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DESCRIPCION

Compuestos de prolina como inhibores de la proteasa serina NS3 para uso en el tratamiento de infeccidn por el
virus de la hepatitis C.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos inhibidores de la proteasa del virus de la Hepatitis C (“VHC”), a compo-
siciones farmacéuticas que contienen uno o mas de dichos inhibidores, a métodos para preparar dichos inhibidores y a
métodos para usar dichos inhibidores para preparar un medicamento para el tratamiento de la hepatitis C y trastornos
relacionados. Esta invencidn describe especificamente nuevos compuestos peptidicos como inhibidores de la proteasa
serina NS3/NS4a del VHC. La invencién descrita en esta solicitud esté relacionada con la Solicitud de Patente Serie
N° 10/052.386, presentada el 18 de enero de 2002.

Antecedentes de la invencion

El virus de la Hepatitis C (VHC) es un virus de ARN monocatenario con sentido (+) que ha estado implicado
como el principal agente causante de la hepatitis no A, no B (NANBH), particularmente NANBH asociada con la
sangre (BB-NANBH) (véase, la Solicitud de Patente Internacional Publicacion N°® WO 89/04669 y la Solicitud de
Patente Europea Publicacién N° EP 381.216). La NANBH debe distinguirse de otros tipos de enfermedades hepaticas
inducidas por virus, tales como el virus de la hepatitis A (VHA), el virus de la hepatitis B (VHB), y el virus de
la hepatitis Delta (VHD), el citomegalovirus (CMV) y el virus de Epstein-Barr (VEB), asi como también, de otras
formas de enfermedades hepéticas tales como alcoholismo y cirrosis biliar primaria.

Recientemente, se ha identificado, clonado y expresado una proteasa del VHC necesaria para el procesamiento de
polipéptidos y la replicacion viral (véase, por ejemplo, 1a Patente de Estados Unidos N° 5.712.145). Estas poliproteinas
de aproximadamente 3.000 aminoécidos contienen, desde el extremo amino hasta el extremo carboxilo, una proteina
de nucleocdpside (C), proteinas de envoltura (E1 y E2) y varias proteinas no estructurales (NS1, 2, 3, 4a, 5a y 5b).
La NS3 es una proteina de aproximadamente 68 kda, codificada por aproximadamente 1.893 nucleétidos del genoma
del VHC, y tiene dos dominios diferentes: (a) un dominio de proteasa serina constituido por aproximadamente 200
de los aminoédcidos N-terminales; y (b) un dominio ATPasa dependiente de ARN en el extremo C de la proteina. Se
considera a la proteasa NS3 como un miembro de la familia de la quimotripsina debido a las similitudes en la secuencia
de la proteina, la estructura tridimensional total y el mecanismo de catélisis. Otras enzimas del tipo quimotripsina son
la elastasa, el factor Xa, la trombina, tripsina, plasmina, uroquinasa, tPA y PSA. La proteasa serina NS3 del VHC
es responsable de la proteolisis del polipéptido (poliproteina) en las uniones NS3/NS4a, NS4a/NS4b, NS4b/NS5a y
NS5a/NS5b y es por tanto responsable de la generacién de cuatro proteinas virales durante la replicacion viral. Esto
ha hecho que la proteasa serina NS3 del VHC sea una diana atractiva para la quimioterapia antiviral.

Se ha determinado que la proteina NS4a, un polipéptido de aproximadamente de 6 kda, es un co-factor de la activi-
dad de la proteasa serina de NS3. La auto-escision de la unién NS3/NS4a por la proteasa serina NS3/NS4a se produce
intramolecularmente (es decir, en cis) mientras que los otros sitios de escision se procesan intermolecularmente (es
decir, en trans).

El andlisis de los sitios de escisién natural para la proteasa del VHC revel6 la presencia de cisteina en P1 y de
serina en P1’ y, que estos restos se conservan estrictamente en las uniones NS4a/NS4b, NS4b/NS5a y NS5a/NS5b.
La unién NS3/NS4a contiene una treonina en P1 y una serina en P1°. Se considera que la sustituciéon Cys — Thr en
NS3/NS4a explica la necesidad de un procesamiento en cis en lugar de en frans en esta unién. Véase, por ejemplo,
Pizzi et al (1994), Proc. Natl. Acad. Sci (Estados Unidos) 91:888-892, Failla et al (1996) Folding & Design 1: 35-
42. El sitio de escision NS3/NS4a también es mas tolerante a la mutagénesis que los otros sitios. Véase, por ejemplo,
Kollyhalov et al (1994) J. Virol. 68: 7525-7533. También se ha descubierto que se requieren restos dcidos en la regién
cadena arriba del sitio de escision, para una escision eficaz. Véase, por ejemplo, Komoda et al (1994), J. Virol. 68:
7351-7357.

Los inhibidores de la proteasa del VHC que se han descrito incluyen antioxidantes (véase, la Solicitud de Patente
Internacional Publicaciéon N° WO 98/14181), determinados péptidos y andlogos de péptidos (véase, la Solicitud de
Patente Internacional Publicacion N° WO 98/17679, Landro et al. (1997), Biochem. 36: 9348-9348, Ingallinella et al.,
(1998), Biochem. 37: 8906-8914, Llinas-Brunet et al., (1998), Bioorg. Med. Chem. Lett. 8: 1713-1718), inhibidores
en base al polipéptido eglin ¢ de 70 aminodcidos (Martin et al (1998), Biochem. 37: 11.459-11.468, inhibidores de
afinidad seleccionados del inhibidor de la tripsina secretora pancredtica humana (hPSTI-C3) y repertorios de minicuer-
pos (Mbip) (Dimasi et al (1997), J. Virol. 71: 7461-7469), cVLE2 (un fragmento de anticuerpo de dominio variable
“camelizado”) (Martin et al (1997) Protein Eng. 10: 607-614) y al-antiquimotripsina (ACT) (Elzouki et al.) (1997),
J. Hepat. 27: 42-28). Recientemente, se ha descrito una ribozima disefiada para destruir de manera selectiva el ARN
del virus de la hepatitis C (véase, BioWorld Today 9 (217): 4 (10 de Noviembre de 1998)).

También se ha hecho referencia a las Publicaciones PCT N° WO/ 98/17679, publicada el 30 de abril de 1998
(Vertex Pharmaceuticals Incorporated); WO 98/22496, publicada el 28 de mayo de 1998 (F. Hoffmann-La Roche
AQG); y WO 99/07734, publicada el 18 de febrero de 1999 (Boehringer Ingelheim Canada Ltd.).
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El VHC ha estado implicado en la cirrosis de higado y en la induccién del carcinoma hepatocelular. Actualmente
el prondstico para los pacientes que padecen una infeccién por VHC es deficiente. La infeccién por VHC es mds
dificil de tratar que las otras formas de hepatitis debido a la falta de inmunidad o remisién asociada con la infeccién
por VHC. Los datos actuales indican un indice de supervivencia inferior al 50% en los cuatro afios posteriores al
diagnéstico de cirrosis. Los pacientes diagnosticados con un carcinoma hepatocelular resecable localizado tienen un
indice de supervivencia de cinco afios del 10-30%, mientras que los diagnosticados con un carcinoma hepatocelular
no resecable localizado tienen un indice de supervivencia de cinco afios inferior al 1%.

Se hace referencia a A. Marchetti et al., Synlett, S1, 1.000-1.002 (1999) que describe la sintesis de andlogos
biciclicos de un inhibidor de la proteasa NS3 del VHC. Un compuesto descrito en este documento tiene la férmula:

COOH

Ademds, se hace referencia a W. Han et al., Bioorganic & Medicinal Chem. Lett, (2000) 10, 711-713, que describe
la preparacién de determinadas a-cetoamidas, a-cetoésteres y a-dicetonas que contienen funcionalidades alilo y etilo.

También se hace referencia al documento WO 00/09558 (Cesionario: Boehringer Ingelheim Limited; publicada el
24 de febrero de 2000), que describe derivados peptidicos de la férmula:

Ry
Re
H
o

donde los diversos elementos se definen en este documento. Un compuesto ilustrativo de esta serie es:
X O\
CHy

CH,
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También se hace referencia al documento WO 00/09543 (Cesionario: Boehringer Ingelheim Limited; publicado el

24 de febrero de 2000) que describe derivados peptidicos de la férmula:

Rs Rq
Re N
~N i >
A qu/ "
OH
o] N
H

donde se definen los diversos elementos en este documento. Un compuesto ilustrativo de esta serie es:

e CHy ¢
&cﬂ
HC » .
N W

Rs

/

A

2

Las terapias actuales para la Hepatitis C incluyen al interferén-a (INF,) y la terapia de combinacién con ribavirina
e interferon. Véase, por ejemplo, Beremguer et al. (1998) Proc. Assoc. Am. Physicians (110(2): 98-112. Estas terapias
adolecen de una baja velocidad de respuesta prolongada y frecuentes efectos secundarios. Véase, por ejemplo, Hoof-
nagle et al (1997) N. Engl. J. Med. 336:347. Actualmente, no existe ninguna vacuna disponible para la infeccién por
VHC.

