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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos antiviricos.

La presente invencién proporciona compuestos no nucleésidos y ciertos derivados de los mismos que son
inhibidores de polimerasa virica de RNA dependiente de RNA. Estos compuestos son inhibidores de replicacion
virica de RNA dependiente de RNA y son Utiles para el tratamiento de infecciones viricas de RNA dependientes de
RNA. Son utiles en particular como inhibidores de la polimerasa NS5B del virus de la hepatitis C (HCV), como
inhibidores de la replicacion del virus HCV y para el tratamiento de la infeccién de la hepatitis C.

El virus de la hepatitis C es la principal causa de enfermedades hepaticas crénicas en todo el mundo (Boyer, N. y
col., J. Hepatol. 32, 98-112, 2000). Los pacientes infectados con el HCV corren el riesgo de desarrollar cirrosis de
higado y sufrir el consiguiente carcinoma hepatocelular, por ello el HCV es la principal indicacion para el trasplante
de higado.

Se ha clasificado el HCV como perteneciente al grupo de los virus llamados Flaviviridae que incluye los géneros de
los flavivirus, pestivirus y hapaceivirus, que incluye los virus de la hepatitis C (Rice, C.M., Flaviviridae: The viruses
and their replication; en: Fields Virology, coordinadores: B.N. Fields, D.M. Knipe y P.M. Howley, Lippincott-Raven
Publishers, Philadelphia, Pa., capitulo 30, 931-959, 1996). El HCV es un virus con envoltura que contiene un
genoma de RNA de hebra simple y sentido positivo de aproximadamente 9,4 kb. El genoma virico contiene una
region 5 no traducida (UTR), un marco largo de lectura abierto, que codifica al producto previo de sintesis de la
poliproteina, de aproximadamente 3011 aminoacidos y una regién 3’ UTR corta.

Con el andlisis genético del HCV se han identificado seis genotipos principales que difieren en méas del 30% de la
secuencia del DNA. Se han diferenciado mas de 30 subtipos. En EE.UU., aproximadamente el 70% de los individuos
infectados tienen la infecciéon de tipo la y 1b. El tipo 1b es el subtipo predominante en Asia (X. Forns y J. Bukh,
Clinics in Liver Disease 3, 693-716, 1999; J. Bukh y col., Semin. Liv. Dis. 15, 41-63, 1995). Lamentablemente, las
infecciones de tipo 1 son mas resistentes a la terapia que los genotipos del tipo 2 6 3 (N.N. Zein, Clin. Microbiol. Rev.
13, 223-235, 2000).

Las proteinas estructurales viricas incluyen una proteina de ndcleo de nucleocapside (C) y dos glucoproteinas de
envoltura, E1 y E2. El HCV codifica también a dos proteasas, una metaloproteinasa dependiente de cinc codificada
por la region NS2-NS3 y una serina-proteasa codificada por la region NS3. Estas proteasas son necesarias para la
rotura de las regiones especificas de la poliproteina previa de sintesis de los péptidos maduros. La mitad carboxilo
de la proteina 5 no estructural, la NS5B, contiene la polimerasa de RNA dependiente de RNA. La funcion de las
demas proteinas no estructurales, la NS4A y la NS4B y la de la NS5A (la mitad amino-terminal de la proteina no
estructural 5), continda siendo desconocida. Se cree que la mayoria de las proteinas no estructurales codificadas
por el genoma de RNA del HCV intervienen en la replicacion del RNA.

Actualmente se dispone de un ndmero limitado de terapias aprobadas para el tratamiento de la infeccion del HCV.
Se han revisado las estrategias terapéuticas nuevas y ya conocidas para tratar el HCV y para la inhibicion de polime-
rasa NS5B del HCV: R.G. Gish, Sem. Liver. Dis. 19, 5, 1999; Di Besceglie, A.M. y Bacon, B.R., Scientific American,
octubre de 1999, 80-85; G. Lake-Bakaar, Current and Future Therapy for Chronic Hepatitis C Virus Liver Disease,
Curr. Drug Targ. Infect Dis. 3(3), 247-253, 2003; P. Hoffmann y col., Recent patents on experimental therapy for
hepatitis C virus infection (1999-2002), Exp. Opin. Ther. Patents 13(11), 1707-1723, 2003; M.P. Walker y col.,
Promising Candidates for the treatment of chronic hepatitis C, Exp. Opin. investing. Drugs 12(8):1269-1280, 2003;
S.-L. Tan y col., Hepatitis C Therapeutics: Current Status and Emerging Strategies, Nature Rev. Drug Discov. 1, 867-
881, 2002; J.Z. Wu y Z. Hong, Targeting NS5B RNA-Dependent RNA Polymerase for Anti-HCV Chemotherapy, Curr.
Drug Targ. - Infect. Dis. 3(3), 207-219, 2003.

La ribavirina (amida del acido 1-((2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-hidroximetil-tetrahidro-furan-2-il)-1H-[1,2,4]triazol-3-
carboxilico; Virazole®) es un analogo de nucleosido sintético antivirico de amplio espectro, que no induce al
interferdn. La ribavirina tiene actividad “in vitro” contra diversos virus de DNA y RNA incluidos los Flaviviridae (Gary
L. Davis, Gastroenterology 118, S104-S114, 2000). Aunque en la monoterapia, la ribavirina reduce los niveles
normales de aminotransferasa en suero en el 40% de los pacientes, pero no reduce los niveles de HCV-RNA en
suero. La ribavirina presenta ademas una toxicidad significativa y se sabe que induce la anemia. La viramidina es un
profdrmaco que se convierte en la ribavirina en los hepatocitos (ver J.Z. Wu, Antivir. Chem. Chemother. 17(1), 33-9,
2006).

Durante casi una década se ha recurrido a los interferones (IFN) para el tratamiento de la hepatitis crénica. Los IFN
son glucoproteinas producidas por las células inmunes en respuesta a una infeccion virica. Se han reconocido dos
tipos diferentes de interferones: el tipo 1 influye a varios interferones alfa y un interferon ; el tipo 2 incluye al
interferon y. Los interferones del tipo 1 se producen principalmente en células infectadas y protegen las células
vecinas de la infeccién “de novo”. Los IFN inhiben la replicacién virica de muchos virus, incluido el HCV vy, si se
emplea como tratamiento Unico de la infeccién de la hepatitis C, el IFN suprime el HCV-RNA del suero hasta niveles
indetectables. Ademas, el IFN normaliza los niveles de aminotransferasa en suero. Lamentablemente, los efectos
del IFN son provisionales. Cuando se interrumpe la terapia se observa un indice de recaida del 70% y Unicamente
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un 10-15% presenta una respuesta virologica persistente, con niveles normales de alanina-transferasa en suero
(Davis, Luke-Bakaar, lugar citado).

Una limitacion de la primera terapia de IFN era la rapida desaparicion de la proteina de la sangre. La derivatizacion
guimica del IFN con polietilenglicol (PEG) ha dado lugar a proteinas de propiedades farmacocinéticas sustancial-

mente mejoradas. El PEGASYS® es un conjugado de interferén a-2a y con un PEG mono-metoxi ramificado de 40

kD y el PEG-INTRON® es un conjugado de interferén a-2b con un PEG mono-metoxi de 12 kD (B.A. Luxon y col.,
Clin. Therap. 24(9), 1363-1383, 2002; A. Kozlowski y J. M. Harris, J. Control. Release 72, 217-224, 2001).

La terapia de combinacion del HCV basada en la ribavirina y el interferén a es la terapia 6ptima actual. Combinando
la ribavirina con el PEG-IFN (ver mas abajo) se obtiene una respuesta virica persistente en un 54-56% de los
pacientes. El SVR se aproxima al 80% para los tipos 2 y 3 del HCV (Walker, lugar citado). Lamentablemente, la
terapia de combinacion produce también efectos secundarios, que plantean retos clinicos. La depresion, los
sintomas de tipo gripal y las reacciones cutaneas se han asociado con la administracién subcutéanea del IFN-a y la
anemia hemolitica se ha asociado con el tratamiento persistente con ribavirina.

Ahora se ha identificado un gran nimero de dianas moleculares potenciales para el desarrollo de farmacos como
terapias anti-HCV que incluyen, pero no se limitan a: la autoproteasa NS2-NS3, la proteasa NS3, la helicasa NS3 y
la polimerasa NS5B. La polimerasa de RNA dependiente de RNA es absolutamente esencial para la replicacion del
genoma de RNA de hebra simple y sentido positivo. Esta enzima ha despertado un interés significativo entre los
guimicos médicos.

Los inhibidores nucledsidos pueden actuar ya sea como terminadores de cadena, ya sea como inhibidores
competidores que interfieren en la fijacion de nucleétidos sobre la polimerasa. Para actuar como terminador de
cadena, el analogo de nucledsido tiene que absorberse en la célula y convertirse “in vivo” en un ftrifosfato para
competir por el sitio de fijaciobn del nucleétido de polimerasa. Esta conversion en el trifosfato viene mediada
normalmente por quinasas celulares, que conllevan limitaciones adicionales a cualquier nucledsido. Ademas, esto
limita la evaluacion directa de los nucledsidos como inhibidores de la replicacion del HCV en ensayos de base
celular (J.A. Martin y col., patente US-6,846,810; C. Pierra y col., J. Med. Chem. 49(22), 6614-6620, 2006; J.W.
Tomassini y col., Antimicrob. Agents and Chemother. 49(5), 2050, 2005; J.L. Clark y col., J. Med. Chem. 48(17),
2005, 2005).

La terapia de combinacién se ha convertido en la terapia estandar para el tratamiento del VIH y las practicas
similares podrian ser beneficiosas para el tratamiento del HCV después de haberse identificado compuestos seguros
y eficaces. Las terapias actualmente aprobadas para el HCV incluyen la ribavirina, el interferén a-2a pegilado
(PEGASYS), el interferon a-2b pegilado (PEGINTRON) y el interferon alfacon-1. Podria ser beneficiosa la terapia
que incluye la combinacion de un compuesto de la presente invencidon y uno o mas compuestos terapéuticos ya
existentes. Otros agentes biolégicamente activos, incluido, pero sin limitarse a él, el grupo formado por el interferon,
un interferon pegilado, la ribavirina, los inhibidores de proteasa, los inhibidores de polimerasa, los compuestos pe-
quefios que interfieren en el RNA, los compuestos antisentido, los andlogos de nucleétidos, los analogos de
nucledsidos, las inmunoglobulinas, los inmunomoduladores, los protectores hepéaticos, los agentes antiinflamatorios,
los antibidticos, los compuestos antiviricos y antiinfecciosos. Tal terapia de combinacion puede consistir ademas en
aportar un compuesto de la invencioén, ya sea de modo concomitante, ya sea de modo sucesivo, con otros agentes o
potenciadores medicinales, por ejemplo la ribavirina y compuestos afines, la amantadina y compuestos afines, los
diversos interferones, por ejemplo el interferon alfa, interferon beta, interferén gamma y similares, asi como las
formas alternativas de interferones como son los interferones pegilados. Ademas, las combinaciones de ribavirina e
interferon pueden administrarse en forma de terapia de combinacion con por lo menos uno de los compuestos de la
presente invencion.

Otros interferones que se hallan actualmente en desarrollo incluyen al albinterferon a-2b (Albuferdn), IFN-omega con
DURQOS, LOCTERON™ y el interferén a-2b XL. Dado que estos y otros interferones ya se han lanzado al mercado,
su utilizacion en la terapia de combinaciéon con compuestos de la presente invencién puede anticiparse.

Los inhibidores de la polimerasa del HCV son otra diana del descubrimiento farmacoldgicos y los compuestos en
desarrollo incluyen al R-1626, R-7128, IDX184/IDX102, PF-868554 (Pfizer), VCH-759 (ViroChem), GS-9190
(Gilead), A-837093 y A-848837 (Abbot), MK-3281 (Merck), GSK949614 y GSK625433 (Glaxo), ANA598 (Anadys),
VBY 708 (ViroBay).

Los inhibidores de proteasa NS3 del HCV se han identificado también como potencialmente (tiles para el trata-
miento del HCV. Los inhibidores de proteasa que se hallan en fase de ensayos clinicos incluyen al VX-950
(Telaprevir, Vertex), SCH503034 (Broceprevir, Schering), TMC435350 (Tibotec/Medivir) y ITMN-191 (Intermune).
Otros inhibidores de proteasa que se hallan en las fases iniciales del desarrollo incluyen al MK7009 (Merck), BMS-
790052 (Bristol Myers Squibb), VBY-376 (Virobay), IDXSCA/IDXSCB (ldenix), BI12202 (Boehringer), VX-500
(Vertex), PHX1766 Phenomix).
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Otras dianas de la terapia anti-HCV que se hallan en investigacion incluyen los inhibidores de la ciclofilina que
inhiben la fijacion del RNA sobre el NS5b, nitazoxanida, Celgosivir (Migenix), un inhibidor de la a-glucosidasa-1, los
inhibidores de caspasa, los agonistas de receptores de tipo Toll y los inmunoestimulantes como la zadaxina
(SciClone).

Actualmente no hay tratamiento preventivo contra el virus de la hepatitis C (HCV) y las terapias actualmente
existentes, que van dirigidas solamente contra el HCV, son limitadas. Es esencial el disefio y el desarrollo de nuevos
compuestos farmacéuticos.

La presente invencién proporciona un compuesto de la formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la presente invencién son compuestos de la férmula I:

en la que

R' es hidrogeno, alquilo C1.6, haloalquilo Cy.s, halégeno, hidroxi, alcoxi C1.6, haloalcoxi Ci.6, ciano, NR®R®, carboxi,
(alcoxi Ci.3)carbonilo, carboxamido, amino-alquilo Ci.3, (acilamino Ci.3)-alquilo Ci.3, hidroxialcoxi Ci.s;

R? se elige entre el grupo formado por: (a) -[C(R%)]p-Ar", (b) -[C(R®)2]p-OAr", (c) -(CH2)mC(=0)X, (d) —NR'C(=0)Ar*,
(e) -alquilo Cy, (f) -haloalquilo C1., (g) alcoxi Cl 6, (N) ha|0a|COXI Cl 6, (i) hidroxialquilo Cl 6, (J) h|dr0X| (k) halogeno
() hidrégeno, (m) fenoxisulfonilo, (n) O(CHz)mAr (o) -[C(R )2]p NR°R', (p) (E)- 0 (2)- R°C=CR™Ar, (q) -C= =CAr' en
los que R” con independencia de su apar|C|on es hldrogeno carboxilo, (alcoxi Cj. 3)carbon|I0 carboxamido,
hidroxialquilo Ci.3, alquilo Cy.3, -(CH2),NR°R" o ciano, R™ con independencia de su aparicion es hidrégeno, alquilo
C1.6, hidroxialquilo C1.6, ciano, (alcoxi Ci.3)carbonilo, carboxamido o (alcoxi Ci.3)-alquilo C1.6, p €S un nimero de cero
acuatro, y res un numero de 1 a 3;

Ar' es fenilo, naftilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, quinolinilo, opcionalmente sustituidos con
independencia de una a tres veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado por (a) hidroxi, (b) alcoxi C.,
(c) alquilo Cie, (d) hidroxialquilo Ci.10 del que uno o dos atomos de carbono pueden haberse reemplazado
opcionalmente por oxigeno, con la condicién de que los atomos reemplazantes no formen un enlace oxigeno-
OX|geno (e) (alcoxi Ci-3)-alquilo Ci6, (f) halégeno, (g) ciano, (p) (alcoxi Cj- e)carbonllo (i) alquilsulfonilo C;. 6 ()
X (CH2)1 GCOZH (k) (acﬂammo Ci.3)-alquilo Cy, (I) (CH2)nNR?R®, (m) (CH2),CONR? R®, (n) -O(CH),CONR? R®, (o)
X2 (CH>)2- sNRIR" (p) Xt -hidroxialquilo Ci.6, (q) haloalquilo C1.6 0 (r) carboxﬂo

