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55. Una composicidén farmacéutica que comprende una cantidad

t
viralmente eficaz anti-hepatitis C de un compuesto de férmula I

'

segin la reivindicacién 1, o una sal o éster del mismo aceptableé

farmacéuticamente, mezclada con un medio vehiculo o agente auxiliazr

aceptable farmacéuticamente. 1

H

i
‘ » LI (
56. La composicidn farmacéutica segin la reivindicacidn 55, que

- . . " 1
comprende ademds un agente inmunomodulador adicional.

|

57. La composicidén farmacéutica segln la reivindicacién 56, en.

1
la que dicho agente inmunomodulador se elige entre el grupo formado

por interferones a, B y 3.

58. La composicidn farmacéutica segln la reivindicacidn 55, que

I
P g I
comprende ademds un agente antiviral.

59.

la gue dicho agente antiviral se elige entre el grupo formado por

ribavirina y amantadina.

60. La composicidn farmacéutica segin la reivindicacién 55, que
comprende ademds otro inhibidor de proteasa del HCV.

61. La composicidén farmacéutica segin la reivindicacién 55, que
comprende ademds un inhibidor de otras dianas en el ciclo vital del
HCV.

62.

La s composicidén farmacéutica segin la reivindicacién 55

La composicidén farmacéutica segln la reivindicacién 58, en
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utilizada para la preparacidén de un medicamento para tratar una

infeccidén viral de hepatitis C en un mamifero.

;
63. La composicidén farmacéutica de la reivindicacidén 61, en

!
donde dicho inhibidor se selecciona del grupo que consiste de

helicasa, polimerasa y metaloproteasa.

I
i

?_
64 . La composicidn farmacéutica de acuerdo gon la

i
reivindicacién 57, en donde dicho agente inmunomodulador es o-

1

|
interferon.

65. La composicidn farmacéutica de la reivindicacién 57, que

'
adicionalmente comprende un agente antiviral.

66. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 65 en

donde dicho agente antiviral es ribavirina.

67. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 64, que

adicionalmente comprende un agente antiviral.

|
68. La composicidén farmacéutica de la reivindicacidén 67 en

donde dicho agente antiviral es ribavirina.

69. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la

|
reivindicacidén 57, utilizada en la fabricacidén de un medicamento

para tratar una infeccidén viral de hepatitis C en un mamifero. !

1
70. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la |
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reivindicacién 59, utilizada en la fabricacién de un medicamento

para tratar una infeccidén viral de hepatitis C en un mamifero.

i
acuerdo con la

1

. . . ‘a : G ; i
reivindicacidén 60, utilizada en la fabricacidén de un medicamento

71. Una composicidn farmacéutica de

1

I

para tratar una infeccidn viral de hepatitis C en un mamifero.

t

|

C .. g s |

72. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la
!

reivindicacién 61, utilizada en la fabricacidén de un medicamento

para tratar una infeccidn viral de hepatitis C en un mamifero.

73. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 64, utilizada en la fabricacidédn de un medicamento!

2
|

v

para tratar una infeccidén viral de hepatitis C en un mamifero.

74 . Una composicidén farmacéutica de acuerdo con lal

reivindicacidén 65, utilizada en la fabricacidén de un medicamento i

para tratar una infeccidén viral de hepatitis C en un mamifero.

75. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidn 66, utilizada en la fabricacidén de un medicamento

para tratar una infeccidn viral de hepatitis C en un mamifero.

76. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 67, utilizada en la fabricacidén de un medicamento

para tratar una infeccidén viral de hepatitis C en un mamifero. |

1
ol Aq - 3 I
77. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicaqién 68, utilizada para la fabricacidén de un medicamento




178

para tratar una infeccidén viral de hepatitis C en un mamifero.

78. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 43 en donde $3

es una cadena de carbdédn C7,

es -NH-C(0O)-OR**, en donde R’? es alquilo C;.; o cicloalquilo Ca.g; D
saturada o con un enlace doble cis en

3

la posicidén 13,14; y R?? es

En donde R?**? es NH- (alguilo Cj.4); NH-(cicloalquilo Cys)ﬂ
NH-C(0) - (alquilo Cy.i); NH-C(0)-O-(alquilo Ci4); o NH-C(O)-NH-|
(alquilo Ci.4) . |

1
!
!
78, El compuesto 208 de acuerdo con la reivindicacién 46. z
i
80. El compuesto 209 de acuerdo con la reivindicacidén 46. ?
E
t
!
81. El compuesto 214 de acuerdo con la reivindicacidén 46. %
‘!
1
82. El compuesto 217 de acuerdo con la reivindicacidén 46. |
]
t
83. El compuesto 408 de acuerdo con la reivindicacidn 48. E
84 . El compuesto 508 de acuerdo con la reivindicacién 49. |
85'. El compuesto 601 de acuerdo con la reivindicacidn 50.
86. El compuesto 603 de acuerdo con la reivindicacién 50. ‘
Il ‘
|
!