Ademads, se hace referencia al documento WO 01/74768 (Cesionario: Vertex Pharmaceuticals Inc) publicado el

11 de octubre de 2001, que describe determinados compuestos de la siguiente férmula general (se define R en dicho
documento) como inhibidores de proteasa serina NS3 del virus de la Hepatitis C:

HC, oMy
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Un compuesto especifico descrito en el documento mencionado anteriormente WO 01/74768 tiene la siguiente

férmula:
N
' CHy
| : .
/
0
N i u o)
P N CHy
H
¢ CHy N '(\7)ko/
H 0

L

Las solicitudes de Patentes de Estados Unidos en tramite, Serie N° 09/825.399 presentada el 3 de abril de 2001
(Publicacién PCT N° WO 0177113 publicada el 18 de octubre de 2001); Serie N° 09/836.636 presentada el 17 de abril
de 2001 (Publicacion PCT N° WO 01/81325 publicada el 1 de noviembre de 2001); Serie N° 09/909.077 presentada
el 19 de julio de 2001 (Publicacién PCT N° WO 02/08198 publicada el 31 de enero de 2002); Serie N° 909.062
presentada el 19 de julio de 1991 (Publicacién PCT N° WO 02/08256 publicada el 31 de enero de 2002); Serie N°
909.012 presentada el 19 de julio de 2001 (Publicacién PCT N° WO 02/08187 presentada el 31 de enero de 2002);
Serie N° 908.955 presentada el 29 de julio de 2001 (Publicaciéon PCT N°® WO 02/08244 publicada el 31 de enero de
2002); Serie N° 10/013.071 presentada el 10 de diciembre de 2001 (Publicacién PCT N° WO 02/48172 publicada
el 20 de junio de 2002); Serie N° 09/909.164 presentada el 19 de julio de 2001 (Publicacién PCT N° WO 02/08251
publicada el 31 de enero de 2002); y la solicitud de patente anteriormente mencionada Serie N° 10/052.386 presentada
el 18 de enero de 2002 describe diversos tipos de péptidos y/o otros compuestos como inhibidores de la proteasa serina
NS-3 del virus de la hepatitis C. Las descripciones de esas solicitudes se incorporan en este documento por referencia
aello.

Existe una necesidad de tratamientos y terapias nuevos para la infeccién por VHC. Por lo tanto, es un objeto de esta
invencidn, proporcionar compuestos Utiles para el tratamiento o prevencién o mejora de uno o mds de los sintomas de
la hepatitis C.

Es un objeto adicional en este documento proporcionar métodos para el tratamiento o prevencién o mejora de uno
o mas de los sintomas de la hepatitis C.

Incluso, es otro objeto adicional de la presente invencién proporcionar métodos para modular la actividad de las
proteasas serina, particularmente la proteasa serina NS3/NS4a del VHC, usando los compuestos proporcionados en
este documento.

Otro objeto en este documento es proporcionar métodos para modular el procesamiento del polipéptido del VHC
usando los compuestos proporcionados en este documento.

Sumario de la invencion

La descripcién proporciona una clase nueva de inhibidores de la proteasa del VHC, composiciones farmacéuticas
que contienen uno o mds de los compuestos, métodos para preparar formulaciones farmacéuticas que comprenden
uno o més de dichos compuestos, y métodos para el tratamiento, prevencion o mejora de uno o mds de los sintomas
de la hepatitis C. Ademas mediante la descripcién se proporcionan métodos para modular la interaccién de un poli-
péptido del VHC con una proteasa del VHC. Entre los compuestos proporcionados en este documento, se prefieren
los compuestos que inhiben la actividad de la proteasa serina NS3/NS4a del VHC. La descripcién proporciona un
compuesto, o enantiémeros, estereoisdmeros, rotdimeros, tautdbmeros, racematos o profarmacos de dicho compuesto, o
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
de dicho profdrmaco, teniendo dicho compuesto la estructura general que se muestra en la Férmula I:
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/%A

A
v{ i /L/ \G 0
YT
R’ o o)

Y se selecciona del grupo que consiste en los siguientes restos: alquilo, alquilarilo, heteroalquilo, heteroarilo,
aril-heteroarilo, alquil-heteroarilo, cicloalquilo, alquiloxi, alquil-ariloxi, ariloxi, heteroariloxi, heterocicloalquiloxi,
cicloalquiloxi, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilamino, heteroarilamino, cicloalquilamino y heterocicloal-
quilamino, a condicién de que Y puede estar opcionalmente sustituida con X' 0 X'2,

.

R‘

Foérmula 1

en la que:

X! es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, alqui-
larilo, arilalquilo, heteroarilo, alquilheteroarilo o heteroarilalquilo, a condicién de que X'! puede estar adicionalmente
sustituido de manera opcional con X2,

X'2 es hidroxi, alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilamino, arilamino, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
alquilsulfonamido, arilsulfonamido, carboxilo, carbalcoxi (el término “carbalcoxi” significa éster), carboxamido (el
término “carboxamido” significa amida), alcoxicarbonilamino, alcoxicarboniloxi, alquilureido, arilureido, halégeno,
ciano o nitro, a condicién de que dichos alquilo, alcoxi y arilo pueden, ademds, estar opcionalmente sustituidos con
restos independientemente seleccionados de X'2;

R! se selecciona de las siguientes estructuras:

E-——Nﬂ——(Rﬁ)k %—N

G - O

donde k es un ndmero entre 0 y 5, que puede ser igual o diferente, R!! indica sustituyentes opcionales en el anillo,
selecciondndose independientemente cada uno de dichos sustituyentes del grupo que consiste en H, alquilo, alque-
nilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, alquil-arilo, heteroalquilo, heteroarilo, aril-heteroarilo, alquil-heteroarilo, alquilo-
xi, alquil-ariloxi, ariloxi, heteroariloxi, heterocicloalquiloxi, cicloalquiloxi, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino,
arilamino, heteroarilamino, cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, hidroxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilsul-
fonilo, arilsulfonilo, alquilsulfonamido, arilsulfonamido, carboxilo, carbalcoxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino,
alcoxicarboniloxi, alquilureido, arilureido, halégeno, ciano, y nitro, a condicién de que R'' (cuando R!! # H) pueda
substituirse ademds opcionalmente con X'! o X2,

Z se selecciona de O, N, CH o CR;

W puede estar presente o ausente y, si W esta presente, W se selecciona de C=0, C=S, C(=N-CN), o SO,;

Q puede estar presente o ausente, y cuando Q estd presente, Q es CH, N, P, (CH,),, (CHR),, (CRR’),, O, NR, S, o
SO,; y cuando Q estd ausente, M puede estar presente o ausente; cuando Q y M estan ausentes, A estd directamente

unidoaL;

Aes O, CH,, (CHR),,(CHR-CHR"),, (CRR’),, NR; S; SO, o un enlace;
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E es CH, N, CR o un enlace doble para con A, L o G;

G puede estar presente o ausente, y cuando G estd presente, G es (CH,),, (CHR), o (CRR’),; y cuando G estd
ausente, J estd presente y E estd directamente conectado con el dtomo de carbono en la Férmula I tal como estd unido
G;

J puede estar presente o ausente, y cuando J estd presente, J es (CH,),, (CHR),, o (CRR’),, SO,, NH, NR u O; y
cuando J esta ausente, G estd presente y E estd directamente unido a N, como se muestra en la Férmula I tal como esta
unido J;

L puede estar presente o ausente, y cuando L estd presente, L es CH; CR, O, S o NR; y cuando L estd ausente,
entonces, M puede estar presente o ausente; y si M estd presente estando L ausente, entonces, M estd directamente e
independientemente unida a E; y J estd directamente e independiente unida a E;