R%y R® son (i) con independencia de su aparicién (a) hidrégeno, (b) alquilo Ci.6, (c) haloalquilo C1.3, (d) acilo C1, (€)
alquilsulfonilo C1.6, (f) haloalquilsulfonilo Ci., (g) cicloalquilsulfonilo Cs- 7 (h) (cicloalquil Cs. 7) alquilsulfonilo Ci3, (i)
(alcoxi Ci.g)-alquilsulfonilo Ci.6, (j) (CH2)1- sNRYR", (k) SO2(CHy);- sNRYR", en los que Ry R" tienen los significados
definidos antes, (I) sulfamoilo, (m) (alquil C1-3)-sulfamoilo, (n) di(alquil C1.3)-sulfamoilo, (0) carbamoilo, (p) (alquil C;-
g)carbamoilo, (q) di(alquil Ci-3)-carbamoilo, (r) benzoilo, dicho benzoilo estd opcionalmente sustituido con
independencia por uno o dos restos elegidos entre el grupo formado por amino, halogeno alquilo C1.6 0 (alquil C;.
3)sulfonilamido, (s) carboxi(alquil Ci.g)sulfonilo, (t) hidroxialquilsulfonilo C26 0 (i) R* y R® junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman (a) una amina ciclica opcionalmente sustituida (b) (CH2).-30C(O) o (c) 2-oxo-
oxazolidina;

R® y R' si (i) se toman con independencia se eligen entre: (a) hidrégeno, (b) alquilo C1.3, (c) cicloalquilo Ca, (d)
(cicloalquil Cs.7)carbonilo (e) fenilo, dichos restos cicloalquilo y fenilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres
veces por restos elegidos entre (alquil Ci-3)sulfonilamido, alquilo Ci.3, alcoxi Ci.3 0 halégeno o si (ii) se toman junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman una amina ciclica sustituida con independencia de una a tres veces por
restos elegidos entre (alquil Cs-3)sulfonilamido, alquilo Cj.3, alcoxi C1.3 0 halégeno;

X es OH, alcoxi C1.6, NR°R 0 Ar®;
Ar® es fenilo opcionalmente sustituido de una a tres veces por restos elegidos entre el grupo formado por: (a)

halégeno, (b) hidroxi, (c) hidroxialquilo C;.3, (d) amino, () amino-alquilo Cy.3, (f) alquilamino C;.3 (g) alquilamino Cj.3-
alquilo Cy.3, (h) di(alquil Cy.3)-amino, (i) di(alquil C;.3)-amino-alquilo Ci.3, (j) carboxamido, (k) alquilsulfonilamido Cj.,
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() (alquilsulfonilamido Ci.6)-alquilo Cis, (M) NR’-(alquil Ci.s)-alquilsulfonamido Cis, (n) alquilo Cie, (0) (alcoxi
Ci.¢)carbonilo y (p) carboxilo;

Ry R son () con independencia de su aparicion: (a) hidrégeno, (b) Ar?, (c) Arz-alquilo Ci6, (d) cicloalquilo Cs.s
opcionalmente sustituido por di(alquil Ci.3)-amino, alquilsulfonamido Ci.s o hidroxialquilo Ci3, (€) (alquil Ci.6)-
cicloalquilo Cs.7, (f) (alcoxi Ci-3)-alquilo C1.3, (g) piridinilo o piridinil-alquilo Ci.6, dicho piridinilo estd opcionalmente
sustituido por amino, alquilamino Ci.3, di(alquil Ci.z)-amino, alquilsulfonilamido Ci.s, sulfamoilo, (alquil Ci.3)-
sulfamoilo, di(alquil C;.3)-sulfamoilo, (h) tienilo opcionalmente sustituido por alquilo Ci.3, (i) heterociclilo o heterociclil-
alquilo Ci.6, dicho grupo heterociclilo es la pirrolidina o piperidina, dicho grupo heterociclilo esta opcionalmente
sustituido por alquilo Cy.3 u 0xo, (j) (alquil Cy.s)-imidazol-4-ilo o (k) (CH2)2sNR°R"; o (ii) Ry R? junto con el nitrégeno
al que estan unidos forman un pirrolidinilo o piperidinilo, ambos estan opcionalmente sustituidos por alquilo Ci.3,
hidroxi o hidroxi-alquilo Ci.3;

Ar® es fenilo opcionalmente sustituido de una a tres veces por restos elegidos con independencia entre el grupo
formado por (a) alquilo C1.3 (b) amino, (c) amino-alquilo Ci.3, (d) alquilamino Ci.3, (€) (alquilamino Ci.3)-alquilo Cy.3, (f)
di(alquil C1-3)-amino, () OCH,CONR®R" |, (h) (alquil Ci-3)sulfonilamido, (i) (alquilsulfonamido Ci.3)-alquilo Ci-3, (j) N-
(alquil C1.3)-alquilsulfonamido C1., (K) hidroxialquilo C1.3 e (I) hidroxi;

Ar* es fenilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo o pirimidinilo, cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido de una a
tres veces por restos elegidos con independencia de su aparicion entre el grupo formado por: (a) amino, (b) alquil-
amino Ci.3, (c) di(alquil Ci-3)-amino, (d) haloalquilamino Ci.3, (e) alquilsulfonilamido Ci6, (f) sulfamoilo, (g) (alquil
Cu.3)-sulfamoilo, (h) di(alquil Ci.3)-sulfamoilo, (i) (alquilsulfonilamido Ci.)-alquilo Cis, (j) NR’-(alquil Ci.s)-alquil-
sulfonamido Cy.6, (K) halégeno, (I) alquilo Ci.3, (m) alcoxi C1.3, (n) acilamino Ci., (0) hidroxi, (p) (CH2).CONR®R®, (q)
-O(CH2),CONR®R®, () -O(CH2).NR'R' en el que R'y R' son con independencia hidrégeno o alquilo Cis, (S) -
NR'(CH2).OR' en el que R'y R' son con independencia hidrégeno o alquilo Ci.3, (t) haloalquilo C1.3, (u) (alcoxi Cy.3)-
alcoxi Ci.s, (V) cicloalquilamina Cs.;

R® es hidrégeno, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci6, alcoxi Ci, haloalcoxi Cie, (alcoxi Ci-z)-alcoxi Cis, haldgeno,
O(CH2)2.6X° en el que X* es OH o N(R"),; 0 R® y R* juntos forman un CH,-O y junto con los atomos a los que estan
unidos forman un 2,3-dihidrobenzofurano o un indano;

R* R* y R* (a) si se toman con independencia se eligen con independencia entre (i) alquilo C1.3, (ii) alcoxi Ci-2, (iii)
fluoralquilo Ci.2, (iv) hidroxialquilo C1.3, (v) hidroxi (vi) CO2H, gvii) (alcoxi Ci.6)-carbonilo, (viii) ciano o (ix) N(R7)2 o (b)
si se toman juntos, (i) R* y R* juntos son metileno C,.4 y R* es hidrégeno, alquilo Ci.3, hidroxialquilo C1.3, alcoxi
Ci-2, halégeno, ciano o fluoralquilo C1-2 o (ii) R* y R junto con el carbono al que estan unidos forman un 3-
oxetanilo; R*® es hidrégeno, alquilo C1.3, 0 (c) o bien (i) R® y R*® o bien (ii) R® y R*® juntos son CH»-O 0 (CH2) y junto
con los atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidro-benzofurano o un indano y R* y R* son alquilo C1.3 0
(d) R4a, R4b, R4 junto con el carbono al que estan unidos forman un ciclopropilo, trifluormetilo o 2,2,2-trifluoretilo;

R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.6, hidroxi o R® y R* juntos forman un CH»-O y junto con los dtomos a los que
estan unidos forman un 2,3-dihidrobenzofurano o un indano;

R® es (a) halégeno, (b) alquilo Cis del que uno o dos atomos de carbono no adyacentes pueden haberse
reemplazado por oxigeno, (c) haloalquilo Cy.3, (d) alcoxi C1.3, (€) X*-hidroxialquilo Cz.s del que uno o dos atomos de
carbono no adyacentes pueden haberse reemplazado por oxigeno, (f) ciano-alquilo Ci.3, (Q) Xl(CHz)l_GCOQH o (h)
X'-(CH2)2.6NRR";

R? es hidrégeno, CH,OH, CH(Me)OH, CHQ}Me)ORga 0 CH,0R%, en los que R* es (a) CO(CH2)sCO,H en el que s es
un nimero de uno a cuatro, (b) C(O)CHRg NHR* en el que R® es hidrogeno, metilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo,

fenilo o 4-hidroxi-fenilo y R* es hidrégeno o (alcoxi C1.s)carbonilo o R%® y R%* juntos forman un (CH>)s, (c) -P(O)(OH)2
o (d) COR™ en el que R™ es alquilo Cy.6, piperidin-4-il-metilo 0 un arilo opcionalmente sustituido;

x* es O, NR’, o un enlace;
x> es O o NR’;

Ry R" son con independencia hidrégeno o alquilo C1.6 0 R? y R" junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
una amina ciclica opcionalmente sustituida;

R’ con independencia de su aparicién es hidrégeno o alquilo Ci.3;

m es un namero de cero a tres;

n con independencia de su apariciéon es un numero de cero a dos.

La presente invencion se refiere ademas a una molécula neutra o a sales farmacéuticamente aceptables de la

misma, si posee atomos acidos o basicos, que puedan convertirse en una sal.
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La presente invencién proporciona ademas un método para inhibir la replicacion del HCV en una célula mediante la
administracion de un compuesto de la férmula | en una cantidad eficaz para inhibir el HCV.

La presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la férmula
I'y por lo menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

El término “un” o “una” entidad utilizada en esta descripcién indica una o varias entidades; por ejemplo, un com-
puesto significa uno o varios compuestos y por lo menos un compuesto. En este sentido, los términos “un” (o “una”),
“uno o mas” y “por lo menos uno” pueden utilizarse indistintamente.

La frase “tienen los significados definidos anteriormente” se refiere a la definicion mas amplia de cada grupo que se
establece en el resumen de la invencién o en la reivindicacion mas amplia.

Tal como se emplean en esta descripcién, ya sea en una frase provisional, ya sea en el cuerpo de la reivindicacion,
los términos “comprende(n)” y “comprender” deben interpretarse en el sentido més amplio. Es decir, los términos
tienen que interpretarse como equivalentes a “tienen por lo menos” o “incluyen por lo menos”. Cuando se emplea en
el contexto de un proceso, el término “comprender” significa que el proceso incluye por lo menos los pasos aludidos,
pero puede incluir otros pasos adicionales. Si se emplea en el contexto de un compuesto o composicion, el término
“comprender” significa que el compuesto o composicion incluye por lo menos las caracteristicas 0 componentes
mencionados, pero puede tener otras caracteristicas 0 componentes adicionales.

El término “con independencia” se emplea aqui para indicar que una variable se aplica en cualquier caso sin tener
en cuenta la presencia 0 ausencia de una variable que tenga la misma definicion u otra definicion distinta dentro del
mismo compuesto. Por ejemplo, en un compuesto en el que R” aparezca dos veces y se defina como “con
independencia carbono o nitrdgeno”, entones ambos R” pueden ser carbono, ambos R” pueden ser nitrégeno o un
R” puede ser carbono y el otro nitrégeno.

Si una variable cualquiera (p.ej., RY, R Ar, X' o Het) aparece mas de una vez en un componente o en cualquier
férmula que describa o represente a los compuestos empleados o reivindicados en la presente invencién, su
definicion en cada aparicion es independiente de su definicion en el resto de apariciones. Ademas son permisibles
las combinaciones de sustituyentes y/o variables solamente en el caso que den lugar a compuestos estables.

Los simbolos “*” en el extremo de un enlace o “-----" trazados a través de un enlace indican en cada caso el punto de
unién de un grupo funcional o otro resto quimico al resto de la molécula, de la que forma parte. Por ejemplo:

MeC(=0)OR¢ enel que R* = «—<] o +<] == MeC(=0)0—<]

Un enlace trazado hacia el interior de un sistema ciclico (a diferencia del conectado a un vértice concreto) indica que
el enlace puede unirse a cualquiera de los &tomos adecuados de dicho anillo.

Los términos “opcional” u “opcionalmente” aqui empleados indican que el acontecimiento o circunstancia que se
menciona a continuaciéon puede ocurrir, pero no de forma forzosa y que la definicion incluye los casos en los que el
acontecimiento o circunstancia suceden y los casos en los que no sucede. Por ejemplo “opcionalmente sustituido”
indica que el resto opcionalmente sustituido puede incorporar un hidrégeno o un sustituyente.

El término “aproximadamente” aqui empleado indica en la region de, a grandes rasgos, o bien en torno a. Cuando se
emplea el término “aproximadamente” en combinacién con un intervalo numérico, entonces modifica este intervalo
extendiendo los limites superior e inferior del intervalo numérico determinado. En general, el término
“aproximadamente” se emplea para modificar un valor numérico por encima y por debajo del valor establecido con
una variacion del 20 %.

“n

Tal como se emplea aqui, a menos que se indique especificamente otra cosa, la conjunciéon “0” se emplea en
sentido “incluyente” de “y/0” y no en el sentido “excluyente” de “el uno o el otro”.

Tal como se emplea aqui, la enumeracion de un intervalo numérico de una variable se realiza para indicar que la
invencion puede llevarse a la practica cuando dicha variable adopta uno cualquiera de los valores comprendidos
dentro de dicho intervalo. Por ejemplo, una variable que sea intrinsecamente discreta puede ser igual a cualquier
valor entero del intervalo numeérico, incluidos los valores inicial y final de dicho intervalo. De modo similar, si una
variable es intrinsecamente continua, dicha variable puede adoptar cualquier valor real del intervalo numeérico,
incluidos los valores inicial y final del intervalo. Por ejemplo, una variable que se describe diciendo que tiene valores
comprendidos entre 0 y 2, podra ser 0, 1 6 2 cuando dicha variable sea intrinsecamente discreta y podra ser 0,0, 0,1,
0,01, 0,001 o cualquier valor real cuando dicha variable sea intrinsecamente continua.

Los compuestos de la formula | presentan tautomeria. Los compuestos tautomeros pueden existir en forma de dos o
mas especies interconvertibles. Los tautémeros prototropicos resultan de la migracion de un atomo de hidrégeno
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unido mediante enlace covalente entre dos atomos. Los tautdmeros existen normalmente en equilibrio y los intentos
de aislar tautdmeros individuales habitualmente dan lugar a una mezcla, cuyas propiedades fisicas y quimicas son
consistentes con una mezcla de compuestos. La posicién de equilibrio depende de las propiedades quimicas de la
molécula. Por ejemplo, en muchos aldehidos y cetonas alifaticos, tales como el acetaldehido, predomina la forma
ceto; mientras que en los fenoles predomina la forma enol. Los tautdmeros prototrépicos habituales incluyen a los
tautdmeros ceto/enol (-C(=0)-CH- «» -C(-OH)=CH-), amida/acido imidico (-C(=0)-NH- <> -C(-OH)=N-) y amidina (-
C(=NR)-NH- <« -C(-NHR)=N-). Los dos ultimos son particularmente frecuentes en los anillos heteroarilo y
heterociclico y la presente invencion abarca todas las formas tautémeras de los compuestos.

Para los expertos en quimica organica resultara evidente que los compuestos de férmula | pueden contener uno o
mas centros quirales y, por ello, existir en dos 0 mas formas estereoisoméricas. Los racematos de estos isbmeros,
los isémeros individuales y las mezclas enriquecidas en uno de los enantiémeros, asi como los diasteredbmeros,
cuando tienen dos centros quirales, y las mezclas parcialmente enriquecidas en diasteredmeros especificos estan
incluidos dentro del alcance de la presente invencion. Los expertos comprenderan ademas que la sustitucion del
anillo tropano puede realizarse en configuracion endo o exo y la presente invencién abarca las dos configuraciones.
La presente invencion incluye a todos los estereoisémeros individuales (p.ej. enantiomeros), mezclas racémicas o
mezclas parcialmente resueltas de los compuestos de formula | y, si procede, las formas tautémeras individuales de
los mismos.

Los racematos pueden utilizarse tal cual o pueden resolverse en los isdmeros individuales. La resolucion puede dar
lugar a compuestos estereoquimicamente puros o mezclas enriquecidas en uno o mas isémeros. Los métodos para
la separacion de los isémeros son ya conocidos (ver Allinger, N.L. y Eliel, E.L. en: “Topics in Stereochemistry”, vol. 6,
Wiley Interscience, 1971) e incluyen métodos fisicos, tales como la cromatografia, empleando un adsorbente quiral.

