo, -OH, -OR®, -CN, -[C(R'™)3]¢-C(O)R®, -[C(R™)z]q-
C(O)OR?, -[C(R™)2ly-C(OIN(R®)z, -[C(R™)2]¢-OR?, -[C(R™)2]¢-N(R®)2, -{C(R™)2]q-
NHC(O)R?, [C(R"?)2]q-NRE]C(O)N(R®)z, -[C(R"?)2]¢-NHSO,R"", -[C(R'?)5)¢-S(O),R"",
-IC(R™)z]l-8O2N(R®)2 0 -SO:N(R®)C(O)N(R®)z; | |
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cada aparicién de R® es independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
-[C(R™)y)q-arilo, -[C(R™)z)q-cicloalquilo, -[C(R),]q-cicloalquenilo,  -[C(R')2)e-
heterocicloalquilo, -[C(R"?),)4-heterocicloalquenilo, -[C(R"®),)4-heteroarilo,
haloalquilo o hidroxialquilo;

cada aparicion de R® es independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
-[C(R™),)q-arilo, -[C(R'¥)z)y-cicloalquilo, -[C(R'®),]4-cicloalquenilo,  -[C(R®)2]4-
heterocicloalquilo, -[C(R"®),]¢-heterocicloalquenilo, -[C(R"),]-heteroarilo,
haloalquilo o hidroxialquilo, o dos grupos R® que estan unidos a un atomo de
nitrégeno comdun, junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos, se
combinan para formar un grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo o
heteroarilo;

R0 es H, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, donde un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo o heteroarilo puede .estar
opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes, cada uno de los cualéé se
selecciona en forma independiente de H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
-[C(R"®)]q-cicloalquilo,  -[C(R'®)j)¢-cicloalquenilo, -[C(R'?),],-heterocicloalquilo,
-[C(R"),]4-heterocicloalquenilo,  -[C(R'),]-heteroarilo,  -[C(R'),]4-haloalquilo,
-[C(R"),],-hidroxialquilo, halo, -OH, -OR®, -CN, -[C(R'®),];-C(O)R®, -[C(R'¥)2)e-
C(O)OR®, -[C(R™)ale-C(O)N(R%)2, [C(R™)]-OR®, -[C(R™)2]¢-N(R%)2, -[C(R®)2]-
NHC(O)R®, -[C(R")]¢-NR°C(O)N(R®)z, -[C(R™)]i-NHSOR™, -[C(R™?)2]¢-S(O)pR"",
-[C(R")3]¢-SO2N(R%); y -SO,N(R%)C(O)N(R®),, de modo tal que cuando R' es un
enlace, R" no es H;

cada aparicién de R es independientemente alquilo, arilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heteroarilo, haloaiquilo,
hidroxi o hidroxialquilo, donde un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo,

heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo o heteroarilo puede estar
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opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes, cada uno de los cuales se
selecciona en forma independiente de —H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
[C(R"),]-cicloalquilo,  -[C(R'®)z]q-cicloalquenilo, -[C(R'?).]q-heterocicloalquilo,
-[C(R"),],-heterocicloalquenilo,  -[C(R")z]-heteroarilo,  -[C(R'®)2]4-haloalquilo,
-[C(R");]4-hidroxialquilo, halo, -OH, -OR®, -CN, -[C(R'%),]-C(O)R?, -[C(R'})z]¢-
C(O)OR?, -[C(R"):]--C(OIN(R%)2, [C(R™)2]¢-OR®, -[C(R™});]¢-N(R®)2, -[C(R%)2]q-
NHC(O)R?,  -[C(R'?),]-NREC(O)N(R?)2,  -[C(R'?):]-NHSOzalquilo,  -[C(R?)]q-
NHSO.cicloalquilo, -[C(R"®),]4-NHSOzarilo, -[C(R™);]4-SO2N(R?), y
-SO:N(RY)C(ON(R®)z;