M puede estar presente o ausente, y cuando M estd presente, M es O, NR, S, SO,, (CH,),, (CHR), (CHR-CHR’),
0 (CRR’),;

p es un ntimero de 0 a 6; y

R, R’, R?%, R® y R* se seleccionan independientemente, del grupo que consiste en H, alquilo C,-C,,, alquenilo
C,-C,y, cicloalquilo C;-Cg, heterocicloalquilo C;-Cg, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, dcido car-
boxilico, carbamato, urea, cetona, aldehido, ciano, nitro, halégeno; (cicloalquil)alquilo y (heterocicloalquil) alquilo,
donde dicho cicloalquilo estd formado por tres a ocho dtomos de carbono, y de cero a seis atomos de oxigeno, ni-
trégeno, azufre o fésforo, y dicho alquilo es de uno a seis dtomos de carbono; arilo, heteroarilo, alquil-arilo y alquil-
heteroarilo; donde cualquiera de los restos alquilo, heteroalquilo, alquenilo, heteroalquenilo, arilo, heteroarilo, ci-
cloalquilo y heterocicloalquilo mencionados anteriormente pueden estar sustituidos, independiente y opcionalmente;
haciendo referencia dicho término “sustituido” a una substitucién opcional con uno o més restos seleccionados del
grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, heterociclico, halégeno, hidroxi, tio,
alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, dcido carboxilico, carbamato, urea, cetona, aldehido, ciano, nitro,
sulfonamido, sulféxido, sulfona, sulfonil urea, hidracida e hidroxamato; donde ademas dicha unidad N-C-G-E-L-J-
N representa una estructura de anillo ciclico de cinco o seis miembros a condicién de que cuando dicha unidad N-C-
G-E-L-J-N representa una estructura de anillo ciclico de cinco miembros, o cuando la estructura de anillo biciclico
en la Férmula I que comprende N, C, G, E, L, J, N, A, Q y M representan una estructura de anillo ciclico de cinco
miembros, entonces dicha estructura de anillo ciclico de cinco miembros carece de un grupo carbonilo como parte del
anillo ciclico.

Los compuestos de Férmula I pueden ser ttiles como inhibidotes de la proteasa del VHC y pueden ser ttiles para
el tratamiento y prevencion de enfermedades asociadas con dicha proteasa. Algunos de los compuestos de Férmula I
son compuestos de la invencidn.

Los compuestos de la invencién se definen en las reivindicaciones adjuntas.
Descripcion de la invencion

En un ejemplo los compuestos de Férmula I descritos, por ejemplo los compuestos de la invencién, como inhibi-
dores de la proteasa del VHC, en especial la proteasa serina NS3/NS4a del VHC, o un derivado farmacéuticamente

aceptable de los mismos, las diversas definiciones se dieron anteriormente.

Entre las definiciones indicadas anteriormente para los diversos restos de Formula I, los grupos ejemplares para
los diversos restos son los siguientes:

Las definiciones ejemplares para R! son:
i""\/t])u e e
] com N cocny ] comu
;—NQ/CON.Hz H(l/CONHMe §—N<1/CONM02
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~7 S AL QL

donde R*! = OH o O-alquilo;
R3!' = H, COCH;, COOtBu 0 CONH{Bu;

Y" se selecciona de los siguientes restos:

O

k% ‘“‘iO Ko

‘"0 GV W

e Y? se selecciona de los siguientes restos:

Yo Yo Yo
COOH SO;NH;

\j\j%:: ‘\j\/O \j\/o \j\cm

\LNHM s

3

T

~_-SI(CHa)

10

\j\,NHAc
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Los restos particulares para R® son:

CHleHa C%&Hg CHy CH3 (v[CHs
3 R31 0

CH;
é & , é

FOOF COR .

J é $CH3

CH(?\cH 0-3
CH3 H  Me&""Me &b

AR

Algunas otros restos preferidos son:

para Z es N, para R* es H, y para W es C = O.

De manera adicional, el resto Z-C-R? en la Férmula I, con R* ausente-, puede representarse por las siguientes
estructuras:
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Los restos ejemplares para Y son:

ey wloy “‘%ﬁ“*
Oalre St TN

12



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2332778 T3

CH CH
o ¥ YR ow WY mooe Y
CH, CH, 1-2 CHy

Ha

HOO Y, H,C*"f; " HOOCT <" HOOCSZ'(’
CHy 0-2
Hr
s e, ey o
OOH

H Hs
Ha HOOC™ "
H%Ne Y Hoocj\; Hooc/ji.%’Ha CHs

donde:

Y'! se selecciona de H, COOH, COOEt, OMe, Ph, Oph, NHMe, NHAc, NHPh, CH(Me),, 1-triazolilo, 1-imidazo-
lilo, y NHCH,COOH;

Y2 se selecciona de H, COOH, COOMe, Ome, F, Cl, o Br;

13



20

25

30

35

40

55

60

65

ES 2332778 T3

Y" se selecciona de los siguientes restos:

mﬁg'{\{\

e CbzHN
CbzHN

A I s s
\(E:ozsn \(]iuc‘oztsu \(]10;% \(R:ONHZ

S
B b O
2k o A

Y' e Y!¢ se seleccionan, de manera independiente, de alquilo, arilo, heteroalquilo y heteroarilo;

Y"” es CF;, NO,, CONH,, OH, COOCH,, OCH3;, OC4¢Hs, CsHs, COC¢Hs, NH, o COOH; e Y'® es COOCH;, NO,,
N(CH,),, F, OCH,;, CH,COOH, COOH, SO,NH,, o NCOCH;.
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Y puede representarse mas preferiblemente por:

7%%, >l7<o\ , {f:—\g‘:\z

o gc’\x

Me

RS
0-3Me

Me

M”2>rn\z

CF,

15

o
Me

Me

H g

wel Y MY Y

CCl, Me
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w7

Me
Mo Me o\,f

COOH
£ £
F F
F OO0H ¢
COOH
" Me
Me )\r
o S s g 4
Me

donde:
Y' = CF,;, CONH,, OH, NH, o COOH

Y'"® =F, COOH

Los restos particulares para Y son:

ES 2332778 T3

"
Al

Mo _M
CHySOHN._J, Moooc></.§r HoOC™ ™"
Mo
Y

Me
CeHs

| Celg .~

x MoOOC/J\/\f' g
T Yook

{

DU SR v/
Py

Como se muestra en la Férmula I y como se indicé anteriormente, la unidad:
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representa una estructura de anillo ciclico, que puede ser una estructura de anillo de cinco o seis miembros. Cuando
este anillo ciclico representa un anillo de cinco miembros, es un requerimiento de esta descripcién que el anillo ciclico
de cinco miembros no contenga un grupo carbonilo como parte de la estructura de anillo ciclico. La estructura de
anillo ciclico anteriormente mencionada puede seleccionarse de las siguientes estructuras:
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% Y
ADe A0

Ademas, la estructura de anillo ciclico:
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donde R? se selecciona de los siguientes restos:

wyH

KO Y0

Sk

o YT Y

x/i\@: \iQO JN“@

R?!' y R? pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan, de manera independiente, de los siguientes restos:
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Como se usa anteriormente, y en toda esta descripcion, los siguientes términos, a menos que se indique otra cosa,
se entenderd que tienen los siguientes significados:

“Paciente” incluye tanto a seres humanos como a animales.
“Mamifero” se refiere a seres humanos y otros animales mamiferos.

“Alquilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo alifatico que puede ser lineal o ramificado y comprende de 1 a 20
atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo preferidos contienen de 1 a 12 dtomos de carbono en la cadena.
Los grupos alquilo mas preferidos contienen de 1 a 6 4tomos de carbono en la cadena. Ramificado se refiere a que uno
o mas grupos alquilo inferior tal como metilo, etilo o propilo, estdn unidos a una cadena de alquilo lineal. “Alquilo
inferior” se refiere a un grupo que tiene aproximadamente de 1 a aproximadamente 6 4tomos de carbono en la cadena
que puede ser lineal o ramificada.

“Arilo” se refiere a un sistema de anillo aromdatico monociclico o multiciclico que comprende de 6 a 14 dtomos de
carbono, preferiblemente de 6 a 10 4&tomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo adecuados incluyen
fenilo y naftilo.

“Heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo aromdtico monociclico o multiciclico que comprende de 5 a 14
atomos en el anillo, preferiblemente de 5 a 10 d&tomos en el anillo, donde uno o mas de los 4tomos del anillo es un ele-
mento diferente de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, en solitario o en combinacién. Los heteroarilos
preferidos contienen aproximadamente de 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo. El prefijo aza, oxa o tia antes
del nombre de la raiz heteroarilo significa que al menos un dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente, estd
presente como un atomo en el anillo. Un dtomo de nitrégeno de un heteroarilo puede estar opcionalmente, oxidado
en el N-6xido correspondiente. Los ejemplos no limitantes de los heteroarilos adecuados incluyen piridilo, N-6xido
de piridilo, pirazinilo, furanilo (furilo), tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo,
furazanilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imi-
dazo[1,5-a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, benzofurazanilo, indolilo, azaindolilo, bencimidazolilo, benzotienilo,
quinolinilo, imidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo, tienopirimidilo, pirrolopiridilo, imidazopiridilo, isoquinolinilo,
benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo y similares.

“Aralquilo” o “arilalquilo” se refiere a un grupo aril-alquilo- donde el arilo y alquilo son como se ha descrito
anteriormente. Los aralquilos preferidos comprenden un grupo alquilo inferior. Los ejemplos no limitantes de los
grupos aralquilo adecuados incluyen, bencilo, 2-fenetilo y naftalenilmetilo. El enlace con el resto parental es a través
del alquilo.

“Cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo no aromatico mono- o multiciclico que comprende de 3 a 10 dtomos
de carbono, preferiblemente de 5 a de 10 d4tomos de carbono. Los anillos cicloalquilo preferidos de 5 a 7 4&tomos en el
anillo. Los ejemplos no limitantes de los cicloalquilos monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y similares. Los ejemplos no limitantes de los cicloalquilos multiciclicos adecuados incluyen 1-decalinilo,
norbornilo, adamantilo y similares.

“Halégeno” o “halo” se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

“Heterociclilo” se refiere a un sistema de anillo no aromadtico saturado monociclico o multiciclico que comprende
de 3 a 10 4tomos en el anillo, preferiblemente de 5 a 10 4tomos en el anillo, donde uno o més de los 4tomos en el
sistema de anillo es un elemento que no es carbono, por ejemplo, nitrégeno, oxigeno o azufre, en solitario o en com-
binacién. No existen dtomos de oxigeno y/o azufre adyacentes, presentes en el sistema de anillo. Los heterociclicos
preferidos contienen de 5 a 6 4&tomos en el anillo. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre de la raiz de heterocicli-
lo significa que, al menos un atomo nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, estd presente como un atomo del
anillo. El 4tomo de nitrégeno o azufre del heterociclico puede oxidarse opcionalmente en el correspondiente N-6xido,
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S-6xido o S,S-diéxido. Los ejemplos no limitantes de anillos de heterociclilo monociclicos adecuados incluyen: pi-
peridilo, pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiazolidinilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, y
similares.

El término “heteroaralquilo” o “heteroarilalquilo” se refiera a un grupo heteroaril-alquilo- en el que el heteroarilo
y alquilo son como se ha descrito anteriormente. Los heteroarilalquilos preferidos comprenden un grupo alquilo in-
ferior. Los ejemplos no limitantes de grupos heteroarilalquilo adecuados incluyen piridin-4-ilmetilo, tien-3-ilmetilo y
similares. El enlace con el resto parental es a través del alquilo.

El término “heterociclilalquilo” se refiere a un grupo heterociclil-alquilo- en el que el heterociclilo y alquilo son
como se ha descrito anteriormente. Los heterociclilalquilos preferidos comprenden un grupo alquilo inferior. Los
ejemplos no limitantes de grupos heterociclilalquilo adecuados incluyen piperidin-4-ilmetilo, pirrolidin-3-ilmetilo y
similares. El enlace con el resto emparentado es a través del alquilo.

“Alquilamino” se refiere a un grupo -NH, o -NH;* en el que uno o mds de los 4tomos de hidrégeno en el nitrégeno
se reemplaza por un grupo alquilo como se ha definido anteriormente.

“Arilamino” se refiere a un grupo -NH, o -NH;* en el que uno o mds de los dtomos de hidrégeno en el nitrégeno
se reemplaza por un grupo arilo como se ha definido anteriormente.

“Alquiltio” se refiere a un grupo alquilo-S- en el que el grupo alquilo es como se ha descrito previamente. Los
ejemplos no limitantes de los grupos alquiltio adecuados incluyen metiltio, etiltio, i-propiltio y heptiltio. El enlace con
el resto no parental es a través del azufre.

“Ariltio” se refiera a un grupo aril-S- en el que el grupo arilo es como se ha descrito anteriormente. Los ejemplos
no limitantes de los grupos ariltio adecuados incluyen feniltio y naftiltio. El enlace con el resto parental es a través del
azufre.

“Alquilsulfonilo” se refiere a un grupo alquil-S(O,)-. Los grupos preferidos son aquellos en los que el grupo alquilo
es alquilo inferior. El enlace con el resto parental es a través del sulfonilo.

“Arilsulfonilo” se refiere a un grupo aril-S(O,)-. El enlace con el resto parental es a través del sulfonilo.

El término “sustituido” significa que uno o més hidrégenos en el 4tomo designado se reemplazan con una seleccién
del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia normal del 4&tomo designado en las circunstancias existentes,
y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Las combinaciones de sustituyentes y/o variables se
permiten solo si dichas combinaciones den como resultado compuestos estables. Por “compuesto estable” o “estructura
estable” se entiende un compuesto que es lo suficientemente fuerte para sobrevivir al aislamiento hasta un grado de
pureza util a partir de una mezcla de reaccién, y a la formulacién en un agente terapéutico eficaz. Los ejemplos no
limitantes de sustituyentes adecuados (a menos que se especifique otra cosa) incluyen, por ejemplo, halo, alquilo,
arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, -NH(alquilo), -NH(cicloalquilo), -N(alquilo),, carboxilo,
-C(0)0O-alquilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, aralquenilo, heteroaralquilo, alquilheteroarilo, heteroaralquenilo,
hidroxialquilo, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, nitro, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio,
cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, Y,Y,N-alquilo-, Y, Y,NC(O)- e Y,Y,NSO,-, donde Y, e Y, pueden ser
iguales o diferentes y, se seleccionan, de manera independiente, del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo y
aralquilo.

La expresion “opcionalmente sustituido” se refiere a una sustitucién opcional con los grupos, radicales o restos
especificados.

Como se usa en este documento, el término “composicién” pretende incluir un producto que comprende los in-
gredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como también cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

También debe observarse que cualquier heterodtomo con valencias no satisfechas en el texto, esquemas, ejemplos,
formulaciones estructurales y Tablas, en este documento se asume que tiene el atomo o los dtomos de hidrégeno para
satisfacer las valencias.

Cuando en un compuesto un grupo funcional se denomina “protegido”, eso se refiere a que el grupo estd en forma
modificada para impedir las reacciones secundarias no deseadas en el sitio protegido cuando se somete el compuesto
a una reaccion. Los especialistas habituales en la técnica reconocerdn los grupos protectores adecuados asi como
también por referencia a los libros de texto convencionales, tales como, por ejemplo, T. W. Green et al., Protective
Groups in Organic Synthesis (1991), Wiley, Nueva York.

Cuando aparece cualquier variable (por ejemplo, arilo, heterociclo, R?, etc.) mds de una vez en cualquier constitu-
yente o en la Férmula I, su definicién en cada aparicién es independiente de su definicién en cada otra aparicion.
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Como se utiliza en este documento, el término “composicién” pretende incluir un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como también, cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Los profarmacos y solvatos de los compuestos de la descripcién, por ejemplo de los compuestos de la invencidn,
también se contemplan en esta descripcién. El término “profarmaco”, como se emplea en este documento, indica
un compuesto que es un precursor del firmaco que, tras administrase a un sujeto, experimenta conversion quimica
por procesos metabolicos o quimicos para producir un compuesto de Férmula IIT o una sal y/o solvato del mismo.
Se proporciona una descripcidon de los profarmacos en T. Higuchi V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems
(1987) 14 de las A.C.S. Symposium Series y en Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed.,
American Pharmaceutical Association y Pergamon Press.

“Solvato” se refiere a una asociacion fisica de un compuesto de esta invencién con una o mds moléculas solven-
tes. Esta asociacion fisica implica diversos grados de enlace i6nico y covalente, incluyendo el enlace de hidrégeno.
En determinadas circunstancias, el solvato serd capaz de aislamiento, por ejemplo, cuando se incorporan una o0 mas
moléculas de solvente se incorporan en la matriz de cristal del sélido cristalino. “Solvato” incluye tanto a los solvatos
en fase de solucién como a los que pueden aislarse. Los ejemplos no limitantes de solvatos adecuados incluyen a los
etanolatos, metanolatos, y similares. “Hidrato” es un solvato en el que la molécula del solvente es H,O.

“Cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz” se entiende para describir una cantidad de compuesto o
una composicion de la presente invencién eficaz para inhibir a la proteasa serina NS3/NS4 y, de este modo, producir
el efecto terapéutico, de mejora, inhibitorio o preventivo deseado.

Los compuestos de Férmula I, por ejemplo los compuestos de la invencién, pueden formar sales. Se entiende en
este documento que la referencia a un compuesto de Férmula I, por ejemplo un compuesto de la invencion, incluye la
referencia a sus sales, a menos que se indique otra cosa. El término “sal (sales)”, como se emplea en este documento,
indica sales 4cidas formadas con acidos inorganicos y/o orgdnicos, asi como también, sales basicas formadas con
bases inorgdnicas y/o orgénicas. Ademads, cuando un compuesto de Férmula I contiene tanto un resto basico, tal como,
pero sin limitacién, piridina o imidazol, y un resto acido, tal como, pero sin limitacién, dcido carboxilico, pueden
formarse zwiteriones (“sales internas™) y se incluyen dentro del término “sal (sales)” como se usa en este documento.
Se prefieren sales farmacéuticamente aceptables (es decir, fisiolégicamente aceptables, no téxicas), aunque también
son Utiles otras sales. Pueden formarse sales de los compuestos de Férmula I, por ejemplo sales del compuesto de la
invencidn, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de Férmula I, por ejemplo un compuesto de la invencion,
con una cantidad de dcido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal en el que la sal precipite o en un
medio acuoso seguido por liofilizacién.

Las sales de adicién 4cida ejemplares incluyen acetatos, ascorbatos, benzoatos, bencenosulfonatos, bisulfatos,
boratos, butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos, fumaratos, hidrocloruros, hidrobromuros, hidroyoduros, lac-
tatos, maleatos, metanosulfonatos, naftalensulfonatos, nitratos, oxalatos, fosfatos, propionatos, salicilatos, succinatos,
sulfatos, tartratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos como tosilatos) y similares. Ademas, se describen
acidos que generalmente se consideran adecuados para la formacion de sales farmacéuticamente ttiles de compues-
tos farmacéuticos bdsicos, por ejemplo en 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, Nueva York; y en The Orange Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C. en su
sitio en Internet). Estas descripciones se incorporan en este documento por referencia a ello.

Las sales bésicas ejemplares incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio, litio y
potasio, sales de metal alcalino térreas tales como sales de calcio y magnesio, sales con bases organicas (por ejemplo,
aminas orgdnicas) tales como diciclohexilaminas, t-butil aminas y sales con aminodcidos tales como arginina, lisina y
similares. Los grupos que contienen nitrogeno basico pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo
inferiores (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo,
sulfatos de dimetilo, dietilo y dibutilo), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo,
laurilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

Todas estas sales 4cidas y sales bdsicas estdn destinadas para ser sales farmacéuticamente aceptables dentro del
alcance de la descripcion y todas las sales dcidas y bdsicas se consideran equivalentes a las formas libres de los
compuestos correspondientes para los propdsitos de la descripcion.

Los compuestos de Férmula I, por ejemplo los compuestos de la invencién, sales, solvatos y profarmacos de los
mismos, pueden existir en su forma tautomérica (por ejemplo, como una amida o imino éter). Todas estas formas
tautoméricas se contemplan en este documento como parte de la presente invencion.

Todos los estereoisdmeros (por ejemplo, isémeros geométricos, isémeros 6pticos y similares) de los compuestos
de la descripcidn, por ejemplo de los compuestos de la invencidn, (incluyendo los de las sales, solvatos y profdrmacos
de los compuestos asi como también las sales y solvatos de los profarmacos), tales como los que pueden existir debido
a carbonos asimétricos en diversos sustituyentes, incluyendo formas enantioméricas (que pueden existir incluso en
ausencia de carbonos asimétricos), formas rotaméricas, atropisémeros y formas diaestereoméricas, se contemplan
dentro del alcance de esta descripcién, ya que son isémeros posicionales (tales como, por ejemplo, 4-piridilo y 3-
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piridilo). Los estereoisémeros individuales de los compuestos de la descripcion, por ejemplo de los compuestos de
la invencidn, pueden, por ejemplo, estar sustancialmente sin otros isémeros, o pueden mezclarse, por ejemplo, como
racematos o con otros u otros estereoisémeros seleccionados. Los centros quirales de los compuestos pueden tener la
configuracion S o R como se define por las Recomendaciones de la I[UPAC 1974. Se pretende que el uso de los términos
“sal”, “solvato”, “profarmaco” y similares, se aplique por igual a la sal, solvato y profarmaco de los enantiémeros,
estereoisomeros, rotdmeros, tautémeros, isémeros posicionales, racematos o profarmacos de los compuestos.

La descripcion también proporciona métodos para preparar los compuestos de Férmula I, asi como también, los
métodos para tratar enfermedades tales como, por ejemplo, VHC, SIDA (Sindrome de inmunodeficiencia adquirida)
y trastornos relacionados. Los métodos para el tratamiento comprenden administrar a un paciente que padece dicha
enfermedad o enfermedades, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I, por ejemplo de
un compuesto de la invencién, o composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Férmula I que
comprende un compuesto de la invencion.

También se describe el uso de un compuesto de Férmula I, por ejemplo un compuesto de la invencion, para preparar
un medicamento para tratar VHC, SIDA y trastornos relacionados.

También se describe un método para tratar un trastorno asociado con el virus de la hepatitis C, que comprende
administrar una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos de la descripcion, por ejemplo uno o0 mis compuestos
de la invencion.

También se describe un método para modular la actividad de la proteasa del virus de la hepatitis C (VHC), que
comprende poner en contacto la proteasa del VHC con uno o més compuestos de esta descripcion, por ejemplo con
uno o mas compuestos de la invencidn.

También se describe un método para tratar, prevenir o mejorar uno o mas sintomas de la hepatitis C, que comprende
administrar una cantidad eficaz de uno o més de los compuesto de la descripcién, por ejemplo uno o mas compuestos
de la invencién. La proteasa del VHC es la proteasa NS3 o NS4a. Los compuestos de la descripcion, por ejemplo los
compuestos de la invencién, inhiben dicha proteasa. También modulan el procesamiento del polipéptido del virus de
la hepatitis C (VHC).

Otra caracteristica adicional de la descripcién son las composiciones farmacéuticas que contienen como ingredien-
te activo, al menos un compuesto de Férmula I (o sus sales, solvatos o isdmeros) junto con al menos un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable. De este modo, las composiciones farmacéuticas, en general, comprenden,
ademads un diluyente, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable (colectivamente denominados en este docu-
mento vehiculos o materiales vehiculo). Debido a su actividad inhibidora del VHC, tales composiciones farmacéuticas
tienen utilidad para tratar la hepatitis C y trastornos relacionados.

Incluso en otra realizacidn, la descripcidén proporciona métodos para preparar una composicion farmacéutica que
comprende al menos uno de los compuestos de la descripcion, por ejemplo al menos uno de los compuestos de la
invencion, como ingrediente activo. En las composiciones y métodos farmacéuticos de la descripcion, los ingredientes
activos se administrardn generalmente en una mezcla con materiales vehiculo adecuados, seleccionados con respecto
a la forma de administracion que se pretenda, es decir, comprimidos orales, cdpsulas (tanto rellenas-sélidas, rellenas
semi-sélidas o rellenas liquidas), polvos para su constitucion, geles orales, elixires, granulos dispersables, jarabes,
suspensiones y similares, y de acuerdo con las practicas farmacéuticas convencionales. Por ejemplo, para la adminis-
tracién oral en forma de comprimidos o cadpsulas, el componente activo del farmaco puede combinarse con cualquier
vehiculo inerte no téxico, oral farmacéuticamente aceptable, tal como, lactosa, almidén, sacarosa, celulosa, estearato
de magnesio, fosfato dicalcio, sulfato de calcio, talco, manitol, alcohol de etilo (formas liquidas) y similares. Por otra
parte, cuando se desee o se necesite también pueden incorporarse en la mezcla aglutinantes, lubricantes, agentes dis-
gregantes y agentes colorantes adecuados. Los polvos y comprimidos pueden comprender de aproximadamente el 5 a
aproximadamente el 95 por ciento de la composicion de la invencién.

Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azicares naturales, edulcorantes de maiz, gomas naturales
y sintéticas tales como, acacia, alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol y ceras. Entre los lubricantes
pueden mencionarse para usar en estas formas de dosificacion, el dcido bdrico, benzoato de sodio, acetato de sodio,
cloruro de sodio y similares. Los disgregantes incluyen almidén, metilcelulosa goma guar y similares. También pueden
incluirse cuando sea apropiado agentes edulcorantes, saporiferos y conservantes. Algunos de los términos indicados
anteriormente, concretamente disgregantes, diluyentes, lubricantes, aglutinantes y similares, se describen con mds
detalle a continuacién.

Adicionalmente, las composiciones de la descripcién, por ejemplo los compuestos de la presente invencion, pueden
formularse en forma de liberacién prolongada para proporcionar la liberacién controlada de la velocidad de uno o més
de los componentes o ingredientes activos para optimizar los efectos terapéuticos, es decir, la actividad inhibitoria
del VHC y similares. Las formas de dosificacion adecuadas para la liberacién prolongada incluyen comprimidos en
capas que contienen capas de diversas velocidades de disgregacion, o matrices poliméricas de liberacién controlada
impregnadas con los componentes activos y conformadas en forma de comprimidos o cdpsulas que contienen dichas
matrices poliméricas porosas impregnadas o encapsuladas.
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Las preparaciones en forma liquida incluyen las soluciones, suspensiones y emulsiones. Como ejemplo, puede
mencionarse el agua o soluciones de agua-propilenglicol para inyecciones parenterales o adicién de edulcorantes
y opacificantes para las soluciones orales, suspensiones y emulsiones. Las preparaciones en forma liquida también
pueden incluir soluciones para administracion intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para inhalacién pueden incluir soluciones y sélidos en forma de polvo,
que pueden combinarse con un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como gas comprimido inerte, por ejemplo,
nitrégeno.

Para preparar supositorios, primero se funde una cera de bajo punto de fusién tal como una mezcla de glicéridos
de 4cidos graso tal como manteca de cacao, y se dispersa en su interior el ingrediente activo de manera homogé-
nea agitando o mezclado de manera similar. La mezcla homogénea fundida se vierte después en moldes del tamafio
conveniente, se deja enfriar, y de este modo, solidifica.

Ademis se incluyen preparaciones de forma sélida disefiadas para convertirse, rdpidamente después de usar, en
preparaciones de forma liquida para la administracién oral o parenteral. Dichas formas liquidas incluyen las solucio-
nes, suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la descripcion, por ejemplo los compuestos de la invencidén, también pueden administrase por
via transdérmica. Las composiciones transdérmicas pueden tener forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones
y pueden incluirse en un parche transdérmico del tipo matriz o reservorio, como los convencionales en la técnica para
este fin.

Preferiblemente, el compuesto se administra por via oral, via intravenosa o via subcutinea.

Preferiblemente, la preparacién farmacéutica es en forma de dosificacion unitaria. En dicha forma, la preparacién
se subdivide en dosis unitarias del tamafio adecuado que contienen cantidades apropiadas de los componentes activos,
por ejemplo, una cantidad eficaz para conseguir el propésito deseado.

La cantidad de la composicién activa en una dosis de preparacién unitaria, puede variarse o ajustarse generalmente
de aproximadamente 1,0 miligramos a aproximadamente 1.000 miligramos, preferiblemente, de aproximadamente 1,0
a aproximadamente 950 miligramos, mds preferiblemente de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 500 miligra-
mos, y tipicamente de aproximadamente 1 a aproximadamente 250 miligramos, de acuerdo con la solicitud particular.
La dosificacion real empleada puede variar dependiendo de la edad, sexo, peso y gravedad de la afeccion a tratar. Los
especialistas en la técnica conocen bien estds técnicas.

En general, 1a forma de dosificacién oral en seres humanos que contiene los ingredientes activos puede administrar-
se 1 6 2 veces al dia. La cantidad y frecuencia de la administracion se regulard de acuerdo con el criterio del médico
tratante. Un régimen de dosificacién diario recomendado generalmente para la administracion oral puede variar de
aproximadamente 1,0 miligramos a aproximadamente 1.000 miligramos por dia, en dosis Unicas o divididas.

A continuacién se describen algunos términos utiles:

Cépsula - se refiere a un envase o envoltorio especial compuesto por de metil celulosa, alcoholes de polivinilo, o
gelatinas o almidén desnaturalizados para mantener o contener las composiciones que comprenden los ingredientes
activos. Las cdpsulas de carcasa dura se preparan tipicamente con mezclas de gelatinas de hueso y de piel de cerdo de
un gel de alta resistencia. La misma cdpsula puede contener pequeiias cantidades de colorantes, agentes opacificantes,
plastificantes y conservantes.

Comprimido - se refiere a una forma de dosificacién sélida comprimida o moldeada que contiene los ingredien-
tes activos con diluyentes adecuados. El comprimido puede prepararse por compresion de mezclas o granulaciones
obtenidas por granulacién en himedo, granulacién en seco o por compactacion.

Gel oral - se refiere a ingredientes activos dispersos o solubilizados en una matriz semi-sélida hidroéfila.

El polvo para la constitucién se refiere a mezclas de polvo que contienen los ingredientes activos y diluyentes
adecuados que pueden suspenderse en agua o jugos.

Diluyente - se refiere a sustancias que habitualmente componen la parte principal de la composicién o forma de
dosificacion. Los diluyentes adecuados incluyen azicares como por ejemplo, lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol; al-
midones derivados de trigo, maiz, arroz y patata y celulosas tal como celulosa microcristalina. La cantidad de diluyente
en la composicién puede variar de aproximadamente el 10 a aproximadamente el 90% en peso de la composicién total,
preferiblemente de aproximadamente el 25 a aproximadamente el 75%, mds preferiblemente de aproximadamente el
30 a aproximadamente el 60% en peso, incluso més preferiblemente de aproximadamente el 12 a aproximadamente el
60%.

Disgregante - se refiere a materiales afiadidos a la composicién para ayudarla a separarse (disgregarse) y liberar
los medicamentos. Los disgregantes adecuados incluyen almidones; almidones modificados “solubles en agua fria”
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tales como, carboximetil almidén sédico; gomas naturales y sintéticas tales como algarrobo, caraya, guar, tragacanto
y agar; derivados de celulosa tales como metilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio; celulosas microcristalinas y
celulosas microcristalinas reticuladas tales como croscarmelosa de sodio; alginatos tales como 4cido alginico y algi-
nato de sodio; arcillas tales como bentonitas; y mezclas efervescentes. La cantidad de disgregante en la composicién
puede variar de aproximadamente el 2 a aproximadamente el 15% en peso de la composicién, mds preferiblemente de
aproximadamente el 4 a aproximadamente el 10% en peso.

Aglutinante - se refiere a las sustancias que aglutinan o “adhieren” los polvos y los vuelven cohesivos formando
granulos, sirviendo de esta manera como el “adhesivo” en la formulacién. Los aglutinantes aportan refuerzo cohesivo
ya disponible en el diluyente o agente voluminoso. Los aglutinantes adecuados incluyen aziicares tales como, sacarosa;
almidones derivados del trigo, maiz, arroz y patata; gomas naturales tal como acacia, gelatina y tragacanto; derivados
de algas marinas tal como 4cido alginico, alginato de sodio y alginato de amonio y calcio; materiales celulésicos tal
como metilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio e hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona; e inorganicos
tales como silicato de magnesio y aluminio. La cantidad de aglutinante en la composicién puede variar de aproxima-
damente el 2 a aproximadamente el 20% en peso de la composicion, més preferiblemente de aproximadamente el 3 a
aproximadamente el 10% en peso, incluso mas preferiblemente de aproximadamente el 3 a aproximadamente el 6%
en peso.

Lubricante - se refiere a una sustancia agregada a la forma de dosificacion para permitir que el comprimido, gra-
nulos, etc. después de haberse comprimido, se liberen del molde o matriz reduciendo la friccion o el desgaste. Los
lubricantes adecuados incluyen estearatos metélicos tales como estearato de magnesio, estearato de calcio o estearato
de potasio; acido estedrico; ceras de elevado punto de fusion; y lubricantes hidrosolubles tales como cloruro de sodio,
benzoato de sodio, acetato de sodio, oleato de sodio, polietilenglicoles y d’l-leucina. Los lubricantes habitualmente
se afiaden en el dltimo momento de la etapa antes de la compresion, ya que pueden estar presentes sobre las super-
ficies de los granulos y en medio de ellos y en las partes de la prensa compresora. La cantidad de lubricante en la
composicion puede variar de aproximadamente el 0,2 a aproximadamente el 5% en peso de la composicion, preferi-
blemente de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 2%, mas preferiblemente de aproximadamente el 0,3 a
aproximadamente el 1,5% en peso.