Los isémeros individuales pueden prepararse en forma quiral a partir de los productos previos quirales. Como
alternativa, los isomeros individuales pueden separarse quimicamente a partir de una mezcla formando sales
diastereoméricas con un &cido quiral, por ejemplo los enantibmeros individuales del acido 10-alcanforsulfénico, acido
canforico, &cido a-bromocanférico, acido tartarico, acido diacetiltartérico, acido malico, acido pirrolidona-5-carboxilico
y similares; sometiendo las sales a cristalizacion fraccionada y después liberando una de las bases resueltas o las
dos, opcionalmente repitiendo el proceso, con el fin de obtener un compuesto libre de los dos o bien ambos
sustancialmente libres entre si; es decir, en una forma que tenga una pureza 6ptica de >95%. Como alternativa, los
racematos pueden unirse mediante enlace covalente a un compuesto quiral (auxiliar) para formar los
diasteredmeros, que pueden separarse por cromatografia o por cristalizacion fraccionada, después de lo cual se
separa el auxiliar quiral por via quimica, obteniéndose los enantiémeros puros.

Los compuestos de la formula | pueden contener grupos funcionales acidos o béasicos. Las sales de adicion de acido
idoneas se forma por protonacion de un centro basico con un acido. La desprotonacion de un centro acido con una
base forma igualmente una sal. La formacién de sales puede conferir un perfil farmacocinético deseable al
ingrediente activo, del que carecen las formas no salinas y puede incluso afectar positivamente la farmacodindmica
del ingrediente activo con respecto a su actividad terapéutica en el cuerpo. La frase “sal farmacéuticamente
aceptable” de un compuesto significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y que posee la actividad farma-
colégica deseada del compuesto original. Tales sales incluyen: (1) las sales de adicion de acido formadas con
acidos inorgéanicos, por ejemplo el &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y
similares; o las formadas con &cidos organicos, por ejemplo el acido acético, acido propionico, acido hexanoico,
acido ciclopentanopropionico, acido glicolico, acido pirtvico, acido lactico, acido malénico, acido succinico, acido
maélico, &cido maleico, &cido fumérico, &cido tartarico, 4cido citrico, &cido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)-
benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etano-disulfénico,
acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico,
acido 4-toluenosulfonico, &cido alcanforsulfénico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, &cido
glucoheptoénico, acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido tert-butilacético, acido laurilsulfarico, acido
gluconico, &cido glutdmico, acido hidroxinaftoico, &cido salicilico, acido esteérico, acido muconico y similares; o (2)
las sales formadas cuando un protén acido, presente en el compuesto original, se reemplaza por un ion metalico,
p.ej., un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se coordina con una base
organica como la etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares. En lo
referente a las sales idoneas, véase la revision de Berge y col., en J. Pharm. Sci. 66, 1-19, 1977 y G.S. Paulekuhn y
col., J. Med. Chem. 50, 6665, 2007.

Los términos cientificos y técnicos que se emplean aqui tienen los significados habitualmente aceptados entre los
expertos en quimica organica, ambito al que pertenece la presente invencién, a menos que se indique otra cosa. Se
remite a varias metodologias y materiales, ya conocidos por los expertos. Los manuales estandar que describen los
principios generales de la farmacologia incluyen el Goodman y Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics,
10% ed., McGraw Hill Companies Inc., Nueva York (2001). Los materiales de partida y los reactivos empleados para
obtener estos compuestos son por lo general productos comerciales, suministrados por proveedores tales como
Aldrich Chemical Co. o pueden obtenerse por métodos ya conocidos de los expertos en la materia aplicando
procedimientos descritos en manuales de referencia. Los materiales, reactivos y similares que se indican en la
siguiente descripcion y en los ejemplos pueden adquirirse a proveedores comerciales, a menos que se indique otra
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cosa. Los procedimientos sintéticos generales se describen en tratados tales como el Fieser and Fieser's Reagents
for Organic Synthesis; Wiley & Sons: Nueva York, volimenes 1-21; R.C. LaRock, Comprehensive Organic
Transformations, 22 edicion, Wiley-VCH, Nueva York 1999; Comprehensive Organic Synthesis, B. Trost e |. Fleming
(coordinadores), vol. 1-9, Pergamon, Oxford, 1991; Comprehensive Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky y C. W.
Rees (coord.), Pergamon, Oxford 1984, vol. 1-9; Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il, A.R. Katritzky y C. W.
Rees (coord.), Pergamon, Oxford 1996, vol. 1-11; y Organic Reactions, Wiley & Sons: Nueva York, 1991, volimenes
1-40, que son manuales que resultaran familiares a los expertos.

En una forma de ejecucion de la presente |nvenC|on se propormona un compuesto de la formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que RY, R R® R*® R* R* R° R% R’,R% R% m, ny p tienen los
significados definidos anteriormente. En todas las demas formas de ejecumon presentadas seguidamente, los
sustituyentes que pueden estar presentes en cada forma de ejecucidon y que no se definan explicitamente
conservaran la definicion mas amplia que se indica en el resumen de la invencion.