cada aparicion de R' es independientemente H, halo, -N(R®),, -OR?
alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo, donde
un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo
puede estar opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes, cada uno -He los
cuales se selecciona en forma independiente de alquilo, halo, haloavlquilo,
hidroxialquilo, -OH, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)Oalquilo -C(O)NHéIquiIo
-C(O)N(alquilo),, -O-alquilo, -NH;, -NH(alquilo), -N(alquilo);, -NHC(O)alquilo,
-NHSOzalquilo -SOsalquilo o -SO,NH-alquilo, 0 dos grupos R'?, junto con los
atomos de carbono a los que estan unidos, se unen para formar un grupo
cicloalquilo, heterocicloalquilo 0 C=0;

cada aparicién de R?® es independientemente H, alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo o heteroarilo, 0 ambos grupos R® y los 4tomos de carbono a los
que estan unidos, se unen para formar un grupo cicloalquilo, cicloheteroalquilo,
arilo o heteroarilo donde un cicloalquilo, cicloheteroalquiloo, arilo o heteroarilo
puede estar sustituido con hasta 4 grupos, cada uno de los cuales se selecciona
en forma independiente de alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, -OH, -OR®, -CN,
-[C(R"®)]4-cicloalquilo, -[C(R')]4-cicloalquenilo,  -[C(R'?);]-heterocicloalquilo,

-[C(R"%)]q-heterocicloalquenilo, -[C(R'®)]4-haloalquilo, -[C(R'?),]-hidroxialquilo,
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[C(R™)2]-C(O)R®, -[C(R™)]¢-C(O)OR?, -[C(R™)2l¢-C(OIN(R)z, -[C(R™)z)o-OR?,
C(R™)2lg-N(R%)2, -[C(R™)2]¢-NHC(O)R?, -[C(R™)2]q-NR*C(O)N(R®)2, -[C(R™)zlq-
NHSO:R", -[C(R'3)2]¢-S(O)pR"", -[C(R'))3]-SO2N(R®), y -SO.N(R*)C(O)N(RY);;

cada aparicién de R es independientemente H, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, -[C(R")g]s-cicloalquilo, -[C(R'?)]-cicloalquenilo, -[C(R')2]q-
heterocicloalquilo, -[C(R"),]4-heterocicloalquenilo, -[C(R"),]4-heteroarilo,
-[C(R"?)3]¢-haloalquilo, -[C(R"),]4-hidroxialquilo, halo, -OH, -OR®, -CN, -[C(R"%);],-
C(O)R®, HC(R™)2]¢-C(O)OR’, -[C(R™)]¢-C(OIN(R®)2, -[C(R™)2]¢-OR?, -[C(R™)z)q-
N(R%z, -[C(R'))2]¢-NHC(O)R®?, -[C(R'%)2]-NR®C(O)N(R®%)2, -[C(R'?)2]-NHSO.R",
C(R™)2)¢-S(0),R", -[C(R™)2]-SON(R®), 0 -SO.N(R%)C(O)N(R®);, 0 dos grupos
R*® adyacentes, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, sé"unen
para formar un anillo de 3 a 7 miembros seleccionado de arilo, cicloalquilo,
heteroarilo y heterocicloalquilo;

cada aparicion de p es independientemente 0, 1 0 2;

cada aparicion de q es independientemente un numero entero que varia de
Oady

cada aparicion de r es independientemente un nimero entero que varia de

1a4.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' es un enlace o -[C(R"?)2])-.
3. El compuesto de la reivindicacion 2, donde .R1° es fenilo, piridilo o

pirimidinilo, cada uno de cuales esta no sustituido u opcionalmente sustituido. con
hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH,
hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR®, -OR?,
-N(R?%);,, -NHC(O)R®, -NHSO,R"", -S(0),R"" 0 -SO.N(R®)..

4. El compuesto de la reivindicacion 2, donde R'® es un arilo biciclico o

heteroarilo biciclico, cada uno de los cuales puede estar no sustituido u
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opcionaimente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)Oalquilo, -C(O)N(RY),,
-alquilen-OR?®, -OR®, -N(R®%)2, -NHC(O)R®, -NHSO,R", -S(0),R"" 0 -SO,N(R?)..

5. El compuesto de la reivindicacion 2, donde R'™ es fenilo, piridilo,
benzoimidazol,  benzoimidazolona, quinolina, quinolinona, quinoxalina,
quinoxalinona, quinazolina, quinazolinona, naftiridina, naftiridinona, pteridina,
pteridinona, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-
haloalquilo, -OH, -CN, -NH_, -NH-alquilo, -N(alquilo); o -NHSO-alquilo.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, donde el grupo R' puede estar
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se seleccionan de metilo, ciclopropilo, halo, -OH, -NH;, -NHCH3; y —N(CH3)..