87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

179

El compuesto 702 de acuerdo con la reivindicacidn 51.

El compuesto 703 de acuerdo con la reivindicacidén 51.

El compuesto 709 de acuerdo con la reivindicacidén 51.

El compuesto 714 de acuerdo con la reivindicacidén 51.

El compuesto 715 de acuerdo con la reivindicacidén 51.

El compuesto 719 de acuerdo con la reivindicacidén 51.

El compuesto 725 de acuerdo con la reivindicacién 51.

El compuesto 736 de acuerdo con la reivindicacién 51.

El compuesto 738 de acuerdo con la reivindicacidén 51.

El compuesto 801 de acuerdo con la reivindicacidén 52.

El compuesto 809 de acuerdo con la reivindicacidén 52.

El compuesto 810 de acuerdo con la reivindicacidén 52.

El compuesto 811 de acuerdo con la reivindicacidn 52.

El compuesto 812 de acuerdo con la reivindicacidn 52.

/

!
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101. El compuesto 814 de acuerdo con la reivindicacidn 52.
102. El compuesto 818 de acuerdo con la reivindicacidén 52.
103. El compuesto 819 de acuerdo con la reivindicacidén 52.
104. El compuesto 821 de acuerdo con la reivindicacién 52.
105. El compuesto 822 de acuerdo con la reivindicacién 52.
106. El compuesto 823 de acuerdo con la reivindicacién 52.
107. El compuesto 904 de acuerdo con la reivindicacién 53.

108. El compuesto 909 de acuerdo con la reivindicacidén 53.
109. El compuesto 914 de acuerdo con la reivindicacién 53.
110. El compuesto 916 de acuerdo con la reivindicacién 53.
111.

Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
viralmente efectiva anti-hepatitis C de un compuesto de férmula I
de acue;do con una de las reivindicaciones 79 a 110, o una sal o
éster terapéuticamente aceptable o del mismo, en conjunto con un

medio portador o agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

112. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 111, que ademas comprende un agente

inmunomodu%atorio adicional.
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|

!

113. La composicién  farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 112, en donde dicho agente inmunomodulatorib

|
adicional se selecciona del grupo que consiste de o-, B-, y &
{
4

interferones. 5

|

|
114. La composicidn farmacéutica de acuerxrdo con la

t

“
reivindicacidén 113, en donde dicho agente inmunomodulatorio

i . . i
adicional es a-interferédn.

115, La composicidn farmacéutica de acuerdo con la!

reivindicacidén 111, que ademds comprende un agente antiviral. !

|

116. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la |
|

|

reivindicacidén 115 en donde dicho agente antiviral es ribavirina.

117. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 113, que ademds comprende un agente antiviral.

1
l
!_
|
!
|

118. La composicidn farmacéutica de

reivindicacidén 117 en donde dicho agente antiviral es ribavirina.

119. La composicidn farmacéutica de

acuerdo con la

reivindicacién 114, que ademds comprende un agente antiviral.

120. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 119 en donde dicho agente antiviral es ribavirina.

121. La / composicidn farmacéutica de acuexrdo con la

acuerdo con la °
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|
HCV.

122. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 11 que ademds comprende un inhibidor de otras dianas

en el ciclo de vida del HCV. ;

123. La composicidn farmacéutica de acuerdo con lé

reivindicacidén 122 en donde dicho inhibidor se selecciona del grupc

que consiste de una helicasa, una polimerasa y una metaloproteasa.

§

|

y
124. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la:

i
reivindicacidn 111, utilizada en la fabricacidén de un medicamento’

para tratar una infeccidn viral de hepatitis C en un mamifero. |

!

|

i

125, Una  composicién  farmacéutica de acuerdo «con la!
}

reivindicacidén 114, utilizada en la fabricacidén de un medicamento

para tratar una infeccidn viral de hepatitis C en un mamifero.