En otra forma de ejecucién de la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula I, en la que: R'es
hidrogeno, alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, halégeno, hidroxi, alcoxi Ci.s, haloalcoxi Ci.s, ciano, NR? R carboxi, (alcoxi
Ci.3)carbonilo, carboxamido, amlno alquno Ci- g (acHamlno Ci-3)-alquilo Ci.3, h|dr0X|aICOX| Ci- s, R se elige entre el
grupo formado por: (a) -[C(R%)2],-Ar, (b) -[C(R%)2]p-OAr, (c) -(CH2)mC(=0)X, (d) ~NR’C(=0)Ar*, (e) -alquilo Cy, (f)
-haloalquilo Ci.6, (g) alcoxi Ci-, (h) ha|Oa|COXI Cl 6, (i) alquno Ci-6, (j) hidroxialquilo Ci.s, (k) hldrOXI () halégeno, (m)
hidrégeno, (o) fenoxisulfonilo, (p) -O(CH2)mAr*, (q) -[C(R® Yolp-NR® R", (r) (alquenileno C,4)Ar* y en los que R® es
hidrégeno, carboxno (alcoxi C1-3)carbonilo, carboxamido, h|dr0X|anU|Io Ca.3, alquilo C1-3 0 ciano y p es un nimero de
cero a cuatro; Ar* es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo opcionalmente sustituidos con indepen-
dencia de una a tres veces por sustltuyentes elegidos entre el grupo formado por h|dr0X| alcoxi Ci.6, alquilo Ci.,
hidroxialquilo C1.6, haldgeno, (CH2)nNR? R®, (CH2),CONR?* R® y -O(CH,),CONR?® R’ R? y R® son con independencia en
hidrégeno, alquilo Ci.6, acilo Ci, alqunsulfonllo C16, sulfamoilo, (alquil Ci.3)- squamoHo di(alquil Ci-3)-sulfamoilo,
carbamoilo, (alquil Ci.3)carbamoilo, di(alquil Ci.3)-carbamoilo o benzoilo, dicho benzoilo esta opcionalmente
sustituido con independencia por uno o dos restos elegidos entre el grupo formado por amino, halégeno, alquilo C1.6
o (alquil Cy.s)sulfonilamido; R® y R si (i) se toman con independencia se eligen entre hidrégeno, alquilo Cy.s,
cicloalquilo C4.7 y fenilo, dichos cicloalquilo y fenilo estan opcionalmente sustituidos con independencia de una a tres
veces por restos elegidos entre (alquil Ci.3)sulfonilamido, alquilo C;.3, alcoxi C1.3 y halégeno o si (ii) se toman junto
con el nitrogeno al que estan unidos forman una pirrolidina, una piperidina o un anillo azepinilo que esta
opcionalmente sustituido con independencia de una a tres veces por restos elegidos entre (alquil C1.3)sulfonilamido,
alquilo Cy.3, alcoxi Cy.3 y halégeno; X es OH, alcoxi C1.s, NR°R® 0 Ar®; Ar® es fenilo, piridinilo o tienilo, cada uno esta
opcionalmente sustituido de una a tres veces por restos elegidos entre el grupo formado por: (i) halégeno, (ii) hidroxi,
(i) hidroxialquilo Cy.3, (iv) amino, (v) amino-alquilo Ci.3, (vi) alquilamino Ci.3, (vii) alquilamino Ci.z-alquilo Ci.3, (Viii)
di(alquil Cj-3)-amino, (xi) di(alquil Cj.3)-amino-alquilo Ci3, (X) carboxamido, (X|) anU|Isquon|Iam|do Cie, (Xii)
(alquilsulfonilamido Cj.6)-alquilo C1.3 y (xiii) N- (alqun Ci.3)-alquilsulfonamido Ci¢; R®y R son (i) con independencia
de su aparicion: (a) hidrégeno, (b) Ar?, (c) Ar? -alquilo C16, (d) cicloalquilo Cs.6 opcionalmente sustituido por di(alquil
Ci.3)-amino o hidroxialquilo Ci.3, (€) (alqun Cui6)-cicloalquilo Cs.7, (f) (alcoxi Ci-3)-alquilo Ci.3, (g) piridinilo o piridinil-
alquilo Ci., dicho piridinilo estd opcionalmente sustituido por amino, alquilamino Ci.3, di(alquil Cji-3)-amino,
alquilsulfonilamido Ci.6, sulfamoilo, (alquil Ci.3)-sulfamoilo, di(alquil Ci.3)-sulfamoilo, (h) tienilo opcionalmente
sustituido por alquilo Ci.3, (i) heterociclilo o heterociclil-alquilo Cy.6, dicho resto heterociclilo es pirrolidina o piperidina
y dicho resto heteromclllo esta opcionalmente sustituido por alquilo Ci3 u oxo; (j) (alquil Ci.3)-imidazol-4-ilo, (k)
(CH2)a- MNROR" 0 (i) Ry R? junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un J:)lrrolldlnllo 0 un piperidinilo, ambos
estan opcionalmente sustituidos por alquilo Ci.3, hidroxi o hidroxi-alquilo Ci.3; Ar® es fenilo opcionalmente sustituido
de una a tres veces por restos elegidos con independencia entre el grupo formado por (a) alquilo C1-3 (b) amino, (c)
amino-alquilo Ci.3, (d) alquilamino Ci.3, (€) (alquilamino Ci-3)-alquilo Ci-3, (f) di(alquil C1-3)-amino, (g) (alquilamino C;-
3)-alquilo Cy.3, (h) (alquil C1.3)sulfonilamido, (i) (alqunsulfonamldo Cl 3)-alquilo Cy.3, (j) N-(alquil Cy-3)-alquilsulfonamido
Ci6 Y (K) hidroxialquilo Ci-3, (I) hidroxi y (m) OCHCONRR"; Ar* es fenilo o piridinilo, ambos estan opcionalmente
sustituidos de una a tres veces por restos elegidos con independencia de su aparicion entre el grupo formado por:
(a) amino, (b) alquilsulfonilamido Ci., (c) sulfamoilo, (d) (alquil Ci.3)-sulfamoilo, (e) di(alquil Ci.3)-sulfamoilo, (f)
(alquilsulfonilamido Ci.¢)-alquilo Ci-3, (g) N-(alquil Ci.3)- alqunsulfonamldo C1.6, (h) haldgeno, (|) alquno C13, (j) alcoxi
Ci.3, (k) acilamino Cys, (I) hidroxi, (m) halégeno; (n) (CH2).CONR? R® y (0) —O(CH2),CONR? R"; R es hldrogeno o]
alquilo Cy.3; R es hidrégeno, alquilo Ci.¢, haloalquilo Ci.6, alcoxi Ci.¢, haloalcoxi Ci.6 0 halogeno R* R* y R* (i) si
se toman con mdependenma se eligen con mdependenma entre alquilo Ci.3, alcoxi C1-2 0 fluoralquno Ci2 0 (i) si se
toman jUﬂtOS R* y R* forman un metileno C,.4 y R* es alquilo Cy.3, alcoxi Ci-2 o fluoralquilo Ci-2; R’ es hidrégeno o
flior; R® es halégeno, alquilo Cy., haloalquilo C1.3 0 alcoxi C1.3; m es un nimero de cero a tres; n con independencia
de su aparicion es un numero de cero a dos; o, sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula |, en la que: R'es
hidrégeno, alquilo Cy.6, haloalquilo C1.6, halégeno, hidroxi, alcoxi C1.6, haloalcoxi Cy., ciano, NR? R carboxi, (alcoxi
Ci.3)carbonilo, carboxamido, amlno alquno Ci- 3 (aC|Iam|n0 Ci.3)-alquilo Ci.3, h|dr0X|aICOX| Ci- 6, R? se elige entre el
grupo formado por: (a) [C(R )2]p- -Art (b) [C(R )2]p- -OAr, (c) -(CH2)mC(=0)X, (d) -NR’ C(= O)Ar (e) -alquilo C1., (f)
-haloalquilo Ci., (g) alcoxi Cyi6, (h) haloalcoxi C1 s, (i) alquno Ci- 5 ) hidroxialquilo 01 & (K) hldrOX| () halégeno, (m)
hidrégeno, (0) fenoxisulfonilo, (p) O(CHz)mAr (q) -[C(R )z]p NR°R', (1) (E)- o (2)-R 8c=CR®Ar’-, en los que R® es
hidrégeno, carboxilo, (alcoxi Ci-3z)carbonilo, carboxamido, hidroxialquilo C;.3, alquilo C1.3 0 ciano y p es un numero de
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cero a cuatro y (s) hidrégeno; Art es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo opcionalmente sustituidos
con independencia de una a tres veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi Ci.s,
alquilo Ci. 6, hidroxialquilo C1 6, haldgeno, ciano, (aICOX| Ci.6)-carbonilo, carboxilo, (acilamino Ci.3)- anU|Io Cie,
(CH2)nNR? R®, (CH2),CONR?* R®, —O(CH,)nCONR?* R’ X2 (CH2)a2- sNRR", haloalquilo Ci1.6 0 carboxi; R? y R’ son con
|ndependenC|a hidrégeno, alquno C16, acilo Ci, anuHsquonlIo C1.6, haloalquilsulfonilo Ci.6, cicloalquilsulfonilo Cs.7,
(cicloalquil Cs.7)-alquilsulfonilo Ci.3, (alcoxi Ci.6)-alquilsulfonilo Ci.6, sulfamoilo, (alquil C1-3)-sulfamoilo, di(alquil C1-3)-
sulfamoilo, NHSO2NMe;,, carbamoilo, (alquil Ci.3)carbamoilo, di(alquil Ci-3)-carbamoilo o benzoilo, dicho benzoilo
esta opcionalmente sustituido con independencia por uno o dos restos elegidos entre el grupo formado por amino,
halégeno, alquilo Cis 0 (alquil Cis)sulfonilamido; R® y R' si (i) se toman con independencia se eligen entre
hidrégeno, alquilo Ci.3, cicloalquilo C47 y fenilo, dichos cicloalquilo y fenilo estadn opcionalmente sustituidos con
independencia de una a tres veces por restos elegidos entre (alquil Ci-3)sulfonilamido, alquilo Ci.3, alcoxi Ci.3 y
halégeno o (ii) si se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos forman una pirrolidina, una piperidina o un
anillo azepinilo, opcionalmente sustituidos con independencia de una a tres veces por restos elegldos entre (alquil
Ci.3)sulfonilamido, alquilo C.3, alcoxi C1.3 y haldgeno; X es OH, alcoxi Ci.s, NR® RY 0 Ar%; Ar® es fenilo, piridinilo o
tienilo, cada uno esta opcionalmente sustituido de una a tres veces por restos elegidos entre el grupo formado por:
(i) halégeno, (ii) hidroxi, (iii) hidroxialquilo C1.3, (iv) amino, (v) amino-alquilo Ci.3, (vi) alquilamino Ci-3 (vii) alquilamino
Cig-alquilo Ci3, (viii) di(alquil Cis)-amino, (ix) di(alquil Cis)-amino-alquilo Ci3, (x) carboxamido, (x)
alquilsulfonilamido Ci., (xi) (alquilsulfonilamido Ci.¢)-alquilo Ci-3 y (xii) N -(alquil Cl s)-alquilsulfonamido Ci6; R®y R
son (i) con independencia de su aparicién: (a) hidrégeno, (b) Ar?, (c) Ar*alquilo Cis, (d) cicloalquilo Cas
opcionalmente sustituido por di(alquil C;.3)-amino o hidroxialquilo Cj.3, (e) (alquil Cy.6)-cicloalquilo Cs.7, (f) (alcoxi Ci-
3)-alquilo Cy.3, (g) piridinilo o piridinil-alquilo C1., dicho piridinilo esta opcionalmente sustituido por amino, alquilamino
Ci.3, di(alquil Cy.3)-amino, alquilsulfonilamido Ci.s, sulfamoilo, (alquil Ci-3)-sulfamoilo, di(alquil Ci-3)-sulfamoilo, (h)
tienilo opcionalmente sustituido por alquilo C1.3, (i) heterociclilo o heterociclil-alquilo C1., dicho resto heterociclilo es
una pirrolidina o piperidina y dicho resto heteromchlo esta opcionalmente sustituido por alquilo C1.3 0 oxo, (j) (alquil
C1.3)-imidazol-4-ilo, o (k) (CH2)24NR°R"™; o (i) R® y R? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman p|rr0I|d|n|Io o
piperidinilo, ambos estan opmonalmente sustituidos por alquilo Cy., hidroxi o hidroxi-alquilo Ci3; Ar® es fenilo
opcionalmente sustituido de una a tres veces por restos elegidos con independencia entre el grupo formado por (a)
alquilo C1.3 (b) amino, (c) amino-alquilo C1.3, (d) alquilamino Cy.3, (e) (alquilamino Ci.3)-alquilo Cy.3, (f) di(alquil C1.3)-
amino, (g) (alquilamino Ci.3)-alquilo Ci.3, (h) (alquil Ci.3)sulfonilamido, (i) (alquilsulfonamido Ci.3)-alquilo Ci.3, (j) N-
(alquil Cy1.3)-alquilsulfonamido Ci.6 y (k) hidroxialquilo Cy.3; Ar* es fenilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo o pirimidinilo,
cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido de una a tres veces por restos elegidos con independencia de su
aparicion entre el grupo formado por (a) amino, (b) alquilsulfonilamido Ci.6, (c) sulfamoilo, (d) (alquil C1-3)-sulfamoilo,
(e) di(alquil Ci-3)-sulfamoilo, (f) (alquilsulfonilamido Ci.g)-alquilo Ci-3, (g) N-(alquil Ci.3)- alqunsulfonamldo Cis, (h)
halégeno, (i) alquno Cl 3, (j) alcoxi Cy.3, (k) acilamino Cl s, (I) hidroxi, (m) halégeno; (n) (CH2),CONR? R® y (0) —
O(CH_),CONR? R% R’ es hldrogeno o alquilo Ci3; R es hidrogeno, alquilo Ci, haloalquilo Ci6, alcoxi Cig,
haloalcoxi Ci., halogeno oR? y R*® juntos son CH»-O y junto con los 4&tomos a los que estan unidos forman un 2,3-
dihidrobenzofurano; R*?, R* y R (i) si se toman con |ndependenC|a se ellgen con independencia entre alquilo Ci.3,
alcoxi Ci.p, fluoralquilo Ci» e hidroxi o (ii) si se toman juntos, R y R™ son un metileno Ca.4 y R* es alquilo Cy.3,
alcoxi Ci1-2, halégeno o fluoralquilo Ci-2 o (iii) 0 bien R°0 blen R® y R*™ juntos son CH2 O y junto con los atomos alos
gue estan unidos forman un 2,3-dihidro-benzofurano y R* y R* son alquilo Cy.3; R’ es hidrégeno, fluor oR® y R*
juntos son CH»-O y junto con los atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidrobenzofurano; R® es halogeno
alquilo Ci.6 del que uno o dos atomos de carbono no adyacentes pueden haberse reemplazado por oxigeno,
haloalquilo C1.3, alcoxi Ci.3, hidroxialquilo C1.6; m es un nimero de cero a tres; n con independencia de su aparicion
es un numero de cero a dos; o, las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra forma de ejecucién mas de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula |, en la que R*
es hidroégeno, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, halégeno, hidroxi, alcoxi Ci.s, haloalcoxi Ci., ciano, NR Rb carboxi,
(alcoxi Ci-g)carbonilo, carboxamido, amlno alquno Ci- 3 (aC|Iam|no Ci3)-alquilo Ci.3, hldrOX|aICOX| Ci- s, R se elige
entre el grupo formado por: (a) [C(R )2]p- -Art (b) [C(R )2]p- -OAr, (c) -(CH2)mC(=0)X, (d) —NR C( O)Ar (e) -alquilo
C16, (f) -haloalquilo Ci6, (g) alcoxi Ci6, (h) hanaICOX| Ci- 6 0] alquﬂo Cl 6, (J) h|dr0X|anU|Io Cie, (k? h|dr0X| (I) halé-
geno, (m) h|drogeno (o) fenoxisulfonilo, (p) O(CHz)mAr (@) -[C(R )2]p NR°R', (N (E)- o (2)-R °Cc=CR™Ar- , (s)
hidrégeno, (t) -C= CAr', en los que R es hidrégeno, carboxilo, (alcoxi Ci.- 3)carbonllo carboxamido, hidroxialquilo Cl 3,
alquilo Ci.3, -(CHy), NRgR o ciano, R* con independencia de su aparicion es hidrégeno, alquilo Ci., hidroxialquilo
Ci1.6, Ciano, (alcoxi Ci.3)carbonilo, carboxamido, o (alcoxi Ci-3)-alquilo C16, p €S un nimero de cero a cuatro, r €s un
nimerode 1a3,yR%y R" son con independencia hidrogeno o alquno Cis0R%Yy R" junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman una amina ciclica opcionalmente sustituida; Ar* es fenilo, naftilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, quinolinilo opcionalmente sustituidos con independencia de una a tres veces por sustituyentes elegidos
entre el grupo formado por (a) hidroxi, (b) alcoxi Ci6, (c) alquilo Cis, (d) hidroxialquilo Ci.10 del que uno o dos
atomos de carbono pueden haberse reemplazado opcionalmente por oxigeno con la condicion de que los atomos
reemplazantes no formen un enlace oxigeno-oxigeno, (e) (alcoxi Ci-3)-alquilo Ci.¢, (f) halégeno, (g) ciano, (h) (a|COXI
Ci- e)carbonllo (|) alquilsulfonilo Ci.e, (J) carboxHo (k) (acilamino Cy.3)-alquilo Cis, (I) (CH2).NR? R®, (m)
(CH2),CONR? R® y (n) —O(CH,),CONR? R" R® y R® son (i) con independencia de su aparicion (a) hidrégeno, (b) al-
quilo Cy.6, (c) haloalquilo Ci.3, (d) acilo Crs, (e) alquilsulfonilo Cy.6, (f) haloalquilsulfonilo C1.5, (g) CICIoanullsquomlo
Csz, (h) (cicloalquil Cs-)-alquilsulfonilo Cis, (i) (alcoxi Ci.e)-alquilsulfonilo Cis, () (CH2)1.3NRUR", (k) SO2(CHa):-
sNRYR", en el que R® y R" tienen los significados definidos antes, (I) sulfamoilo, (alquil C1.3)-sulfamoilo, (m) di(alquil
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Ci.3)-sulfamoilo, (n) carbamoilo, (o) (alquil Cj.s)carbamoilo, (p) di(alquil Ci.3)-carbamoilo o (q) benzoilo, dicho
benzoilo esta opcionalmente sustituido con independencia por uno o dos restos elegidos entre el grupo formado por
amino, halégeno, alquilo C1. y (alquil C1.3)sulfonilamido; o (i) R? y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos forman (a) una amina ciclica opcionalmente sustituida, (b) (CH2)2.s0C(O) o (c) 2-oxo-oxazolidina; R® y R'si 0]
se toman con independencia se eligen entre (a) hidrégeno, (b) alquilo Ci.3, (c) cicloalquilo C4.7 y (d) fenilo, dichos
cicloalquilo y fenilo estan opcionalmente sustituidos con independencia de una a tres veces por restos elegidos entre
(alquil Ci-3)sulfonilamido, alquilo Ci.3, alcoxi C1.3 0 halégeno o (ii) si se toman junto con el nitrdgeno al que estan
unidos forman una amina ciclica sustituida con independencia de una a tres veces por restos elegidos entre (alquil
C1.3)sulfonilamido, alquilo Cy.3, alcoxi C1.3 y halégeno; X es OH, alcoxi C1.6, NR° R 0 Ar%; Ar® es fenilo opcionalmente
sustituido de una a tres veces por restos elegidos entre el grupo formado por: (a) halégeno, (b) hidroxi, (c)
hidroxialquilo C;.3, (d) amino, (e) amino-alquilo Ci.3, (f) alquilamino Ci.3 (g) alquilamino Cis-alquilo Ci.3, (h) di(alquil
Ci.3)-amino, (i) di(alquil C1 3)-amino-alquilo Ci.3, (j) carboxamido, (k) alquilsulfonilamido Ci.s, (I) (alquilsulfonilamido
Ci.6)-alquilo Cq.3, (M) NR’ -(alquil C1.3)- alqunsulfonamldo Ci6, (n) alquilo C1, (0) (a|COXI Ci.e)carbonilo y (p) carboxilo;
Ry R son () con independencia de su aparicion: (a) hidrégeno, (b) Ar?, (c) Ar? -alquilo Ci.6, (d) cicloalquilo Cs.s
opcionalmente sustituido por di(alquil Ci.3z)-amino, alquilsulfonamido Ci6 0 hidroxialquilo Ci3, (e) (alquil Ci.6)-
cicloalquilo Cs7, (f) (alcoxi Ci-3)-alquilo C1.3, (g) piridinilo o piridinil-alquilo Ci.6, dicho piridinilo esta opcionalmente
sustituido por amino, alquilamino Ci.3, di(alquil Ci.z)-amino, alquilsulfonilamido Ci., sulfamoilo, (alquil Ci.3)-
sulfamoilo, di(alquil C1-3)-sulfamoilo, (h) tienilo opcionalmente sustituido por alquilo C1.3, (i) heterociclilo o heterociclil-
alquilo Ci6, dicho resto heterociclilo es plrrolldlna o piperidina y dicho resto heterociclilo est4 opcionalmente
sustituido por alquilo C13 u oxo; o (i) R®y RY junto con el nitrégeno al que estan unidos forman plrrolldlnllo o]
piperidinilo, ambos estan opcionalmente sustituidos por alquilo Ci3, hidroxi o hidroxi-alquilo Ci3; Ar® es fenilo
opcionalmente sustituido de una a tres veces por restos elegidos con independencia entre el grupo formado por (a)
alquilo C1.3 (b) amino, (c) amino-alquilo C1.3, (d) alquilamino Cy.3, (e) (alquilamino Cj.3)-alquilo Cy.3, (f) di(alquil C1.3)-
amino, (g) (alquilamino Ci.3)-alquilo Ci.3, (h) (alquil Ci-3)sulfonilamido, (4) (alquilsulfonamido Ci.3)-alquilo Ci.3, (j) N-
(alquil Ci-3)-alquilsulfonamido Ci., (k) hidroxialquilo Ci1-3 y (I) hidroxi; Ar* es fenilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo o
pirimidinilo, cada uno de ellos est4d opcionalmente sustituido de una a tres veces por restos elegidos con
independencia de su aparicién entre el grupo formado por (a) amino, (b) alquilamino C1.3, (c) di(alquil C1-3)-amino, (d)
haloalquilamino Ci.3, (e) alquilsulfonilamido Cis, (f) sulfam0|lo (9) (alquil Ci.3)-sulfamoilo, (h) di(alquil Ci-3)-
sulfamoilo, (i) (alquilsulfonilamido C.6)-alquilo Cy.3, (j) NR'-(alquil C1.3)- alqunsulfonamldo C1, (K) halégeno, (I) anU|I0
C1.3, (M) alcoxi C1.3, (n) acilamino Cy., (0) hidroxi, (p) halégeno; (q) (CH2)nCONR?® R®, () —O(CH2),CONR? R®, (s) -
O(CH2)nNR R enel que R'y R son con independencia hldrogeno o alquilo Cy.3, (t) - NR(CHz)nORJ (u) haloalquno Ci-
3, (V) (alcoxi Cy.3)-alcoxi Ci.6, (W) cicloalquilamina Cs.; R’ con independencia de su aparicion es hidrégeno o alquno
Ci- 3, R3es hidrégeno, alquilo C1.6, haloalquilo Ci.6, alcoxi Ci.6, haloalcoxi Ci.6, (alcoxi Ci.3)-alcoxi C1.6, haldgeno o R®
y R Juntos son CH-O y junto con los atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidrobenzofurano o un indano;
R* R* y R* (a) si se toman con independencia se eligen con independencia entre (i) alquno C1.3, (i) alcoxi Ci-2, (iii)
fluoralquno Ca.2, (iv) hidroxialquilo C1.3 y (v) hidroxi o (b) si se toman jUﬂ'[OS (i) R** y R* son metileno C,.4 y R* es
alquilo Cy.3, alcoxi Ci-2, halogeno ciano o fluoralquilo C1-2 o (ii) R* Junto con el carbono al que estan unidos
forman un 3-oxetanilo; R* es hidrégeno, alquilo Ci.3, 0 (c) bien (i) R5 y R* o bien (i) R® y R* juntos son CHz Oo
(CH2)2 y Junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidro-benzofurano o un indano y R y R* son
alquilo Cy.3; R’ es hidrégeno, fltor o R® y R juntos son CH2-O y junto con los atomos a los que estan unidos forman
un 2,3-dihidrobenzofurano o un indano; R® es €) halogeno (b) alquilo C1.¢ del que uno o dos atomos de carbono no
adyacentes pueden haberse reemplazado por oxigeno, (c) haloalquilo C1.3, (d) alcoxi Ci.3, (e) hidroxialquilo Ci-¢ del
que uno o dos atomos de carbono no adyacentes Bueden haberse reemplazado por oxigeno o (f) ciano-alquilo Ci.3;
R es hldrogeno CH2OH, CH,OR%, en el que R™ es (CH,)sCO2H, en el que s es un nimero de uno a cuatro,
C(O)CHR9 NHR en el que R es hidrégeno, metilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, fenilo o 4-hidroxi-fenilo y R es
hidrégeno o (alcoxi Ci.s)carbonilo; m es un nimero de cero a tres; y n con independencia de su aparicion es un
ndmero de cero a dos.