EI compuesto de la relvmdlcamon 2, donde R10 es:
: C(O)NH,

;© s@ ;‘ﬁ ,f@
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El compuesto de la reivindicacion 2, donde R es:
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cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-
haloalquilo, -OH, -CN, -NH,, -NH-alquilo, -N(alquilo), o -NHSO,-alquilo.

10.  El compuesto de la reivindicacién 2, donde R es:
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H , cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que
son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquito, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-haloalquilo, -OH,
-CN, -NHa, -NH-alquilo, -N(alquilo), 0 -NHSO,-alquilo; donde la letra “N” dentro de
un anillo indica que el anillo tiene 1 o 2 atomos de nitrégeno anulares.

11.  El compuesto de la reivindicacién 1, donde R? es -C(O)OH, -C(0)Oalquilo,
-C(O)NH, R:sCo)(O)NH-anuilo, -C(O)NH-cicloalquilo, -C(O)NHSO;R"", heteroarilo ,

RJ o]
N—SO, N
—ICRD) R §—IC(R”) R0
g 21q \ / 21 \ /
N N .
R20 , RZO 0
R30
N — SOZ

20

§—|C(R12)2q \ )"

R20 R20
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donde el grupo ariltiazin-il- o ariltiadiazol-il- puede estar opcionalmente sustituido
con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de
alquilo, arilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, .hidroxialquilo, -OH, -CN, -C(O)R®,
-C(O)OR®,  -C(O)N(R%z  -[C(R®)2J:OR®,  -{C(R™);¢-N(R®)2, -NHC(O)R’,
-NHSO,R", -5(0),R"" 0 -SO,N(R®),; de modo tal que si Z es tiofenilo, R? es
diferente de —-C(O)O-alquilo.

12. El compuesto de la reivindicacién 4, donde R? es -C(O)NHSO;-alquilo,
-C(O)NHSO;-arilo, -C(O)NHSO,-cicloalquilo o -C(O)NHSO,-alquilen-cicloaiquilo.
13.  El compuesto de la reivindicacién 4, donde R? es -C(O)NHSO,-metilo,
-C(O)NHSO,-etilo, -C(O)NHSO,-isopropilo, -C(O)NHSO,-t-butilo, -C(O)NHSO,-
fenilo o -C{(O)NHSO-ciclopropilo.

14.  El compuesto de la reivindicacion 4, donde R? es —C(O)OH.

15.  El compuesto de la reivindicacién 1, donde R® es arilo, heteroarilo o
heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta no sustituido u opcionalmente
sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se
seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, halo,
haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)N(R®)j, -N(R%),, -O-
haloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSO,R", -S(O),R" o
-SO,NHR™".

16.  El compuesto de la reivindicacion 6, donde R® es piridilo, o fenilo que esta
no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo,
haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN, -C(O)Ra,‘ -C(O)N(R%),, -[C(R"),]4-OR?,
-[C(R")2]¢-N(R%) 0 -NHC(O)R?.

17.  El compuesto de la reivindicacién 1, donde R®es fenilo, piridilo o
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AN N
o Z
v cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con
une a 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
-CF3, -GN, -C(Q)alguilo, -C(O)NH3, -E(O)NHalquilo. F. Cl. -OH, -OCF;, -NH;,
-NHalquilo, -NHC(O)NH;, -NHC(O)NH-a?lquiIo, -NHSOsalquilo, -S(O).-alquilo o
-SO,NHalquilo.
18.  El compuesto de la reivindicacién 1, donde R es:
AN
5 G
AV
19. E! compuesto de la reivindicaciéon 1, donde el anilo Z es un

heterocicloalquenilo de 5 miembros o heteroarilo de 5 miembros.

20.  El compuesto de la reivindicacién 8, donde el anillo Z es:
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0

donde una linea de puntos representa un enlace opcional y adicional y donde los
grupos Z del anillo anterior pueden estar opcionalmente sustituidos como se
expuso anteriormente en la reivindicacién 1.