126. Una composicidn farmacéutica de  acuerdo con la

reivindicacidén 116, utilizada en la fabricacién de un medicamento

para tratar una infeccidén viral de hepatitis C en un mamifero.

127. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la !

reivindicacidén 120, utilizada en la fabricacidén de un medicamento |

para tratar una infeccidén viral de hepatitis C en un mamifero.

128. Un compuesto que tiene la siguiente férmula (A):

/

!

-




En donde X es PG o R?;

Cada PG es independientemente un grupo protector;
R? es como se definid en la reivindicacién 1;
A’ es un acido carboxilico protegido; ‘

vy nes 2. {

1
i
}

129. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (A) de

acuerdo con la reivindicacidén 128, en donde dicho proceso comprendé

hacer reaccionar un compuesto de fdérmula (B) con un compuesto dé

férmula (C):

2 I

H,N. A" 1{

PG o) Mg o) t
A z

(A) 1
|
En donde PG, X, A’ y n son como se definieron en la re1v1nd1cac1on

1.
128.

f
|
130. Un compuesto que tiene la siguierite fdérmula (D): !

En donde X es PG o R?; (D)

Cada PG es independientemente un grupo protector;

2 . v e . f -
R ¢s como se definid en la reivindicacién 1;

-




184

A’ es un acido carboxilico protegido;

x
i

{

!

1

1

i

y nes 2. 1

131. Un proceso para preparar un compuesto de fdérmula (D) dé

acuerdo con la reivindicacidén 130, en donde dicho proceso comprende

escindir el grupo protector PG en el anillo pirrolidina en el

|
compuesto de fdérmula (A): !
X r
v X -
& |
i 0 :
H i
A' H i
N § N—L N A '
PG e = H § ‘;
[ © 1
\ e ,:
i
\ S
A | §
En donde X es PG o R?;

!
Cada PG es independientemente un grupo protector;

R*°, A’ y n son como se definieron en la reivindicacién 130.

1
132. Un compuesto que tiene la

siguiente férmula (E):

!
H
]
¢

En donde X es PG o R?;

PG es un grupo protector;

. !
2 . « . . . . L

R® es como se definid en la reivindicacidn 1;

A’ es un acido carboxilico protegido;

R® es como se definié en la reivindicacién 1;

nes o006 2;

t
Y:

(1%/ cuando n es 0, D’ es una cadena alquileno saturada de
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|
cinco &tomos que opcionalmente contiene de uno a tr?s

heterodtomos independientemente seleccionados de O, q, |
: |
o N-R*, o 'f‘
(2)

cuando n es 2, D’ es una cadena alquileno saturada d§
t

: " . . i
cinco atomos gue opcionalmente contiene de uno a tres

hetero&tomos independientemente seleccionados de O, Sﬂ

o N-R*!;

!

i
y R* es como se definidé en la reivindicacién 1.

133. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (E) de

1
.
acuerdo con la reivindicacién 132, en donde dicho proceso comprende;

hacer reaccionar un compuesto de férmula

(D)

con un compuesto de

t

|

!

!

1

{

7 |
0

- RA_ _COOH N ‘,

LN A \( Oﬁ ©

H ) ‘u

0 l

i 5

|

|

'.

1

férmula (F) :

ZT

L TR

E
) ® =

En donde X, A', n, R?, y D’ son como se definieron en la
reivindicacidén 132.

134. Un compuesto que tiene la siguiente férmula (G)

(G) i

i
2 3 P . . C 2z ‘
En donde R® y R° son como se definieron en la reivindicacién

A’IES un acido carboxilico protegido;
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i

i
nes0d62;vy

i
(1) cuando n es 0, D’ es una cadena alquileno saturada de

cinco &tomos que opcionalmente contiene de uno a tres

i

heterodtomos independientemente seleccionados de O, S,
1

{

o N-R*, o }
x

i

cuando n es 2, D’ es una cadena alquileno saturada de

1
cinco atomos que opcionalmente contiene de uno a tres

]
heterodtomos independientemente seleccionados de 0, S,

o N-R*;

|
y R* es como se definid en la reivindicacién 1.