En otra forma de ejecucién mas de la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R*
es hidroégeno, alquilo Ci, haloalquilo Ci.6, halégeno, hidroxi, alcoxi Ci.s, haloalcoxi Ci.s, ciano, NR? R carboxi,
(alcoxi Cj-g)carbonilo, carboxamido, amlno alquno Ci. 3 (aC|Iam|no Ci-g)-alquilo Cy.3, hIdI’OXIa|COXI Ci- 6, R’ se elige
entre el grupo formado por: (a) -[C(R )2]p -Ar, (b) -[C(R )2]p -OAr, (c) -(CH2)mC(=0)X, (d) -NR C( O)Ar (e) -alquilo
Ci6, (f) -haloalquilo Ci6, (g) alcoxi Cis, (h) ha|0a|COXI Cis, (|) alquno Cl 6 () hidroxialquilo Cl 5 (k) h|dr0X| 0]
halégeno, (m) hldrogeno (o) fenoxi, (p) O(CHz)mAr (Q) [C(R Yolp-NR® R', (N (E)- o (2)- —-RC=CR"Ar'- (s)
hidrégeno, (t) -C= =CAr, en el que R® es hidrégeno, carboxilo, (alcoxi Ci-s)carbonilo, carboxamido, hidroxialquilo Cl 3,
alquilo Ci.3, -(CHy), NRgR o ciano, R™ con independencia de su aparicion es hidrégeno, alquilo Ci.s, hidroxialquilo
Ci6, Ciano, (alcoxi C;- 3)carbonllo carboxamido o (alcoxi Ci-3)-alquilo Ci16, p €S un numero de cero a cuatro, r es un
nimerode 1a3,yR%y R" son con independencia hidrégeno o alquno Ci- 6, oR%y R" junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman una amina ciclica opcionalmente sustituida; Ar' es Ar' es fenilo, naftilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo o quinolinilo, cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido con independencia de una a tres
veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado por (a) hidroxi, (b) alcoxi Cie, (c) alquilo Cie, (d)
hidroxialquilo Ci-10 del que uno o dos atomos de carbono pueden haberse reemplazado opcionalmente por oxigeno
con la condicién de que los atomos reemplazantes no formen un enlace oxigeno-oxigeno, (e) (alcoxi C;.3)-alquilo C;-
6, (f) halogeno (g) ciano, (h) (aIcoxn C1 g)carbonilo, (i) alqunsulfonllo Ci. 6 (j) carboxilo, (k) (acilamino C.3)-alquilo Cy.6,
(1) (CH2)nNR? R’ (m) (CH2).CONR? R’ y (n) —O(CH,),CONR? R"; R? y R’ son (i) con independencia de su aparicién (a)
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hidrégeno, (b) alquilo C1s, (c) haloalquilo C1.3, (d) acilo Cis, (e) alquilsulfonilo Ci, (f) haloalquilsulfonilo Cis, (g)
cicloalquilsulfonilo Cs.7, (h) (cicloalquil Cs-7)-alquilsulfonilo Cy.3, (i) (alcoxi Ci.e)-alquilsulfonilo Ci, (j) (CH2)1-3NR°R",
(k) SOZ(CHz)l.eNRth, enelque R%y R" tienen los significados definidos antes, (I) sulfamoilo, (alquil C1.3)-sulfamoilo,
(m) di(alquil C1.3)-sulfamoilo, (n) carbamoilo, (0) (alquil Ci-3)carbamoilo, (p) di(alquil Ci-3)-carbamoilo, o (q) benzoilo,
dicho benzoilo estd opcionalmente sustituido con independencia por uno o dos restos elegidos entre el grupo
formado por amino, halégeno, alquilo C1.6 0 (alquil C1.g)sulfonilamido; o (i) R®y R’ junto con el &tomo de nitrégeno al
que estan unidos forman (a) una amina ciclica opcionalmente sustituida (b) (CH2)2-30C(O) o (c) 2-oxo-oxazolidina;
R® y R si (i) se toman con independencia se eligen entre: (a) hidrégeno, (b) alquilo C1.s, (c) cicloalquilo C47 0 (d)
fenilo, dichos cicloalquilo y fenilo estan opcionalmente sustituidos con independencia de una a tres veces por restos
elegidos entre (alquil Cs.3)sulfonilamido, alquilo C1.3, alcoxi C1-3 y halégeno o (i) si se toman junto con el nitrégeno al
gue estan unidos forman una amina ciclica sustituida con independencia de una a tres veces por restos elegidos
entre (alquil Cy-3)sulfonilamido, alquilo Ci.3, alcoxi C1-3 y halégeno; X es OH, alcoxi Ci., NR°RY o Ar3; Ar® es fenilo
opcionalmente sustituido de una a tres veces por restos elegidos entre el grupo formado por: (a) halégeno, (b)
hidroxi, (c) hidroxialquilo C;.3, (d) amino, (e) amino-alquilo Ci.3, (f) alquilamino Ci.3 (g) alquilamino Cis-alquilo Ci.3,
(h) di(alquil Ci3)-amino, (i) di(alquil Cj.3)-amino-alquilo Ci.3, (j) carboxamido, (k) alquilsulfonilamido Ci.s, (I)
(alquilsulfonilamido Cy.6)-alquilo Cis, (m) NR’-(alquil Ci.s)-alquilsulfonamido Cys, (n) alquilo Cis, (0) (alcoxi Ci.
g)carbonilo y (p) carboxilo; R® y R? son (i) con independencia de su aparicion: (a) hidrégeno, (b) Ar?, (c) Ar*-alquilo
Ci.6, (d) cicloalquilo C3¢ opcionalmente sustituido por di(alquil Ci1-3)-amino, alquilsulfonamido Ci.s 0 hidroxialquilo C-
3, (€) (alquil C1.6)-cicloalquilo Cs.7, (f) (alcoxi Ci-3)-alquilo Ci.3, (g) piridinilo o piridinil-alquilo Ci.s, dicho piridinilo esta
opcionalmente sustituido por amino, alquilamino Cj.3, di(alquil C1-3)-amino, alquilsulfonilamido Ci.s, sulfamoilo, (alquil
Ci-3)-sulfamoilo, di(alquil Ci.3)-sulfamoilo, (h) tienilo opcionalmente sustituido por alquilo Ci3, (i) heterociclilo o
heterociclil-alquilo Ci.s, dicho resto heterociclilo es pirrolidina o piperidina y dicho resto heterociclilo esta
opcionalmente sustituido por alquilo C1.3 0 oxo; o (i) R® y RY junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
pirrolidinilo o piperidinilo, ambos estan opcionalmente sustituidos por alquilo Cy.3, hidroxi o hidroxi-alquilo Cy.3; Ar® es
fenilo opcionalmente sustituido de una a tres veces por restos elegidos con independencia entre el grupo formado
por: (a) alquilo Ci.3, (b) amino, (c) amino-alquilo Ci.3, (d) alquilamino Ci.3, (e) (alquilamino Ci.3)-alquilo Ci.3, (f)
di(alquil Ci-3)-amino, (g) (alquilamino Ci.3)-alquilo Ci3, (h) (alquil Ci-3)sulfonilamido, (i) (alquilsulfonamido Ci.3) -
alquilo Ci3, (j) N-(alquil Ci.3)-alquilsulfonamido Ci., (K) hidroxialquilo Ci.z e (I) hidroxi; Ar* es fenilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo o pirimidinilo, cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido de una a tres veces por restos
elegidos con independencia de su aparicion entre el grupo formado por (a) amino, (b) alquilamino C1.3, (c) di(alquil
Ci.3)-amino, (d) haloalquilamino Ci.3, (e) alquilsulfonilamido Ci.s, (f) sulfamoilo, (g) (alquil C1-3)-sulfamoilo, (h) di(alquil
Ca.3)-sulfamoilo, (i) (alquilsulfonilamido Ci.¢)-alquilo Ci3, (j) NR7-(anuiI Ci-3)-alquilsulfonamido Ci.6, (k) halégeno, Q)
alquilo Ci.3, (m) alcoxi Ci.3, (n) acilamino Ci., (0) hidroxi, (p) halégeno; (q) (CHz)nCONRaRb, (r) —O(CH2),CONR®R”,
(s) -O(CH2)nNR'R), en el que R'y R' son con independencia hidrégeno o alquilo C1.3, (t) -NR'(CH2),OR', (u) haloalquilo
Ci3, (V) (alcoxi Ci3)-alcoxi Ci6, (W) cicloalquilamina Cszs; R’ con independencia de su aparicion es hidrégeno o
alquilo Ci.3; R® es hidrégeno, alquilo Ci.s, haloalquilo Ci6, alcoxi Ci.s, haloalcoxi Ci.s, (alcoxi Ci.z)-alcoxi Ci.,
halégeno o R® y R™ juntos son CH,-O y junto con los atomos a los que estan unidos forman un 2,3-
dihidrobenzofurano o un indano; R*, R* y R* (a) si se toman con independencia se eligen con independencia entre
(i) alquilo Ca.3, (i) alcoxi Ci.», (iii) fluoralquilo Ci.», (iv) hidroxialquilo Ci.3 (V) hidroxi, (vi) ciano y (vii) halégeno o (b) si
se toman juntos, (i) R* y R* son metileno C,.4 y R* es alquilo Ci.3, alcoxi Ci-2, halégeno, ciano o fluoralquilo Ci-2 0
(ii) R* y R* junto con el carbono al que estan unidos forman un 3-oxetanilo; R* es hidrégeno, alquilo C1.3, 0 (c) 0
bien (i) R® y R* o bien (ii) R? y R*™ juntos son CH»-O o (CH2)2 y junto con los a&tomos con los que estan unidos
forman un 2,3-dihidro-benzofurano o un indano y R* y R* son alquilo C1.3 0 (d) R*®, R*®, R* junto con el carbono al
que estan unidos forman un ciclopropilo, trifluormetilo o 2,2,2-trifluoretilo; R® es hidrégeno, fltior o R® y R* juntos son
CH2-O vy junto con los atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidrobenzofurano o un indano; R® es (@
halégeno, (b) alquilo C1.6 del que uno o dos atomos de carbono no adyacentes pueden haberse reemplazado por
oxigeno, (c) haloalquilo Ci.3, (d) alcoxi Ci.3, (€) carboxilo, (f) hidroxialquilo C1.6, del que uno o dos atomos de carbono
no adyacentes pueden haberse reemplazado por oxigeno, o (f) ciano-alquilo Ci.3; R’ es hidrégeno, CH-OH,
CHMeOH, CH,OR* 0 CHMeOR®, en los que R* es (a) CO(CH2)sCO2H en el que s es un nimero de uno a cuatro,
(b) C(O)CHRngHRgc en el que R® es hidrogeno, metilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, fenilo o 4-hidroxi-fenilo y R*
es hidrégeno o (alcoxi Cy.g)carbonilo o R%® y R* juntos son (CH>)s; (c) P(O)(OH)2; m es un nimero de cero atresy n
con independencia de su aparicién es un nimero de cero a dos. Esta forma de ejecucion incluye ademas a las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos presentes.

En otra forma de ejecucién mas de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula |, en la que R*
es hidrégeno, hidroxi, alcoxi Ci.6, ciano, NR?R®, carboxi, (alcoxi Cy.3)carbonilo, carboxamido, hidroxialcoxi Ci.6; R’ se
elige entre el grupo formado por: (a) -[C(R%)2],-Ar, (b) -[C(R®)2]-OAr", (c) -(CH2)mC(=0)X, (d) -NR'C(=O)Ar*, (e) -
alquilo Cy., (f) alcoxi Ci.6, (g) hidroxialquilo Ci, (h) hidroxi, (i) halégeno, gj) hidrégeno, (k) fenoxi, (1) -O(CHz)mAI’l,
(M) -[C(R®)2],-NR°R', (n) (E)- 0 (2)-R'C=CRAr", (0) -C=CAr", en el que R es hidrégeno, hidroxialquilo Cy.s, alquilo
Ci3, -(CH2)NRR" o ciano, R con independencia de su apariciéon es hidrogeno, alquilo Ci.¢, hidroxialquilo Ci.s,
ciano, (alcoxi Ciy.3)carbonilo o carboxamido, p es el nimero cero o el uno, r es el niumero 1; Art es fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, opcionalmente sustituidos con independencia por uno o dos restos elegidos entre
el grupo formado por: (a) alcoxi C1.6, (b) alquilo Cy.6, (c) hidroxialquilo Ci-10, del que uno o dos &tomos de carbono
pueden haberse reemplazado opcionalmente por oxigeno con la condicién de que los a&tomos reemplazantes no
formen un enlace oxigeno-oxigeno, (d) (alcoxi Ci-3)-alquilo C1.6, (e) haldégeno, (f) ciano, (g) (alcoxi Ci.s)carbonilo, (h)
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alquilsulfonilo Cy6, (i) X'(CH2)1.6CO2H, () (acilamino Cis)-alquilo Ci, (k) (CH2).NR?R®, (I) (CH2).CONR’R®, (m)
haloalquilo C1.6 0 (n) carboxilo; R* y R son (i) con independencia de su aparicién (a) hidrégeno, (b) alquilo C1.6, (C)
acilo Cis, (d) alquilsulfonilo Ci., (e) haloalquilsulfonilo Ci, (f) crcloalqunsulfonrlo Cs. " (g) (cicloalquil Cs. 7)
alquilsulfonilo Ci.3, (h) (alcoxi Ci.e)-alquilsulfonilo Cie, (i) (CH2)1- sNROR", (i) SO2(CHa)1.6NR® R" en el que RYy R"
tienen los significados definidos antes, (k) (alquil C1-3)-sulfamoilo, (I) (alquil C1-3)carbamoilo, o (||) R%y R® junto con el
atomo de n|trogeno al que estan unidos forman (a) una amina ciclica opcionalmente sustituida o (b) 2-oxo-
oxazolidina; R® y R' si (i) se toman con independencia se eligen entre (a) hidrégeno, (b) cicloalquilo Ca.7, (c)
(cicloalquil Cs.7)carbonilo, dicho resto cicloalquilo esta opcionalmente sustituido por (alquil C;.3)sulfonilamido; o (ii) si
se toman junto con el nrtr 6geno al que estan unidos forman una amina ciclica sustituida por (alquil C;.3)sulfonilamido;
X es OH, NR°R" o Ar%; Ar® es fenilo opcionalmente sustituido por uno o dos restos elegidos entre el grupo formado
por: (a) halégeno, (b) hidroxi, (c) amino, (d) amino-alquilo Ci.3, (€) carboxamido, (f) alquilsulfonilamido Ci. 6 (9)
(alqurlsulfonllamrdo Ci.¢)-alquilo C1.3; R®y R? son (i) con independencia de su aparicién: (a) hidrégeno, (b) Ar?, (c)
Ar? -alquilo Ci.6, (d) cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido por di(alquil Ci.3)-amino, alquilsulfonamido Cle o]
hidroxialquilo C1.3, (e) (alcoxi Ci-3)-alquilo C1.3, (f) piridinil-alquilo Ci.s, (g) heterociclilo o heterociclil-alquilo C1.6, dicho
resto heterociclilo es pirrolidina o piperidina y dicho resto heterocrclllo esta opcionalmente sustituido por alquilo C1.3 u
oxo, (h) (alquil Cy.3)-imidazol-4-ilo o (i) (CH2)24NRR"; o (i) R® y R junto con el nitrogeno al que estan unidos forman
piperidinilo opcionalmente sustituido por hidroxi-alquilo Cy.3; Ar? es fenilo opcionalmente sustituido por uno o dos
restos elegrdos con independencia entre el grupo formado por: (a) alquilo Ci3, (b) di(alquil Ci-3)-amino, (c)
OCH2CONR9R (d) (alquil Ci-3)sulfonilamido, (e) (alquilsulfonamido Cji-3)-alquilo Ci.3, (f) hidroxialquilo Ci3, y (Q)
hidroxilo; Ar* es fenilo, piridinilo o piridazinilo, cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido por uno o dos restos
elegidos con independencia en cada aparicién entre el grupo formado por (a) amino, (b) haloalquilamino Cj.3, (c)
alqurlsulfonllamrdo Ci.s, (d) halégeno, (e) alquilo Ci.3, (f) alcoxi Cy.3, (g) acilamino Ci.s, (h) hidroxi, (i) -O(CH2).\NR'R’
en el que Ry R son con independencia hidrégeno o alquilo Ci.3, (j) NR(CHz)nORl en el que R'y R son con
independencia hidrégeno o alquilo C1.3, (k) haloalquilo C1.3, (I) (alcoxi C1.3)-alcoxi Cl 6, Sm) crcloalqurlamrna Cse Res
hidrégeno, alcoxi Cis, haloalcoxi Cis, (alcoxi Cis)-alcoxi Cis 0 haldégeno; R* ¢ (a) si se toman con
independencia se eligen con independencia entre (i) anurIo Ca-3, (ii) alcoxi C- 2 (|||) fluoralqurlo C1.2, (iv) hidroxialquilo
Cu3 Y (v) hidroxilo, o (b) si se toman juntos, (i) R**y R* son metrleno Ca4 'y R* es hidrogeno, alquilo Cy.3, alcoxi Cy.2,
hidroxialquilo C1 3, halégeno, ciano o fluoralquilo Ci-2 o (ii) R*™ y R junto con el carbono al que estan unidos forman
3-oxetanilo; R* es hidrégeno, alquilo Ci.3, 0 (¢) o bien (i) R® y R* 0 bien (ii) R® y R* juntos son CHz O 0 (CH2):2y
junto con Ios atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidro-benzofurano o un rndano y R* y R* son alquilo
Ci3 0 (d) R R* R* Junto con el carbono al que estan unidos forman un ciclopropilo; R’ es hidrégeno, halégeno,
alquilo Cy., h|dr0X| o R’ y R*™ Juntos son CH»-O y junto con los atomos a los que estan unidos forman un 2,3-
dihidrobenzofurano o un indano; R® es (@ halogeno (b) alquilo C1.6 del que uno o dos atomos de carbono no
adyacentes pueden haberse reemplazado por oxigeno, (c) haloalquilo Ci.3, (d) alcoxi Ci-3, (€) x* -hidroxialquilo Cy.6
del que uno o dos atomos de carbono no adyacentes pueden haberse reemplazado por oxigeno, (f) ciano-alquilo C;-
3, (9) X*(CH2)1.6CO2H 0 (h) X*-(CHa)2. GNRgR R%es hrdrogeno 0 CH,0R%, en el que R™ es ( g? CO(CH3)sCO2H, en el
que s es el nimero dos, (b) C(O}CHR9 NHRgc en el que R es hrdrogeno o isopropilo, y R™ es hidrégeno o R%® ¥
R% juntos son (c) -P(O)(OH),; X* es un enlace; R y R" son con independencia hidrégeno o alqurlo Cis0R%y
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman una amina ciclica opcionalmente sustituida; R’ con lndependenCIa
de su aparicion es hidrogeno o alquilo Ci-3; m es el niUmero cero; n con independencia de su aparicion es el nimero
cero, uno o dos.