21.  El compuesto de la reivindicacion 8, donde el anillo Z es:

L

22. El compuesto de la reivindicacién 1, donde cada R® y R’ se selecciona
independientemente de H, alquilo, F, Cl, -CF3, -OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; o
-NHSO;-alquilo.

23. El compuesto de la reivindicacion 2, donde el anilo Z es un
heterocicloalquenilo de 5 miembros o heteroarilo de 5 miembros.

R? es -C(O)OH, heteroarilo o -C(O)NHSO,R"";

R® es arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta
no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN,
-C(O)alquilo, -C(O)N(R®),, -N(R®),, -O-haloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R", -S(0),R"" 0 -SO,NHR";

cada R® y R’ se selecciona independientemente de H, alquilo, F, Cl, -CFj,
-OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH;, 0 -NHSO,-alquilo; y .

R'® es fenilo, piridilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta no sustituido
u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o
diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -OH, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo,
-C(0)Oalquilo, -C(O)N(R?®),, -alquilen-OR?®, -OR?®, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO.R"",
-S(0),R"" 0 -SON(R?),.
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24. ElI compuesto de la reivindicacion 2, donde el anillo Z es uh
heterocicloalquenilo de 5 miembros o heteroarilo de 5 miembros;

R? es -C(O)OH, heteroarilo o -C(O)NHSO;R™;

R es arilo, heteroarilo o heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta
no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicioalquilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH, -CN,
-C(O)alquilo, -C(O)N(R%2, -N(R®);,, -O-haloalquilo, -NHC(O)NHz, -NHC(O)NH-
alquilo, -NHSO,R"", -S(0),R"" 0 -SO,NHR";

cada R® y R” se selecciona independientemente de H, alquilo, F, Cl, -CF3,
-OH, -O-alquilo, -OCF3, -NH; 0 -NHSO-alquilo; y

R'® es arilo biciclico o heteroarilo biciclico, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido u opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son
iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo,
haloalquilo,  heterocicloalquilo,  heterocicloalquenilo,  hidroxialquilo, -CN,
-C(O)aiquilo, -C(O)Oalquilo, -C(O)N(R®),, -alquilen-OR®, -OR®  -N(R%:,
-NHC(O)R?, -NHSO,R™", -S(0),R"" 0 -SO;N(R?),.

25.  El compuesto de la reivindicacion 11, donde R? es -C(O)OH.
26.  El compuesto de la reivindicacion 11, donde R? es -C(O)NHSO,R"' y R es
alquilo, arilo o cicloalquilo. .

27.  El compuesto de la reivindicacion 11, donde R* es fenilo, piridilo o

AN O
F

s, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con
uno a 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,

-CF3, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)NH;, -C(O)NHalquilo, F, Cl, -OH, -OCFj3;, -NH,,



322

-NHalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alquilo, -NHSOzalquilo, -S(O).-alquilo o
-SO;NHalquilo.

28.  El compuesto de la reivindicacién 11, donde R® es:

AN X
o F

[VaVaAVaVa Vol

29.  El compuesto de la reivindicacion 11, donde el anillo Z es:
...... S —~NH

donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y donde los
grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos como se
expuso anteriormente en la reivindicacion 1.

30. El compuesto de la reivindicacion 14, donde el anillo Z puede estar
sustituido con hasta 3 sustituyentes opcionales de carbono del anillo, que son
iguales o diferentes, y que se seleccionan de H, alquilo, -OH, F, CI, -O-alquilo,
-CF3;, —OCF3 y cicloalquilo.

31.  El compuesto de la reivindicacién 15, donde el anillo Z es:
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donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y donde los
grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos como se
expuso anteriormente en la reivindicacion 1.

33.  El compuesto de la reivindicacion 11A, donde el anillo Z es
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donde una linea punteada representa un enlace opcional y adicional, y donde los
grupos del anillo Z anterior pueden estar opcionalmente sustituidos como se
expuso anteriormente en la reivindicacion 1.