Emoliente - material que impide la formacién de grumos y mejora las caracteristicas de flujo de las granulaciones,
de manera que el flujo sea suave y uniforme. Los emolientes adecuados incluyen di6xido de silicio y talco. La cantidad
de emoliente en la composicién puede variar de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 5% en peso de la
composicion total, preferiblemente de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 2% en peso.

Agentes colorantes - excipientes que proporcionan coloracion a la composicion o la forma de dosificacion. Tales
excipientes pueden incluir colorantes de tipo alimentario y colorantes de tipo alimentario adsorbidos en un adsorbente
adecuado tal como arcilla u 6xido de aluminio. La cantidad del agente colorante puede variar de aproximadamente el
0,1 a aproximadamente el 5% en peso de la composicion, preferiblemente de aproximadamente el 0,1 a aproximada-
mente el 1%.

Biodisponibilidad - se refiere a la velocidad y al grado en el cual el ingrediente del fairmaco activo o resto terapéu-
tico se adsorbe en la circulacién sistémica desde una forma de dosificacién administrada comparada con un patrén o
control.

Se conocen métodos convencionales para preparar comprimidos. Tales métodos incluyen métodos en seco tal
como compresién directa y compresion de granulacién producida por compactacién, o métodos en hiimedo u otros
procedimientos especiales. También se conocen bien métodos convencionales para preparar otras formas para la ad-
ministracién tales como, por ejemplo, cdpsulas, supositorios y similares.

Otro ejemplo de la descripcion se refiere al uso de composiciones farmacéuticas descritas anteriormente para el
tratamiento de enfermedades tales como, por ejemplo, hepatitis C y similares. El método comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicidon farmacéutica a un paciente que padece dicha enfermedad o
enfermedades y necesita dicho tratamiento.

Incluso en otro ejemplo, los compuestos de la descripcidn, por ejemplo los compuestos de la invencién, pueden
usarse para el tratamiento del VHC en seres humanos en una modalidad de monoterapia o en una terapia de combina-
cién (por ejemplo, combinacién dual, combinacion triple, etc.) modalidades tales como, por ejemplo, en combinacién
con al menos un agente antiviral y/o inmunomodulador. Los ejemplos de dichos agentes antivirales y/o inmunomodu-
ladores incluyen Ribavirina (de Schering-Plough Corporation, Madison, Nueva Yersey) y Levovirin™ (de ICN Phar-
maceuticals, Costa Mesa, California), VP 50406™ (de Viropharma, Incorporated, Exton, Pennsylvania), ISIS 14803™
(de ISIS Pharmaceuticals, Carlsbad, California), Heptazyme™ (de Ribozyme Pharmaceuticals, Boulder, Colorado),
VX 497™ (de Vertex Pharmaceuticals, Cambridge, Massachussets), Thymosin™ (de SciClone Pharmaceuticals, San
Mateo, California), Maxamine™ (Maxim Pharmaceuticals, San Diego, California), micofenolato mofetil (de Hoff-
man-LaRoche, Nutley, Nueva Jersey), interferén (tal como, por ejemplo, interferén-alfa, conjugados PEG-interferén
alfa) y similares. Los “conjugados PEG-interfer6n alfa” son moléculas de interferén alfa unidas covalentemente a la
molécula de PEG. Los conjugados PEG-interferén alfa ilustrativos incluyen: interferén alfa-2a (Roferon™, de Hoff-
man La-Roche, Nutley, Nueva Jersey) en forma de interferén alfa-2a pegilado (por ejemplo, como el comercializado
con la marca registrada Pegasys™), interferon alfa-2b (Intron™, de Schering-Plough Corporation) en forma de in-
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terfer6n alfa-2b pegilado (por ejemplo, como el comercializado con el la marca registrada PEG-Intron™), interfer6n
alfa-2c¢ (Berofor Alpha™, de Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Alemania) o interferén consenso como se define por
determinacién de una secuencia consenso de interferénes alfa de origen natural (Infergen™ de Amgen, Thousand
Oaks, California).

Como se ha indicado anteriormente, la descripcidn también incluye tautomeros, rotdmeros, enantidmeros y otros
estereoisomeros de los compuestos de la formula. De esta manera, como aprecia un experto en la técnica, algunos de
los compuestos pueden existir en formas isoméricas adecuadas. Dichas variaciones se contemplan en este documento.

Otro ejemplo de la descripcién se refiere a un método para preparar los compuestos descritos en este documento.
Los compuestos pueden prepararse mediante varias técnicas conocidas en la técnica. En el siguiente esquema de re-
accién se muestra un procedimiento ilustrativo representativo, seguido de procedimientos sintéticos pertinentes como
Ejemplos. Debe entenderse que aunque el siguiente esquema ilustrativo y Ejemplos describen determinadas prepa-
raciones representativas, pueden realizarse modificaciones adecuadas a las secuencias de reaccién para obtener otros
compuestos incluidos en esta invencion.

Las abreviaturas que se usan en los Ejemplos Preparativos, Esquemas y Ejemplos son:

PPTS piridinio paratolueno sulfonato

TsOH dcido p-toluenosulfénico

DHP dihidropirano

THP tetrahidropirano

EDCI 1-etil-3-(3-dimetil-aminopropil)carbodiimida

HOOBt 3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4-(3H)-ona

NMM 4-metilmorfolina

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-i1)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio
DMSO sulf6xido de dimetilo

Cbz-Cl cloroformato de bencilo

Boc: terc-butiloxicarbonilo

HOOBt: 3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-3-(3H)-ona

EDCI: hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarboxiimida

NMM: 4-metilmorfolina

PyBrop: hexafluorofosfato de tris(pirolidio)bromofosfonio

HATU: hexafluorofosfato de [O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio]
iPr,Net: diisopropiletilamina

Boc-T-Leu-OH: N-Boc-terc-leucina
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Esquema preparativo general

2
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2. "Peridtitano H o

N
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Dess-Martin NTN\:L‘O o
IRPEN

1. Desproteccion H
N

PG es un grupo protector adecuado. Los ejemplos no limitantes de PG son: tetrahidropiranilo, benciloxicarbonilo,
terc-butildimetilsililo. R es como se define en el Sumario de la invencién.

Ejemplos
Ejemplo 1

Preparacion del compuesto de Formula 1
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Etapa 1

- 4
CIHaN
N \/lLocsz 3 OC,H;5

——————(

1

Se enfri6 una solucién agitada de cetimina la (50 g, 187,1 mmol) bajo N, en THF seco (400 ml) a -78°C y se
traté con una soluciéon 1M de K-'BuO (220 mml, 1,15 equiv) en THF. La mezcla de la reaccién se calenté a 0°C y se
agit6 durante 1 hora y se traté con ciclobutano de bromometilo (28 ml, 249 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 48 horas y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en Et,O (300 ml) y se traté con
HCI acuoso (2 M, 300 ml). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 horas y se extrajo con
Et,O (1 1). La capa acuosa se volvi6 basica a pH - 12-14 con NaOH (50% acuoso) y se extrajo con CH,CL, (3 x 300
ml). Las capas orgdnicas combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron para dar una amina pura (1b,
18 g) como un aceite incoloro.

CiHaN
1b

1¢c

Etapa 2

Se trat6 una solucién de amina 1b (18 g, 105,2 mmol) a 0°C en CH,Cl, (350 mL) con di-terc-butildicarbonato
(23 g, 105,4 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Después de completar la reaccién (TLC), la
mezcla de reaccidn se concentr6 al vacio y el residuo se disolvié en THF/H,O (200 ml, 1:1) y se traté con LiOH-H,0O
(6,5 g, 158,5 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentrd y la capa
acuosa bdsica se extrajo con Et,O. La capa acuosa se acidificé con HCI concentrado a pH -1-2 y se extrajo con CH,Cl,.
Las capas orgdnicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron al vacio para producir 1c como
un aceite viscoso incoloro que se usé en la siguiente etapa sin ninguna purificacioén adicional.