En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R? es
[C(R )2]p -Ar, Ar* es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo; p es el nimero 2; R®es hidrégeno o alcoxi Ci-
6. R es hrdrogeno y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R’ es
[C(R )2]5 -Art Ar es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo; p es el nimero 2; R®es hidrégeno o alcoxi C;.
6 R yR son hidrégeno y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de erecucron de Ia presente mvencron se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R! es
hldrogeno o hidroxi, R* es -[C(R )2]p -Art, Ar* es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, plrazmllo plrldazmllo p es el nimero 2;
R? es hidrégeno o metoxi; R” es halogeno alquilo C1.6 0 alcoxi Cis; R’ R® y R’ son hidrogeno y los demas
sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecuuon de Ia presente |nvenC|on se proporciona un compuesto de la féormula I, en la que R' es
hrdrogeno o hidroxi, R® es [C(RA)bz]p -Art Ar es fenilo, p|r|d|n|Io prrrmrdrnrlo pirazinilo, piridazinilo; p es el nimero 2;
R®es hrdrogeno o metoxi; R*, R y R*'son metilo; R® es hidrégeno; R® es hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.6 0 alcoxi
Ci6 R®, R® y R’ son hldrogeno y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de erecucron de Ia presente mvencron se progorcrona un compuesto de la férmula I, en la que R! es
hidrégeno o hldroxr R®, R® y R? son hidrégeno, R? es -[C(R")2]p- -Art, Ar es fenilo o piridinilo sustituido por lo menos
por (CH2)nNR? R®, n es el nimero cero o uno, R® es hidrégeno y R es alquilsulfonilo C., haloalqurlsulfonllo Cl 6,
crcloalqurlsulfonllo Cs. 7 (crcloalqun Ca7)- alqurlsulfonllo Ci-3 0 (alcoxi Ci.¢)-alquilsulfonilo Ci.6; p es el nimero 2, R®es
hidrégeno o metoxi, R* R* y R* son metilo, R® es halégeno, alquilo Ci.6 0 alcoxi Ci.6, ¥ los demas sustituyentes
tienen los significados defrnrdos anteriormente. Para evitar cualquier ambigliedad, la frase “sustituido por lo menos
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por (CHz)nNRaRb” se emplea aqui para indicar compuestos en los que el anillo arilo o heteroarilo esta sustituido por
una amina (n = 0) o por un resto aminoalquilo (n > 0). Otras posiciones no sustituidas del anillo arilo o heteroarilo
estan opcionalmente sustituidas por otros grupos dentro del alcance definido en las reivindicaciones.

En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R' es
hidrégeno o hidroxi, R°, R® y R® son hidrégeno, R? es -[C(R®)2],-Ar!, Ar es 4-metanosulfonilamino-fenilo opcional-
mente sustituido, 5-metanosulfonilamino-piridin-2-ilo o 2-metanosulfonilamino-piridin-5-ilo; p es el nimero 2, R® es
hidrégeno o metoxi, R**, R*® y R* son metilo, R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C1. 0 alcoxi Cie, y los demas
sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona un compuesto de la formula |1, en la que R! es
hidrégeno o hidroxi, R* es -[C(R%)],-Ar' Ar' es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo; p es el nimero 2;
R® es hidrégeno o metoxi; R® es haldgeno, alquilo Cy.6 0 alcoxi C1.s, R®, R® y R® son hidrogeno; (a) R* y R* son
alquilo C13y R* se elige entre (i) alcoxi Ci-p, (ii) fluoralquilo Ci-2, (iii) hidroxialquilo C1-3 e (iv) hidroxi o (b) R* y R
tomados juntos son metileno Cz.4 y R* es alquilo Ci.3, alcoxi C1-2, halégeno, ciano o fluoralquilo Ci-2 0 (c) R* y R
junto con el carbono al que estan unidos forman 3-oxetanilo y R*® es hidrégeno o alquilo C1.3, 0 (c) o bien (i) R®y R*
o bien (ii) R? y R* juntos son CH»-O o (CH3)2 y con los atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidro-ben-
zofurano o un indano y R* y R* son alquilo C13, R® y R® es hidrégeno y los demas sustituyentes tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R es
hidrégeno o hidroxi, R? es -[C(R®)2],-Ar", Ar* es fenilo o piridinilo sustituido por lo menos con (CH2).NR*R” en el que n
es el nimero cero o uno, R* es hidrégeno y R’ es alquilsulfonilo Ci.6, haloalquilsulfonilo Ci.s, cicloalquilsulfonilo Cs.7,
(cicloalquil Cz.7)-alquilsulfonilo C1.3 0 (alcoxi Ci.¢)-alquilsulfonilo Cy.6; p es el nimero 2; R® es hidrc’JAgeno o metoxi; R°
es halégeno, alquilo Ci.6 0 alcoxi Ci.; R> R® y R’ son hidrégeno; (a) R* y R* son alquilo C1.3 y R™ se elige entre (i)
alcoxi Ci-2, (ii) fluoralquilo Ci-2, (iii) hidroxialquilo C1-3 o (iv) hidroxi o (b) R*™ y R* tomados juntos son metileno C,.4 y
R* es alquilo Cy.3, alcoxi C1.,, halégeno, ciano o fluoralquilo C1» o (c) R**'y R* junto con el carbono al que estan
unidos forman 3-oxetanilo y R* es hidrégeno o alquilo C1.3, 0 (c) o bien (i) R® y R*® o bien (i) R® y R* juntos son
CH,-0 0 (CHy)2 y junto con los atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidro-benzofurano o un indano y R* y
R* son alquilo C1.3, R®y R? es hidrégeno y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R! es
hidrégeno o hidroxi, R® es -[C(R®)],-Ar" Ar' es 4-metanosulfonilamino-fenilo opcionalmente sustituido, 5-
metanosulfonilamino-piridin-2-ilo 0 2-metanosulfonilamino-piridin-5-ilo; p es el ndmero 2; R® es hidrégeno o metoxi;
R°® es halégeno, alquilo C1.6 0 alcoxi C1.6, R°, R® y R® son hidrégeno; (a) R4a)/ R* son alquilo C1.3 y R* se elige entre
(i) alcoxi C1-, (ii) fluoralquilo C1-, (iii) hidroxialquilo C1.3 e (iv) hidroxi o (b) R*®y R* tomados juntos son metileno Cy.4
y R™ es alquilo Ci.3, alcoxi Ci-2, halégeno, ciano o fluoralquilo Ci1-2 0 (c) R*™ y R* junto con el carbono al que estan
unidos forman un 3-oxetanilo y R* es hidrégeno o alquilo Cy.3, 0 (c) o bien (i) R® y R** o bien (i) R® y R** juntos son
CH2-O o (CHy). y con los atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidro-benzofurano o un indano y R* y R*
son alquilo Cj.3, R® y R® son hidrégeno y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula |, en la que R’ es
-[C(R%)],-Ar*, Ar* es naftilo o quinolinilo sustituido por lo menos por (CH»).NR?R", en el que n es el niimero cero o
uno, R* es hidrégeno y R’ es alquilsulfonilo Ci.6, haloalquilsulfonilo Ci.s, cicloalquilsulfonilo Cs.7, (cicloalquil Cs.7)-
alquilsulfonilo C1-3 0 (alcoxi Ci.)-alquilsulfonilo Ci16; p es el numero 0; R? es hidrogeno o alcoxi Ci.6, y los demas
sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R? es
(E) R™C=CR™Ar"; Ar' es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo; p es el nimero 2; R® es hidrégeno o
alcoxi C1.6; R% es hidrégeno y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R’ es
(E) R'°C=CR™Ar"; Ar! es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo; R™ es hidrégeno; R*® es hidrégeno o
alcoxi C1.6; R es hidrégeno y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R’ es
(E) R™C=CR™Ar*; Ar* es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo; R* es hidrégeno; R*® es hidrégeno o
metoxi; R® es halégeno, alquilo C1.6 0 alcoxi Ci.; R', R®, R® y R son hidrogeno y los demds sustituyentes tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién de la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R? es
(E) R'°C=CR™Ar"; Ar* es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo; R* es hidrégeno; R® es hidrégeno o
metoxi; R*®, R*® y R* son metilo; R® es halégeno, alquilo C1.6 0 alcoxi Ci; R*, R®, R® y R® son hidrégeno y los
demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R’ es
(E) R™C=CR™Ar"; Ar* es fenilo o piridinilo sustituido por lo menos por (CH,),.NR®R®, n es el nimero cero o uno, R
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es hidrogeno y R® es alquilsulfonilo Cie, haloalquilsulfonilo Cus, cicloalquilsulfonilo Cs, (cicloalquil Cs.)-
alquilsulfonilo Cy3 o (alcoxi Ci.¢)-alquilsulfonilo Cy6; R® es hidrégeno o metoxi, R*®, R* y R* son metilo, R® es
halégeno, alquilo C;1.6 0 alcoxi Ci.; R, R’ R® y R® son hidrégeno y los demas sustituyentes tienen los significados
definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R’ es
(E) R™C=CR™Ar"; Ar' es 4-metanosulfonilamino-fenilo opcionalmente sustituido, 5-metanosulfonilamino-piridin-2-ilo
0 2-metanosulfonilamino-piridin-5-ilo; R® es hidrégeno o metoxi, R*, R* y R* son metilo, R® es hidrégeno, halégeno,
alquilo C1.6 0 alcoxi Ci6; RY, R®, R® y R? son hidrégeno y los demas sustituyentes tienen los significados definidos
anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R? es
(E) R'™C=CR™Ar"; Ar' es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo; R™ es hidrégeno; R® es hidrégeno o me-
toxi; (a) R* y R* son alquilo C1.3y R" se elige entre (i) alcoxi Ci-2, (ii) fluoralquilo Ci.2, (iii) hidroxialquilo Ci-3 0 (iv)
hidroxi o (b) R4al}/ R* tomados juntos son metileno Cz.4 y R* es alquilo Ci.3, alcoxi Ci.2, halégeno, ciano o fluoral-
quilo C12 0 (c) R®y R junto con el carbono al que estan unidos forman un 3-oxetanilo y R* es hidrégeno o alquilo
Ci1.3, 0 (¢) 0 bien (i) R® y R* o bien (ii) R® y R* juntos son CH,-O o (CH.), y junto con los atomos a los que estan
unidos forman un 2,3-dihidro-benzofurano o un indano y R*® y R* son alquilo C1.3; R® es halégeno, alquilo Ci6 0
alcoxi C1.6; R, R®, R® y R? son hidrégeno y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R® es
(E) R™C=CR™Ar"; Ar* es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo; R* es hidrégeno; R* es hidrégeno o
metoxi; R* y R* tomados juntos son metileno Cz.4 y R* es alquilo Ci.3, alcoxi Ci1.2, halégeno, ciano o fluoralquilo C;.
»; R® es haldgeno, alquilo C1.6 0 alcoxi Cis; R', R®, R® y R® son hidrégeno y los demas sustituyentes tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién méas de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R?
es (E) R'C=CRAr"; Ar* es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo; R'® es hidrégeno; R® es hidrégeno o
metoxi; R*y R*" junto con el carbono al que estan unidos forman un 3-oxetanilo y R* es hidrégeno o alquilo Cy.5; R®
es halégeno, alquilo Ci1s 0 alcoxi Cis R', R°, R® y R® son hidrégeno y los demas sustituyentes tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucién mas de la presente invencion se proporciona un compuesto de la féormula I, en la que R?
es (E) R'C=CR'Ar"; Ar' es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo; R'® es hidrégeno; R® es hidrégeno o
metoxi; o bien (i) R® y R* o bien (i) R® y R* juntos son CH2-O o (CHy). y con los atomos a los que estan unidos
forman un 2,3-dihidro-benzofurano o un indano y R** y R* son alquilo C1.3; R® es halégeno, alquilo Cy.6 0 alcoxi Cy.;
R, R’ R® y R? son hidrogeno y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R? es
(E) R™C=CR™Ar"; Ar" es fenilo o piridinilo sustituido por lo menos por (CH2),.NR?R", en el que n es el niimero cero o
uno, R?* es hidrégeno y R’ es alquilsulfonilo C1.6, haloalquilsulfonilo Cy.s, cicloalquilsulfonilo Cs.7, (cicloalquil Cs.7)-
alquilsulfonilo C13 o (alcoxi Ci.)-alquilsulfonilo C1.6; R™ es hidrégeno; R® es hidrégeno o metoxi; (a) R** y R*” son
alquilo C1.3 y R* se elige entre (i) alcoxi Ci., (ii) fluoralquilo Cy.,, (iii) hidroxialquilo Cy.3 y (iv) hidroxi o (b) R**y R*
tomados juntos son metileno C,.4 y R* es alquilo Ci.3, alcoxi C1-2, halégeno, ciano o fluoralquilo Ci-2 0 (c) R* y R
junto con el carbono al que estan unidos forman un 3-oxetanilo y R* es hidrégeno o alquilo C1.3, 0 (c) o bien (i) R* y
R*™ o bien (i) R? y R*™ juntos son CH>-O o (CH), y con atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidro-
benzofurano o un indano y R* y R* son alquilo C1.3; R® es halégeno, alquilo C1.6 0 alcoxi C16; RY, R°, R® y R® son
hidrégeno y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula |, en la que R? es
(E) R™C=CR™Ar"; Ar! es 4-metanosulfonilamino-fenilo opcionalmente sustituido, 5-metanosulfonilamino-piridin-2-ilo
0 2-metanosulfonilamino-piridin-5-ilo; R* es hidrégeno; R® es hidrégeno o metoxi; (a) R** y R* son alquilo C1.5y R*
se elige entre (i) alcoxi C1., (i) fluoralquilo Cy.,, (iii) hidroxialquilo C1.3 € (iv) hidroxi o (b) R*y R* tomados juntos son
metileno Cz.4 y R* es alquilo Cy.3, alcoxi Ci.2, halégeno, ciano o fluoralquilo Ci1-2 0 (c) R* y R junto con el carbono
al que estan unidos forman un 3-oxetanilo y R*® es hidrégeno o alquilo C1.3, 0 (c) o bien (i) R® y R* o bien (ii) R®y
R* juntos son CH»-O o (CHy); y con atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidro-benzofurano o un indano y
R*'y R* son alquilo C1.3; R® es haldgeno, alquilo Ci6 0 alcoxi C16; RY, R®, R® y R son hidrégeno y los demas
sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la féormula I, en la
que R? es (E) R*C=CR™Ar"; Ar' es 4-metanosulfonilamino-fenilo opcionalmente sustituido, 5-metanosulfonilamino-
piridin-2-ilo o 2-metanosulfonilamino-piridin-5-ilo; R'® es hidrégeno; R* es hidrégeno o metoxi; o bien (i) R® y R* o
bien (ii) R? y R* Luntos son CH2-O o (CH>)2 y con atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidro-benzofurano
o un indano y R® y R* son alquilo C1.35; R® es halégeno, alquilo Cy6 0 alcoxi C1.6; R*, R®, R® y R? son hidrégeno, y
los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.
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En otra forma de eJecumon de la presente invencién se proporciona un compuesto de la formula I, en la
que R? es (E) R°c=cRr’ Ar Art es fenilo, p|r|d|n|Io p|r|m|d|n|Io pirazinilo, piridazinilo; p es el ndmero 2; R® es
hidrégeno o a|COXI Cl 6,3/ R%es CHZOH CH,OR%, en el que R%es (CH2)sCO2H, en el que s es un nimero de uno a
cuatro C(O)CHR °NHR™, en el que R es hldrogeno metilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, fenilo o 4-hidroxi-fenilo
y R* es hidrégeno o (aICOX| Ci.¢)carbonilo y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula I, en la
que R? es -NR C( O)Ar y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecuC|on de la presente invencién se proporciona un compuesto de la formula |, en la
que R? es -NR C( O)Ar R! y R® son hidrégeno, R® es alcoxi Cys y los demés sustituyentes tienen los significados
definidos anteriormente.