34.  Un compuesto que tiene la formula:

(la)

0 una sal, solvato, éster o profarmaco aceptable para uso farmacéutico del

mismo, donde la linea punteada indica un enlace opcional y adicional y donde:

R? es —C(O)OR® 0 -C(O)NHSO,R"";

cada R®y R’ se selecciona independientemente de H, alquilo, F, ClI, -CFj,
-OH, -O-alquilo, -OCF3;, -NH; y -NHSO,-alquilo;

R® es H o alquilo;

R0 es H, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,

heterocicloalquenilo, arilo o heteroarilo, donde wun grupo cicloalquilo,
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cicloalguenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo o heteroarilo puede
estar opcionalmente sustituido con hasta 4 sustituyentes, cada uno de los cuales
se selecciona en forma independiente de H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
[C(R"),]-cicloalquilo,  -[C(R'?)2]s-cicloalquenilo, -[C(R'?).]q-heterocicloalquilo,
-[C(R"),]-heterocicloalguenilo,  -[C(R'?),]q-heteroarilo,  -[C(R'?),]q-haloalquilo,
-[C(R"®)3]¢-hidroxialquilo, halo, -OH, -OR®, -CN, -[C(R"),]-C(O)R®, -[C(R"®);]¢-
C(O)OR®, -[C(R™)2lg-C(OIN(R%)2, [C(R™)]4-OR?®, -[C(R™)2]¢-N(R%)2, -[C(R')2]o-
NHC(O)R?®, -[C(R'?)2]¢-NREC(O)N(R®),, -[C(R"?)];-NHSO,R"", -[C(R"®),]4-S(O),R"",
[C(R™)2]e-SO2N(R®)z y -SON(R*)C(O)N(R%)z; ¥

R es alquilo, arilo o cicloalquilo.

35. El compuesto de la reivindicacion 34, donde R? es -C(O)OH, -C(0O)0alquilo,
-C(O)NHg, R;(§J(O)NH-anuilo, -C(O)NH-cicloalquilo, -C(O)NHSO,R"", heteroarilo,

R30 0
AN
N—SO, N
E—IC(R”)z : R20 %—IC(R“)Z . R20
N/ \
N N
RZO \ v RZO o
R30
N—SO,
g—IC(R‘Z)zfq—g\—/ng”
R20 RZO

donde el grupo heteroarilo, ariltiazin-il- o ariltiadiazol-il- puede estar opcional‘mente
sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, ‘y se
seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, -OH,
-CN, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)N(R%), -[C(R™)]¢-OR?, -[C(R™)z]¢-N(R)z,
-NHC(O)R®, -NHSO,R", -S(0),R"" 0 -SO,N(R?,; de modo que si Z es tiofenilo, R?
es diferente de —C(O)0O-alquilo.

36. El compuesto de la reivindicacién 35, donde R? es -C(O)NHSO.-alquilo,
-C(O)NHSO;-arilo, -C(O)NHSO,-cicloalquilo o -C(O)NHSO,-alquilen-cicloalquilo.
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37. El compuesto de la reivindicacién 36, donde R? es -C(O)NHSO2-metilo,
-C(O)NHSO,-etilo, -C(O)NHSO,-isopropilo, -C(O)NHSO,-t-butilo, -C(O)NHSO,-
fenilo o -C(O)NHSO,-ciclopropilo.

38.  El compuesto de la reivindicaciéon 35, donde R? es —C(O)OH.

39. E! compuesto de la reivindicacion 34, donde R' es arilo biciclico o
heteroarilo biciclico, cada uno de los cuales puede estar no sustituido u
opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes,
y se seleccionan de alquilo, arilo, heteroarilo, halo, haloalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, hidroxialquilo, -CN, -C(O)alquilo, -C(O)Oalquilo, -C(O)N(Rg)z,
-alquilen-OR?, -OR?, -N(R®),, -NHC(O)R®, -NHSO,R"", -S(0),R"" 0 -SO,N(R?)..

40. El compuesto de la reivindicacién 34, donde R'® es fenilo, piridilo,
benzoimidazol,  benzoimidazolona, quinolina,  quinolinona,  quinoxalina,
quinoxalinona, quinazolina, quinazolinona, naftiridina, naftiridinona, pteridina,
pteridinona, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con
hasta 3 sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-
haloalquilo, -OH, -CN, -NH;, -NH-alquilo, -N(alquilo), o ~NHSO,-alquilo. |

41.  El compuesto de la reivindicacién 34, donde R'® es:
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43.  El compuesto de la reivindicacién 34, donde R es:
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cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3
sustituyentes, que son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, haloalquilo, -O-
haloalquilo, -OH, -CN, -NH,, -NH-alquilo, -N(alquilo); 0 -NHSO,-alquilo.