{

135. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (G) de |

1
acuerdo con la reivindicacidén 134, en donde dicho proceso comprende

causar el cierre de anillo del compuesto de férmula (E)

reaccionar el compuesto de férmula (E)

g
al hacer |
1

. |
en presencia de |
|

un
y
catalizador basado en metal de transicidén, para obtener un K
!
compuesto de férmula (G'): ;
X x
e X {
O Q/ |
H A i
N A ’ i
N N N '
Oi O —_— @) 0
R gy

En donde X es PG o R?;

PG es un grupo protector;

) 3 N i e . s ’
y R®, R°, D', ny A’ son como se definieron en la reivindicacién !
134,

y cuando X es PG,

el compuesto de férmula (G’) se desprotege y (

adicionalmente se hace reaccionar con un compuesto R2?-OH para

1
obtener un compuesto de la fdérmula (G):
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?/x Q/R2 ‘:
o ¢ 0 |
Q:Q%D' — In Q:QQD?A§£§§? |

(G) |

(G) |

{
En donde R?*, R?®, D', n y A’ son como se definieron en 1la
reivindicacidén 134.

136. Un compuesto que tiene la siguiente férmula

(H) :

(H)

En donde R®> y R® son como se definieron en la reivindicacién

i e

1;

A’ es un &cido carboxilico protegido;
nes05662;vy /
!
(1) cuando n es 0, D’ es una cadena alquileno saturada de '
. i
cinco atomos gque opcionalmente contiene de uno a tres %
!

heterodtomos independientemente seleccionados de O, S,
o N-R*, o ‘;_
f
(2) cuando n es 2, D' es una cadena alquileno saturada de ‘
. {
cinco atomos gue opcionalmente contiene de uno a tres :
!
heterodtomos independientemente seleccionados de 0, S, f
o N—R4l;
y R* es como se definié en la reivindicacién 1. 2
1
137.

Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (H) de !




-
d
4
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29|

1

acuerdo con la reivindicacién 136, en donde dicho proceso comprende

|
someter el compuesto de férmula (G)

»
a hidrogenacién: |
« o2 R’
o o”
N H ! (Ni(N '
hydrogenation 0
Oi 0 s O
o, 3/, ]
R3 ,,D' ~ ]n R D' n :
!
(G)

(H) |

‘ !
En donde R?’, R), D', n y A’ son como

0 ‘.
se definieron en la
reivindicacidén 136.

i

|
|
. P !
138. Un compuesto que tiene la siguiente férmula (J): |
F |
Al
O—. H ;
N |
!
ey ll% |
0] In
° AN :
3 “%Pﬁ'“\ |
R M "NHCbz

|
|
() '«.
En donde R® y R® son como se definieron en la reivindicacién ?
1; ’(
mes 1lals; }
1
neslas; ‘
f

A’ es un &cido carboxilico protegido;
y Cbz es benciloxicarbonilo. 1
|
f
1
139. Un compuesto de la siguiente férmula (K): |
¥ »
o) A’ ‘
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En donde R® y R’ son como se definieron en la reivindicacién i

mes 1l asb;

neslas;

A’ es un &cido carboxilico protegido; ;
i
y Cbz es benciloxicarbonilo.

i
{
140 Un proceso para preparar un compuesto de férmula (K) dé
t
acuerdo con la reivindicacién 139, en donde dicho proceso comprendé
|
someter un compuesto de fdérmula (J) a hidroboracién y 1luego d
|
oxidacidn: E
F |
2
A’ .

!
0 A’

f
{
o o] (M \\ (1) hydroboration <;t]\j< |
S M- _
=€>~{,P;L_\\ (2) oxidation o={ o] — 1
3 I |
R Im MHebz ‘>[+\ |
R M “NHCbz *l
()
(K)

En donde R?® R} m, n, A’

y Cbz son como se definieron en la
reivindicacidén 139.

141. Un compuesto de la siguiente férmula (L) :

2

&

x

j?"
Pt

5 |

o= ‘ g
o {

B

R H

(L)

{
2 . . . . . i -
En donde R’ y R’ son como se definieron en la reivindicacidn

m %S 1l ab;
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neslays;

y A’ es un &cido carboxilico protegido.

=1>

142,

Un proceso para preparar un compuesto de férmula (L) de

acuerdo con la reivindicacién 141, en donde dicho proceso comprende

someter el compuesto de férmula (K) a hidrogenacidén en presencia de
\
acido:

®

hydrogenation,
acid N

(K)

En donde R* y R, m, n, y A’ son como se definieron en la

reivindicacién 141;

y Cbz es benciloxicarbonilo.

1

w

COLO 11041 801 005-1 L
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31.