En otra forma de eJecumon de la presente invencién se proporciona un compuesto de la formula I, en la
que R® es -NR C( O)Ar Ar' es fenllo sustituido de una a tres veces por restos elegidos con independencia entre
alquilo C1 3, halégeno, (CH,)nNR® R® y (CH2)nCO2NR R n es el ntmero cero, uno o dos, R? es hidrégeno o alquilo
Cis y R® es hidrégeno, alquilo Cis, acilo Cy.s, alquilsulfonilo Cy, haloalquusulfonllo Cis, cmloalquﬂsulfomlo Csa.z,
(cicloalquil C37)-alquilsulfonilo C1.3 0 (alcoxi Cy.)-alquilsulfonilo Ci6; R* y R son hidrégeno, R® es alcoxi C1.6 y los
demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecumon de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R? es
-NR’C(=0)Ar*, Ar* es fenllo sustituido de una a tres veces por restos elegidos con independencia entre alquilo Cl 3,
halégeno, (CH2)nNR?R® y (CH2)nCO.NR®R®, n es el nlimero cero, uno o dos, R* es hidrégeno o alquilo C13y R” es
hidrégeno, alquilo Ci.3, acilo Ci.3, alqunsulfonllo Cis, haloalqunsulfonllo Cis, ucloalquﬂsulfonllo Ca 7, (C|cloanU|I Cs7)-
alquilsulfonilo C1.3 0 (alcoxi Ci.g)-alquilsulfonilo Ci; R' y R® son hidrégeno; R® es alcoxi Cy, R®, R*® y R* son
metilo y los demés sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecu0|on de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R? es
-NR’C(=0)Ar*, Ar* es fenllo sustituido de una a tres veces por restos elegidos con independencia entre alquilo Cl 3,
halégeno, (CH2)nNR?R® y (CH2)nCO.NR®R®, n es el nimero cero, uno o dos, R® es hidrégeno o alquilo C13y R” es
hidrégeno, alquilo C1.3, acilo Ci.3, alqunsulfonllo Cis, haloalqunsulfonllo Cis, mcloalquﬂsulfomlo Ca, (C|cloanU|I Cs7)-
alquilsulfonilo C13 0 (alcoxi Cy.¢)-alquilsulfonilo Ci.s; R! y R® son hidrégeno; R® es alcoxi Ci. y (a) R* y R* son
alquilo C13y R* se elige entre (i) alcom Ci-2, (ii) fluoralquilo Ci-2, (iii) hidroxialquilo C1-3 e (iv) hidroxi o (b) R4a y R4b
tomados juntos son metileno Cz.4 y R*® es alquilo Cy.3, alcoxi C1.2, halogeno ciano o fluoralquilo C12 0 () R®y R
junto con el carbono aI que estan unidos forman un 3-oxetanilo y R* es hidrégeno o alquilo C1.3, 0 (c) o bien (i) R°y

R* o bien (i) R? y R* juntos son CH»2-O o (CHy). y con atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidro-
benzofurano o un indano, R* y R* son alquilo C13 y los demas sustituyentes tienen los significados definidos
anteriormente.

En otra forma de ejecumon de la presente invencién se proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R? es
-NR C( O)Ar Ar* es fenilo sustituido de una a tres veces por restos elegidos con independencia entre alquilo Ci.3,
halégeno, (CHz)nNRa‘RID y (CH2)nCO2NR? R’ n es el nimero cero, uno o dos, R® es hidrégeno o alquilo C13 y R’ es
hidrégeno, alquilo Ci-3, acilo Ci.3, alqunsulfonllo Cis, haloalquusulfonllo Cis, mcloalquﬂsulfonllo Ca 7, (C|cloalqun Cs7)-
alquilsulfonilo C1.3 0 (a|COXI Cl ¢)-alquilsulfonilo C16; R y R® son hidrégeno; R® es alcoxi C1.6; R** y R* tomados
juntos son metileno Cz.4 y R* es alquilo C1.3, alcoxi Ci.2, halégeno, ciano o fluoralquilo Ci.; y los demas sustituyentes
tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecuuon mas de la presente invencion se proporciona un compuesto de la féormula |, en la que R?
es -NR C( O)Ar Ar' es fenllo sustituido de una a tres veces por restos elegldos con independencia entre alquno
Ci.3, halégeno, (CH2).NR? R® y (CH2),CO2NR? R® n es el nimero cero, uno o dos, R? es hidrogeno o alquilo C13y R®
es hidrégeno, alquilo Ci.3, acilo Ci.3, alqunsulfonllo Cie, haloalqunsulfonllo Cis, mcloalquﬂsulfomlo Cs 7, Sucloalqun Cs.
7)-alquilsulfonilo C1.3 0 (alcoxi Ci-¢)-alquilsulfonilo Cl 6, R! y R® son hidrégeno; R® es alcoxi C1.6 R*™ y R™ junto con el
carbono al que estan unidos forman 3-oxetanilo y R* es hidrégeno o alquilo C1-3 y los demas sustituyentes tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecumon mas de la presente invencién se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R?
es -NR C( O)Ar Ar' es fenllo sustituido de una a tres veces por restos elegldos con independencia entre alquno
Ci.3, halégeno, (CH2).NR? R® y (CH2),CO2NR? R® n es el nimero cero, uno o dos, R? es hidrégeno o alquilo C13y R®
es hidrogeno, alquilo C;-3, acilo C.3, alqunsulfonllo Cie, haloalqunsulfonllo Cis, C|cI0anU|Isquon|I0 Csz, (C|cloanU|I C3
7)- anuHsquonlIo Ci.3 0 (alcoxi Ci.¢)-alquilsulfonilo Ci.s; R! y R® son hidrégeno; R® es alcoxi C1.6 y o bien (i) R® y R"0
bien (i) R® y R Juntos son CH-O o (CHy)2 y con &tomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidro-benzofurano
o un indano, R* y R* son alquilo C1.3 y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecumon de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula I, en la que R? es
-NR C( O)Ar Ar* es p|r|d|n|Io sustituido de una a tres veces por restos elegidos con independencia entre alquno Ci-
3, halégeno, (CH2)nNR? R® y (CH2)nCO2NR? R®, n es el nimero cero, uno o dos, R* es hidrégeno o alquilo C1.3 'y R’ es
hidrégeno, alquilo Ci.3, acilo Ci.3, alqunsulfonllo C1.6, haloalquilsulfonilo Ci.6, cicloalquilsulfonilo Cs.7, (cicloalquil Cs.7)-
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alquilsulfonilo C1.3 o (alcoxi Cie)-alquilsulfonilo Ci16; R* y R® son hidrégeno, R® es alcoxi Cis y los demas
sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecuuon de la presente invencion se proporcmna un compuesto de la formula I, enla que R* y R®
son hldrogeno R® es alcoxi C16, R® es —(CH2)mC(=0)X, m es el numero cero, X es NR°® RY R®es hidrégeno y R% es

, dicho Ar® es fenilo opcionalmente sustituido de una a tres veces por restos elegidos con independencia entre
h|dr0X| alquilo Ci.s, h|dr0X|anU|Io C16, halégeno, (CH2).NR? R’ y en el que n es el nimero uno o dos, R® es
hidrégeno o alquilo Ci3 ¥ R® es hidrégeno, alquilo Ci.3, acilo Ci.3, alquilsulfonilo Ci.3, haloalquilsulfonilo Cis,
cicloalquilsulfonilo Cs7, (cicloalquil Cs.7)-alquilsulfonilo Ci;.3 o (alcoxi Cig)-alquilsulfonilo Cis y los demas
sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente |nvenC|on se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R? es
-(CH2)mC(=0)X, m es el nimero cero, X es NR°® RY R®es hidrégeno y R? es Ar?, dicho Ar® es fenilo opcionalmente
sustituido de una a tres veces por restos elegidos con |ndependenC|a entre h|dr0X| alquilo C., h|dr0X|anU|Io Cis,
halégeno, (CH2).NR?R’ y en el que n es el nimero uno o dos, R? es hidrégeno o alquilo C1.3, R” es hidrégeno,
alquilo Ci.3, acilo Ci.3, alquilsulfonilo Cji., haloalqunsulfonllo Cl 6, cicloalquilsulfonilo Cs.7, (cicloalquil Cs.7)-
alquilsulfonilo C1.3 0 (alcoxi C1.6)-alquilsulfonilo C1.6, R*?, R* y R* son metilo y los demas sustituyentes tienen los
significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente |nvenC|on se proporciona un compuesto de la formula I, en la que R% es
-(CH2)mC(=0)X, m es el numero cero, X es NR°R?, R® es hidrégeno y R? es Ar?, dicho Ar? es fenilo opcionalmente
sustituido de una a tres veces por restos elegidos con mdependenua entre hIdI’OXI alquilo C1., hldrOX|anU|Io Ci6,
halégeno, (CH2).NR?R’ y en el que n es el nimero uno o dos, R? es hidrégeno o alquilo C1.3, R” es hidrégeno,
alquilo Ci.3, acilo Ci.3, alquilsulfonilo Ci., haloalqunsulfonllo Cis, C|cloanU|Isquon|I0 Cs7, (cicloalquil Cs.z7)-
alquilsulfonilo C1-3 0 (alcoxi Ci.6)-alquilsulfonilo Ci6, y (a) R* y R* son alquno Cisy R* se elige entre (i) alcoxi Ci.2,
(i) fluoralquilo Ci.», (iii) hidroxialquilo Ci.3 e (iv) hidroxi o (b) R‘“")/ R* tomados juntos son metileno Cz4 y R*® es
alquilo Cy.3, alcoxi Ci.2, halogeno ciano o fluoralquilo C1-2 0 (c) R “ junto con el carbono al gue estan unidos
forman un 3-oxetanilo y R* es hidrégeno o alquilo C1.3, 0 (c) o bien (|) R y R* o bien (i) R®y R* Juntos son CH2 Oo
(CH.)2 y con atomos a los que estan unidos forman un 2,3-dihidro-benzofurano o un indano, R*y R*

alquilo C1-3 y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula |, en la que R? es
[C(R Yolp-NR® R y los demas sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la férmula |, en la que R? es
[C(R Yolp-NR® R, R% es hidrégeno y p es el nimero uno o dos y los demas sustituyentes tienen los significados
definidos anteriormente.

En otra forma de e&ecumon de la presente invencién se proporC|ona un compuesto de la formula I, en la que R?es
-[C(R )2] -NR°R’, R® es hidrégeno, p es el nimero uno o dos y R®y R junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman una pirrolidina, una piperidina o un anillo azepinilo opcionalmente sustituido con independencia de una a tres
veces por restos elegidos entre (alquil Ci.z)sulfonilamido, alquilo Ci.3, alcoxi Ci3 o halégeno, y los demas
sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.
En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona un compuesto de la formula I en la que R4a R™,
“ junto con el carbono al que estan unidos forman un trifluormetilo o 2,2,2-trifluoretilo y R, R?, R%, R®, R®, R, R,
R m, ny p tienen los significados definidos anteriormente. Dichos compuestos pueden obtenerse a partir de la 2,6-
dlbromo 4-trifluormetil-anilina (CASRN 72678-19-4) o de la 4-(2,2,2-trifluoretil)-anilina (CASRN 131395-17-0)
aplicando la metodologia aqui descrita.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un compuesto de la formula | elegido entre los
compuestos de I-1 a 1-293 o de 1I-1 a 1I-9 de la tabla I.

En otra forma de ejecucion de la presente invencidén se proporciona un compuesto de la férmula | elegido entre los
compuestos 1-126, de 1-137 a I-175, de |-180 a |-184, de 1-186 a 1-188, de 1-200 a I-211, I1-213, de 1-219 a |-246, de I-
248 a I-250, de 1-261 a I-275, de 1-288 a 1-292, de 1I-1 a 1I-3 y 1I-5 — 11-8 de la tabla I.

En otra forma de ejecuuon de la presente |nvenC|on se proporciona el uso de un compuesto de la formula I, en la
que RY, R? R® R* R* R* R° R° R’ R% R% m,n y p tienen los significados definidos anteriormente, como agente
antlvmco para eI tratamlento de una enfermedad causada por el virus de la hepatitis C (HCV).

En otra forma de eiecuuon de la Eresente |nvenC|0n se proporciona el uso de un compuesto de la formula I, en la
que R, RL R, R® R™ R* R, R, R, R®, R, m, n y p tienen los significados definidos anteriormente, en
combmamon por lo menos un modulador del S|stema inmune y/o por lo menos un agente antivirico que inhiba la
replicacién del HCV como agente antivirico para el tratamiento de una enfermedad causada por el virus de la
hepatitis C (HCV).
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En otra forma de eiecumon de la Eresente |nvenC|on se proporciona el uso de un compuesto de la férmula I, en la
que R!, R? R% R*™ R* R* RS, R, R, R, m, n y p tienen los significados definidos anteriormente, en
comblnacmn con por lo menos un modulador deI sistema inmune elegido entre el grupo formado por un interferén,
una interleucina, un factor de necrosis tumoral y un factor estimulante de colonias como agente antivirico para el
tratamiento de una enfermedad causada por el virus de la hepatitis C (HCV).

En otra forma de ejecuuon de la E)resente |nvenC|0n se proporciona el uso de un compuesto de la formula I, en la
que R, R? R, R*®™ R™ R™ RS, R, R, R, m, n y p tienen los significados definidos anteriormente, en
comblnamon con por Io menos un modulador deI sistema inmune elegido entre el grupo formado por un interferén, o
un interferén derivatizado quimicamente como agente antivirico para el tratamiento de una enfermedad causada por
el virus de la hepatitis C (HCV).

En otra forma de ejecucion de la E)resente |nvenC|0n se proporciona el uso de un compuesto de la formula I, en la
que R, RL R, R® R™ R™ R, RS, R, RS, R”, m, n y p tienen los significados definidos anteriormente, en
combmauon con por lo menos un agente antlvmco elegldo entre el grupo formado por un inhibidor de la proteasa del
HCV, otro inhibidor de la polimerasa del HCV, un inhibidor de la helicasa del HCV, un inhibidor de la primasa del
HCV y un inhibidor de la fusién del HCV, como agente antivirico para el tratamiento de una enfermedad causada por
el virus de la hepatitis C (HCV).

En otra forma de ejecumon de Ia presente |nvenC|on se proporciona una composicion farmacéutica de la formula |,
en la que RY, R? R® R® R* R* R° R°R’, R®, m, ny p tienen los significados definidos anteriormente, mezclada
con por lo menos un vehlculo, d||uyente o] exmplente farmacéuticamente aceptable.

Tal como se emplea aqui, el término “alquilo” indica un resto hidrocarburo saturado, monovalente, de cadena lineal o
ramificada, que contiene de 1 a 10 atomos de carbono. El término “alquilo inferior” indica un resto hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Tal como se emplea aqui, “alquilo C1.10” indica
un resto alquilo formado por 1 - 10 carbonos. Los ejemplos de restos alquilo incluyen, pero no se limitan a: metilo,
etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo o pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo y octilo.