44.  El compuesto de la reivindicacién 34, donde R es:
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de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes, que
son iguales o diferentes, y se seleccionan de alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, héloalquilo, -O-haloalquilo, -OH,
-CN, -NH>, -NH-alquilo, -N(alquilo); 0 -NHSO-alquilo; donde la letra “N” dentro de
un anillo indica que el anillo tiene 1 0 2 atomos de nitrégeno.

45.  El compuesto de la reivindicacion 34, donde cada R®y R” es H.

46. El compuesto de la reivindicacién 39, donde R? es —-C(O)OH.

47.  El compuesto de la reivindicacion 40, donde R? es —C(O)OH.

48. El compuesto de la reivindicacién 41, donde R? es —C(O)OH.

49.  El compuesto de la reivindicacién 42, donde R? es —C(O)OH.

50.  El compuesto de la reivindicacién 43, donde R? es —C(O)OH.

51.  El compuesto de la reivindicacién 44, donde R? es —C(O)OH.

52.  Un compuesto que tiene la estructura:
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230 \ 240

o una sal, solvato, éster o profarmaco aceptable para uso farmaceéutico de los
mismos.

53.  Una composicién farmacéutica que combrende por o menos un compuesto
de la reivindicacién 1 o una sal o solvato del mismo aceptable para uso
farmacéutico y por lo menos un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

54.  Una composicién farmacéutica que comprende por lo menos un compuesto
de la reivindicacién 52 o una sal o solvato del mismo aceptable para uso
farmaceéutico y por lo menos un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

55. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 53, que ademas
comprende por lo menos un agente antiviral adicional, donde el agente adicional
no es un compuesto de la reivindicacién 1.

56. La composicidén de la reivindicacion 55, donde el agente antiviral adicional
se selecciona de: un inhibidor de polimerasa de VHC; un interferén; un inhibidor
de la replicacion del ARN; un agente antisentido;, una vacuna terapéutica; un
inhibidor de proteasas; una terapia de anticuerpo (monoclonal o policlonal); y
cualquier agente util para tratar un trastorno relacionado con la polimerasa
dependiente de ARN.

57.  La composicién de la reivindicaciéon 55, donde el agente antiviral adicional
es un agente util para tratar un trastorno relacionado con la polimerasa
dependiente de ARN.

58.  La composicion de la reivindicacion 55, donde el(los) agente(s) antiviral(es)

adicional(es) es(son) interferon.
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59. La composicién de la reivindicacién 58, donde el interferon es interferé
alfa-2a, interferén alfa-2b, interferén alfacon-1 o un interferén pegilado.

60. La composicién de la reivindicacion 55, donde el agente antiviral adicional
es un inhibidor de proteasas. |

61. La composicién de la reivindicacién 60, donde el inhibidor de proteasas es
un inhibidor de la proteasa de VHC o un inhibidor d'e la serina proteasa NS-3.

62. La composicién de la reivindicacion 55, donde el agente antiviral adicional
es un inhibidor de la polimerasa de VHC.

63. Un método para tratar una infeccién viral en un paciente, el método que
comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de por lo menos un
compuesto de la reivindicacion 1 o una sal o solvato del mismo aceptable para
uso farmacéutico.

64. Un método para tratar una infeccioén viral en un paciente, el método que
comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de por lo menos un
compuesto de la reivindicaciéon 52 o una sal o solvato del mismo aceptable para
uso farmacéutico.

65. El método de la reivindicacion 63, que ademas comprende administrar al
paciente por lo menos un agente antiviral adicional, donde el agente adicional no
es un compuesto de la reivindicacién 1, y donde las cantidades administradas son
en conjunto efectivas para tratar una infeccién viral.

66. El metodo de la reivindicacién 64, que ademas comprende administrar al
paciente por lo menos un agente antiviral adicional, donde el agente adicional no
es un compuesto de la reivindicacién 1, y donde las cantidades administradas son
en conjunto efectivas para tratar una infeccién viral.