Etapa 3

BocHN BocHN .OMe

-2

e

1c id

Se traté una solucién del dcido 1c (15,0 g, 62 mmol) en CH,Cl, (250 ml) con el reactivo BOP (41,1 g, 93 mmol),
N-metil morfolina (27 ml), hidrocloruro de N,O-dimetil hidroxilamina (9,07 g, 93 mmol) y se agit6 durante una noche
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con HC1 IN acuoso (250 ml), y se separaron las capas la
capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 300 ml). Las capas orgdnicas combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron y
se concentraron al vacio, se purificaron por cromatografia (SiO,, EtOAc/Hex 2:3) para producir la amida 1d (15,0 g)
como un sélido incoloro.
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Etapa 4

BocHN -OMe BocHN H

|

L
4]

1d 1e

Se traté gota a gota una solucién de la amida 1d (15 g, 52,1 mmol) en THF seco (200 ml) con una solucién de
LiAlH, (1M, 93 ml, 93 mmol) a 0°C. La mezcla de la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se
interrumpi6 cuidadosamente a 0°C con una solucién de KHSO, (10% acuoso) y se agit6 durante 0,5 horas. La mezcla
de la reaccion se diluy6é con HCI acuoso (1 M, 150 ml) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 200 ml). Las capas orgédnicas
combinadas se lavaron con HCl acuoso (1 M), NaHCO; saturado, salmuera y se secaron (MgSQO,). La mezcla se filtré
y se concentrd al vacio para producir le como un aceite incoloro viscoso (14 g).

Etapa 5

BocHN BocHN

1e 1f

Se traté una solucién del aldehido le (14 g, 61,6 mmol) en CH,Cl, (50 ml) con EiN (10,73 mL, 74,4 mmol), y
acetona cianohidrina (10,86 g, 127,57 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de la
reaccion se concentr6 al vacio y se diluyé con HCI acuoso (1 M, 200 ml) y se extrajo en CH,Cl, (3 x 200 ml). La
capa orgdnica combinada se lavé con H,O, salmuera, se secé (MgSO,), se filtr6, se concentrd al vacio y se purificd
por cromatografia (SiO,, EtOAc/Hex 1:4) para producir 1f (10,3 g) como un liquido incoloro.

Etapa 6

-+
BocHN CiH3N OCH

1f 19

Se trat6 metanol saturado con HCI*, preparado burbujeando gas HCI en CH;OH (700 ml) a 0°C, con la cianohidrina
1fy se calentd a reflujo durante 24 horas. La reaccién se concentré al vacio para producir 1g, que se usé en la siguiente
etapa sin purificacion.

*Como alternativa también puede usarse HCI 6M preparado afiadiendo AcCl al metanol seco.
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Etapa 7

CH3_-CHs

0O CH3\/CH3 S
BocHN._JL & FHOCH;,
oM, ocH;, — " N
z +
NG BocHN\./ko 0
HCl O z

@

1h 1i 1

El amino éster 1i se preparé siguiendo el método de R. Zhang y J. S. Madalengoitia (J. Org. Chem. 1999, 64,
330), con la excepcion de que el grupo Boc se escindid por la reaccion del aminoacido protegido con Boc con HCI
metandlico.

Se trat6 una solucién de aminoécido comercial Boc-Chg-OH, 1h (Senn Chemicals, 6,64 g, 24,1 mmol) e hidroclo-
ruro de amina 1i (4,5 g, 22 mmol) en CH,ClI, (100 ml) a 0°C, con el reactivo BOP y se agit6 a temperatura ambiente
durante 15 horas. La mezcla de la reaccién se concentré al vacio, después se diluyé con HCI 1M acuoso y se extrajo
con EtOAc (3 x 200 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con NaHCO; saturado (200 ml), se secaron
(MgSO0,), se filtraron, se concentraron al vacio y se realizé una cromatografia cromatografia (SiO,, EtOAc/Hex 3:7)
para obtener 1jn (6,0 g) como un sélido incoloro.

Etapa 8
CHs~-CHs CHsw_CHs
= %, OH
N OcHs F}WN OCH;
N
eocHN\é/&o o —— Boan K, © 0
1 1K

Se traté una solucién de metil éster 1j (4,0 g, 9,79 mmol) en THF/H,O (1:1) con LiOH-H,O (401 mg, 9,79 mmol) y
se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de la reaccién se acidificé con HCI acuoso y se concentrd
al vacio para obtener el acido libre.

Se traté una solucién del dcido en DMF/CH,Cl, (1:1 50 ml) con una amina 1g (1,0 equiv), EDCI (1,5 equiv),
HOOBt (1,25 equiv) y NMM (4,0 equiv) a -10°C. La mezcla de la reaccion se agit6 a 0°C durante 48 horas y se
concentrd al vacio. El residuo se diluyé con HCL 1M acuoso y se extrajo con CH,Cl,. Las capas orgdnicas combinadas
se extrajeron con NaHCO; acuoso, HCI acuoso, salmuera, se secaron (MgSO,), se filtraron y concentraron al vacio
para obtener 1k como un sélido color tostado.
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Etapa 9
CHy._CHj
CHy_CHs §o  OH
i H OH N\h(Nq
N N N
C“)\g S BocHN 0 o leidn
BOOHN\AO —_— Y X |y
118

1k

Se hidroliz6 una solucién del éster 1k con LiOH (1,5 equiv) en THF/H,O y se concentré al vacio. El 4cido se
utilizé directamente para acoplarse con diversas aminas como se describe a continuacidn.

Se trat6 una solucién del acido (100 mg, 0,19 mmol) en CH,Cl,/DMF (3 ml cada uno) con metil éster de 4cido (S)-
aziridina-2-carboxilico (R = COOCH3;, 52 mg, 0,38 mmol), HATU (73 mg, 0,19 mmol) y NMM (63 mg, 0,6 mmol)
y se agit6 a 0°C durante 12 horas. La mezcla de la reaccion se diluy6 con CH,Cl, (100 ml) y se lavé con HCl acuoso
(1M, 100 ml), se saturé6 NaHCO; (100 ml), salmuera (100 ml), se secé (MgSO,), se filtr6é y concentré al vacio para
dar 1L que se utiliz6 para la oxidacion.

Se recogi6 hidroxi amida (11) en CH,Cl, (5 ml) y se trat6 con el reactivo Dess Martin (200 mg) y se agité durante 3
horas a temperatura ambiente. La mezcla de la reaccion se diluyé con NaHSOj; acuoso y NaHCO; acoso (20 ml, cada
uno) y se extrajo en CH,Cl, (100 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con NaHCO; acuoso, se secaron
con MgSQ,, se filtraron y concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia para producir 1 (R = COOCH;, 59
mg) como un sélido amorfo incoloro.

Algunos de los compuestos preparados por el método descrito anteriormente, se ilustran en la Tabla 1, junto con
su actividad de unidn.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 1

Entrada | Estructura Actividad

Me
Me H

Me O A

CHJ\/CHJ
G "
N N Nq
2 A
n n o 0 COOCH,

Actividad de unién A:<5 uM
Ensayo para la actividad inhibidora de la proteasa del VHC

Ensayo espectrofotométrico: El ensayo espectrofotométrico para la proteasa serina del VHC se realiz6 en los
compuestos de la invencién por medio del procedimiento descrito en la Publicaciéon PCT N° WO 02/08244 publicada
el 31 de enero de 2002. En la misma Tabla 1 se muestra la actividad de los compuestos.

Aunque la presente invencion se ha descrito junto con las realizaciones especificas explicadas anteriormente, mu-
chas alternativas, modificaciones y otras variaciones de las mismas serdn aparentes para los especialistas habituales en
la técnica. Todas estas alternativas, modificaciones y variaciones estdn incluidas en el espiritu y alcance de la presente
invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de:

C”stH;

.,:>r°wr"vg @(

c"‘x/c“:

.,..>r= % @ -
Me

O una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

2. Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo al menos un compuesto de la reivindi-

cacion 1.

3. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 2 para el tratamiento de trastornos asociados con el VHC.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 2 que adicionalmente comprende al menos un vehiculo far-

macéuticamente aceptable.

5. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 4, que adicionalmente contiene al menos un agente antiviral.

6. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 5, que adicionalmente atin contiene un interferén o un inter-

ferén pegilado.

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2332778 T3

7. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 6, en la que al menos dicho agente antiviral es ribavirina y
dicho interferén es a-interferén.

8. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
trastornos asociados con la proteasa del VHC.

9. El uso de la reivindicacién 8, en el que dicho tratamiento comprende administracién subcutdnea.
10. Un método para preparar una composicién farmacéutica para el tratamiento de trastornos asociados con la

proteasa del VHC, comprendiendo dicho método poner en contacto intimo un compuesto de la reivindicacién 1 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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