67. El método de la reivindicaciéon 65, donde el agente antiviral adicional se
selecciona de: un inhibidor de polimerasa de VHC; un interferén; un inhibidor de la

replicacién del ARN; un agente antisentido; una vacuna terapéutica; un inhibidor
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de proteasas; una terapia de anticuerpo (monoclonal o policlonal); y cualquier g
agente Util para tratar un trastorno relacionado con la polimerasa dependiente de
ARN. |
'68. El método de la reivindicacion 67, donde el agente antiviral adicional es un
agente util para tratar un trastorno relacionado con la polimerasa dependiente de
ARN.
69. El método de la reivindicacidon 67, donde el(los) agente(s) antiviral(es)
adicional(es) es(son) interferén.
70. El método de la reivindicacion 69, donde el interferén es interferdén alfa-2a,
interferon alfa-2b, interferdn alfacon-1 o un interferén pegilado.
71.  El método de la reivindicacibn 67, donde el agente(s) antiviral(es)
adicional(es) es(son) un inhibidor(es) de proteasas.
72. El método de la reivindicacién 71, donde el inhibidor de proteasas es un
inhibidor de la proteasa del VHC o un inhibidor de la serina proteasa NS-3.
73. El método de la reivindicacion 67, donde el agente antiviral adicional es un
inhibidor de la polimerasa de VHC.
74.  El método de la reivindicacion 66, donde el agente antiviral adicional se
selecciona de: un inhibidor de polimerasa de VHC; un interferén; un inhibidor de la
replicacion de!l ARN; un agente antisentido; una vacuna terapéutica; un inhibidor
de proteasas; una terapia de anticuerpo (monoclonal o policlonal); y cualquier
agente util para tratar un trastorno relacionado con la polimerasa dependiente de
ARN.
75. El método de la reivindicacién 74, donde elz agente antiviral adicional es un
agente util para tratar un trastorno relacionado con la polimerasa dependiente de
ARN.
76. El método de la reivindicaciéon 74, donde el(los) agehte(s) antiviral(es)

adicional(es) es(son) un interferdn.
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77. El método de la reivindicacion 76, donde el interferén es interferon alfa-2a;
interferén alfa-2b, interferén alfacon-1 o un interferén pegilado.

78.  El método de la reivindicacion 74, donde el agente antiviral adicional es un
inhibidor de proteasas.

79. El método de la reivindicacion 77, donde el inhibidor de proteasas es un
inhibidor de la proteasa del VHC o inhibidor de la serina proteasa NS-3.

80. El método de la reivindicacién 74, donde el agente antiviral adicional es un
inhibidor de la polimerasa de VHC. |

81. El método de la reivindicacién 63, donde la infeccion viral es la infeccion
por VHC. )

82. El método de la reivindicacién 64, donde la infeccién viral es la infeccion

por VHC.
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a derivados inddlicos con anillo unido en
las posiciones 4,5, a composiciones que comprenden por lo menos un derivado
inddlico con anillo unido en las posiciones 4,5 y a métodos de uso de los
derivados inddlicos con anillo unido en las posiciones 4,5 para tratar o prevenir

una infeccién viral o un trastorno relacionado con un virus en un paciente.
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Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gque hace
referencia la Regla 4.17 1i) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard seglin indiquen
claramente wuna cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular OUnica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le

requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de

notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.

En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
' considerard abandonada y perderd su prelacidm.

' Notifiquese el presente ofi
e), del capitulo quinto de

conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
o primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CE
Jefe de la divi

DES DE VERGEL
6n de Nuevas Creaciones

El anterio requerimiento fue notificado  por fijacidn en lista de
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
SCHERING - CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No. 9 63496
Solicitud internacional PCT/US2007/025754
. Fecha inicio fase nacional 22/07/2009
' Tramite 11
~F Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. L QZSQ

Teniendo en cuenta gque. el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince

reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada

reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la

resolucidén de tasas vigente para la fecha de presentacidn de la solicitud, so pena
‘_ de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses sigulentes a la fecha de notificacién del presente oficio atienda el
requerimiento aqui seflalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacidn, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
"~ e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de 1la dZ?ij}én de Nuevas Creaciones

O El anterio

requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
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