Cuando el término “alquilo” se emplea como sufijo después de otro término, por ejemplo en “fenilalquilo” o
“hidroxialquilo”, esto indica que un resto alquilo, ya definido antes, esta sustituido por uno o dos sustituyentes
elegidos entre el otro grupo que se menciona especificamente. Asi, p.ej., “fenilalquilo” indica un resto R'R”-, en el
que R’ es un resto fenilo y R” es un resto alquileno, que se define en esta descripcidon, dando por supuesto que el
punto de unidn del resto fenilalquilo se halla en el resto alquileno. Los ejemplos de restos arilalquilo incluyen, pero no
se limitan a: bencilo, feniletilo, 3-fenilpropilo. Los términos “arilalquilo” o “aralquilo” se interpretan de modo similar,
excepto que R’ es un resto arilo. Los términos “(het)arilalquilo” o “(het)aralquilo” se interpretan de modo similar,
excepto que R’ es opcionalmente un resto arilo o a heteroarilo. El término “piridinil-alquilo C;.6” indica un resto en el
que R’ es piridinilo y R” es alquileno.

Tal como se emplea aqui, el término “alquileno” indica un resto hidrocarburo saturado divalente lineal, de 1 a 10
atomos de carbono (p.ej., (CH2)n) 0 un resto hidrocarburo saturado divalente ramificado, de 2 a 10 atomos de
carbono (p.ej., -CHMe- o -CH,CHJ(i-Pr)CH>-), a menos que se indique otra cosa. “Alquileno Co.4” indica un resto
hidrocarburo saturado divalente, lineal o ramificado que contiene 1-4 atomos de carbono, o en el caso Cop indica que
se omite el resto alquileno. “(CHz)o-4" indica un resto hidrocarburo saturado divalente lineal que contiene 1-4 atomos
de carbono, o en el caso Cy indica que se omite el resto alquileno. Excepto en el caso del metileno, las valencias
abiertas de un resto alquileno no estaran unidas al mismo atomo. Los ejemplos de restos alquileno incluyen, pero no
se limitan a: metileno, etileno, propileno, 2-metil-propileno, 1,1-dimetil-etileno, butileno, 2-etilbutileno.

El término “arilo” se emplea aqui para indicar un resto fenilo o naftilo, que puede estar opcionalmente sustituido por
uno o mas restos elegidos con independencia entre hidroxi, tio, ciano, alquilo, alcoxi, haloalcoxi inferior, alquiltio,
halégeno, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, aminoalquilo, al-
quilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, al-
quilsulfonilamino, arilsulfonilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo, arilcarbamoilo, alquilcarbonil-
amino, arilcarbonilamino, a menos que se indique otra cosa. Como alternativa, dos atomos adyacentes del anillo
arilo pueden sustituirse por un resto metilenodioxi o etilenodioxi. Los ejemplos de restos arilo incluyen, pero no se
limitan a: fenilo, naftilo, indanilo, antraquinolilo, tetrahidronatftilo, 3,4-metilenodioxifenilo, 1,2,3,4- tetrahldroqumolln -7-
ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo y similares. La frase * sustltmdo por lo menos por (CH2),NR? R en relacién con
cualquier resto indica que el resto esté sustituido por (CH2)aNR? R® pero que también estan permitidos sustltuyentes
adicionales, si hubiera sitios libres para ellos en dicho resto después de haber insertado en él el grupo (CH2).NR? R®.

El término “alquenileno C,.s” se emplea aqui para indicar un resto alquileno C..s lineal o ramificado, aqui definido, en
el que por lo menos un par de carbonos adyacentes esta unido por un doble enlace. Por ejemplo, etileno indica -
CH=CH-, propenileno indica -CH,CH=CH- o0 -CMe=CH-.

El término “cicloalquilo” se emplea aqui para indicar un anillo carbociclico saturado, que tiene de 3 a 8 atomos de
carbono, p.ej. ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo. “Cicloalquilo C3.7” se emplea
aqui para indicar un cicloalquilo compuesto por 3 - 7 atomos de carbono en el anillo carbociclico.
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El término “cicloalquilalquilo” se emplea aqui para indicar un resto R'R”-, en el que R’ es un resto cicloalquilo aqui
definido y R” es un resto alquileno aqui definido, dando por supuesto que el punto de unién del resto cicloalquil-
alquilo se halla en el resto alquileno. Ejemplos de restos cicloalquilalquilo incluyen, pero no se limitan a: ciclopro-
pilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclopentiletilo. “(Cicloalquil Cs.7)-alquilo Ci.3 indica un resto R'R”, en el que R’ es
ciclolalquilo Cs.7 y R” es alquileno C1.3 ya definidos.

El término “haloalquilo” se emplea aqui para indicar un resto alquilo de cadena lineal o ramificada, ya definido, en el
que 1, 2, 3 0 mas atomos de hidrégeno se sustituyen por un halégeno. Los ejemplos son 1-fluormetilo, 1-clorometilo,
1-bromometilo, 1-yodometilo, difluormetilo, trifluormetilo, triclorometilo, tribromometilo, triyodometilo, 1-fluoretilo, 1-
cloroetilo, 1-bromoetilo, 1-yodoetilo, 2-fluoretilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-yodoetilo, 2,2-dicloroetilo, 3-
bromopropilo o 2,2,2-trifluoretilo.

Tal como se emplea aqui, el término “alcoxi” indica un resto -O-alquilo, en el que alquilo tiene el significado definido
anteriormente, por ejemplo metoxi, etoxi, n-propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-butiloxi, pentiloxi, hexiloxi,
incluidos sus isomeros. Tal como se emplea aqui, “alcoxi inferior” indica un resto —O-alquilo, en el que alquilo es
“alquilo inferior” ya definido anteriormente. Tal como se emplea aqui, “alcoxi C1-10” indica un resto -O-alquilo, en el
que alquilo es alquilo Cj-10.

Los términos “alcoxicarbonilo” y “ariloxicarbonilo” se emplean para indicar un resto de la férmula -C(=O)OR, en la
gue R es alquilo y arilo, respectivamente, y alquilo y arilo tienen los significados ya definidos. Por ejemplo, alcoxi-
carbonilo C; indica un resto -C(=O)Me.

El término “haloalcoxi” se emplea para indicar un resto -OR, en el que R es haloalquilo, definido aqui. El término
“haloalquiltio” se emplea para indicar un resto -SR, en el que R es haloalquilo, ya definido.

Tal como se emplea aqui, los términos “hidroxialquilo” y “alcoxialquilo” indican un resto alquilo, ya definido antes, en
el que de uno a tres atomos de hidrégeno de diferentes atomos de carbono se ha/han reemplazado por grupos
hidroxilo y alcoxi, respectivamente. Un resto (alcoxi Ci.3)-alquilo Ci indica un resto alquilo C16 en el que de 1 a 3
atomos de hidrégeno se han reemplazado por grupos alcoxi Ci-3 y el punto de unién del alcoxi esta en el atomo de
oxigeno.

El término “fluoralquilo C16” se emplea aqui para indicar un resto alquilo de cadena lineal o ramificada, ya definido
antes, en el que 1, 2, 3 0 mas atomos de hidrégeno se han sustituido por fltor.

El término “halégeno” o “halo” se emplea aqui para indicar fluor, cloro, bromo o yodo.

El término “acilo” se emplea aqui para indicar a grupo de férmula -C(=O)R, en la que R es hidrégeno o alquilo infe-
rior, ya definido antes. El término “alquilcarbonilo” se emplea aqui para indicar a grupo de formula C(=O)R en la que
R es alquilo ya definido antes. El término acilo C1.6 indica un resto -C(=O)R que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono. El
grupo acilo C; es el resto formilo, en el que R = H y un resto acilo C6 indica un resto hexanoilo, si la cadena alquilo
es lineal. El término “arilcarbonilo” se emplea para indicar un resto de la formula C(=O)R, en la que R es un resto
arilo; el término “benzoilo” se emplea para indicar un resto “arilcarbonilo” en el que R es fenilo.

Los términos “amino”, “alquilamino” y “dialquilamino” se emplean aqui para indicar los restos -NH, -NHR y -NR>
respectivamente y en los que R es alquilo ya definido antes. Los dos grupos alquilo unidos a un nitrégeno en un
resto dialquilo pueden ser iguales o diferentes. Los términos “aminoalquilo”, “alquilaminoalquilo” vy
“dialquilaminoalquilo” se emplean aqui para indicar restos NHz(alquileno)-, RHN(alquileno)- y R2N(alquileno)-,
respectivamente, en los que R es alquilo, y tanto el alquileno como el alquilo tienen los significados ya definidos.
“Alquilamino Ci-10” se emplea aqui para indicar un resto aminoalquilo, en el que alquilo es un alquilo Ci-10. “(Alquil
Ci-10)-amino-alquilo C¢” se emplea para indicar un resto (alquil C1.10)-amino(alquileno),, en el que alquilo es un
alquilo Ci.10 y el alquileno es (CH2)2.6. Si el resto alquileno tiene tres 0 mas atomos de carbono, el alquileno puede
ser lineal, p.ej. -(CH2)s- o ramificado, p.ej., -(CMe2CHy)-. El término “fenilamino” se emplea aqui para indicar un resto
-NHPh, en el que Ph indica un grupo fenilo opcionalmente sustituido.

El término “(acilamino Ci.3)-alquilo C1.3” se emplea aqui para indicar un resto —(CH2)1.3NHC(=O)R, en el que R es
hidrégeno, metilo o etilo.

Los términos “alquilsulfonilo” y “arilsulfonilo” se emplean aqui para indicar a grupo de férmula -S(=0)2R, en la que R
es alquilo y arilo, respectivamente y alquilo y arilo tienen los significados ya definidos. El término (alquil
C.3)sulfonilamido se emplea para indicar un resto RSO>NH-, en el que R es un resto alquilo Ci-3 ya definido antes.

El término “sulfamoilo” se emplea aqui para indicar el resto -S(O)2NH,. Los términos “N-alquilsulfamoilo” y “N,N-di-
alquilsulfamoilo” se emplean para indicar el resto -S(0),NR'R”, en el que R’ y R” son hidrégeno y alquilo inferior y R’
y R” son con independencia alquilo inferior, respectivamente. Los ejemplos de restos N-alquilsulfamoilo incluyen,
pero no se limitan a: metilaminosulfonilo, isopropilaminosulfonilo. Los ejemplos de restos N,N-dialquilsulfamoilo
incluyen, pero no se limitan a: dimetilaminosulfonilo, isopropil-metilaminosulfonilo. El prefijo N-alquilo o N,N-dialquilo
puede sustituirse por arilo, heteroarilo, heterociclilo u otro resto para indicar un caso, en el que la amina esta
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sustituida por un grupo diferente de alquilo. El término “sulfamida” indica un resto NH,SO,;NH,. Las sulfamidas
pueden sustituirse en uno de los dos atomos de nitrégeno no equivalentes y se distinguen como sulfamidas
sustituidas sobre N o sobre N’. Un resto -NHSO;NH; se denomina aqui resto “sulfamoilamino”. Si se necesario
distinguir especificamente -NHSO2N'R: el &tomo de nitrégeno que no esta unido a la estructura central se denomina
N’. Por tanto, sulfamoilamino sustituido por metilo sobre N’ indica un resto -NHSO;NHMe, N-metil-sulfamoilamino
indica un resto -NMeSO>NH, y N,N’-dimetil-sulfamoilamino indica un resto —-NMeSO;NHMe. En este caso no se
indica cual de los nitrégenos se ha sustituido.

El término “alquilsulfonamido” indica un resto -NH-S(O).-alquilo. El término alquilo puede reemplazarse por otros
restos quimicamente relevantes, por ejemplo arilo o heteroarilo, para indicar p.ej. fenilsulfonamido -NH-S(O).-Ph. De
este modo, “alquilsulfonamido Ci.¢” indica -NH-S(O).-alquilo C16 y “N-alquilalquilsulfonamido” indica el resto -NR-
S(O).-alquilo en el que R es un grupo alquilo inferior.

4

El término “(alquilsulfonamido Ci.¢)-alquilo Ci.3” indica un resto —NRH-S(O);-alquilo C16 en el que R significa
(CH)13. El término alquilo puede reemplazarse por otros restos quimicamente relevantes, por ejemplo arilo o
heteroarilo, para indicar p.ej. fenilsulfonamido -NH-S(O).-Ph. “N-alquilalquilsulfonamido” indica un resto -NR-S(O).-
alquilo en el que R es un grupo alquilo inferior.

El término “acido aril-sulfinico” se emplea para indicar un compuesto de la férmula Ar-S(O)OH.

El término “carbamoilo” se emplea para indicar el resto -CONH. El prefijo “N-alquilcarbamoilo” y “N,N-dialquilcarba-
moilo” indica un resto CONHR’ y CONR'R”, respectivamente, en los que R’ y R” son con independencia restos
alquilo ya definidos. El prefijo “N-arilcarbamoilo” indica un resto CONHR’ en el que R’ es un resto arilo, ya definido
antes.

El término “heterociclilo” o “heterociclo” se emplea aqui para indicar un resto ciclico saturado monovalente, que tiene
uno o mas anillos, con preferencia uno o dos anillos, de tres a ocho atomos por anillo, que incorpora uno o mas
heteroadtomos al anillo (elegidos entre N, O y S(O)o-2) Y que puede estar opcionalmente sustituido con independencia
por uno o mas, con preferencia uno o dos restos que se eligen entre hidroxi, oxo, ciano, alquilo inferior, alcoxi
inferior, haloalcoxi inferior, alquiltio, halégeno, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, amino, alquilamino,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, al-
quilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, a menos que se indique otra cosa.
Los ejemplos de restos heterociclicos incluyen, pero no se limitan a: azetidinilo, pirrolidinilo, hexahidroazepinilo, oxe-
tanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, quinuclidinilo e imidazolinilo.

Los términos “azetidina”, “pirrolidina”, “piperidina” y “azepina” indican cicloalcanos de 4, 5, 6 y 7 eslabones,
respectivamente, en los que un atomo de carbono se ha reemplazado por un atomo de nitrégeno.

El término “amina ciclica” indica un anillo carbonado saturado, que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, ya definido
antes, en el que por lo menos uno de los atomos de carbono se ha reemplazado por un heteroatomo elegido entre el
grupo formado por N, O y S y dicho 4&tomo de N esta unido al anillo fenilo, por ejemplo, piperidina, piperazina,
morfolina, tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina, pirazolina, imidazolidina, azetidina, en las que los atomos de
carbono de los anillos estdn opcionalmente sustituidos por uno o mas restos, elegidos entre el grupo formado por
halégeno, hidroxi, fenilo, alquilo inferior, alcoxi inferior, (alquil Ci-3)sulfonilamido, alquilo C1.3, alcoxi Ci1.3 0 2 4tomos
de hidrégeno de un mismo a&tomo de carbono se han reemplazado por oxo (=O). Si la amina ciclica es una
piperazina, un atomo de nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un alquilo C1.s, acilo C1.6, alquilsulfonilo Ci.e.

El término “piridinil-alquilo C1.¢” indica un resto de la siguiente formula:

alquileno
*_ i/l.ll\]l\ll I\) 1_6

N (i)

Los compuestos de la presente invencion, sus formas isOmeras y sus sales farmacéuticamente aceptables son
también Utiles para tratar y prevenir las infecciones viricas, en particular, la infeccién de hepatitis C y enfermedades
de hospedantes vivos, cuando se emplean en combinacién con otros agentes biolégicamente activos, incluido, pero
sin limitarse a ellos: el grupo formado por el interferon, un interferén pegilado, la ribavirina, los inhibidores de
proteasa, los inhibidores de polimerasa, los compuestos pequefios que interfieren en el RNA, los compuestos
antisentido, los analogos de nucleétidos, los analogos de nucleésidos, las inmunoglobulinas, los
inmunomoduladores, los protectores hepaticos, los agentes antiinflamatorios, los antibiéticos, los compuestos
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antiviricos y antiinfecciosos. Tal terapia de combinacién puede consistir ademas en aportar un compuesto de la
invencioén, ya sea de modo concomitante, ya sea de modo sucesivo, con otros agentes o potenciadores medicinales,
por ejemplo la ribavirina y compuestos afines, la amantadina y compuestos afines, los diversos interferones, por
ejemplo el interferén alfa, interferén beta, interferon gamma y similares, asi como las formas alternativas de
interferones como son los interferones pegilados. Ademas, las combinaciones de ribavirina e interferén pueden
administrarse en forma de terapia de combinacién con por lo menos uno de los compuestos de la presente
invencion.

En una forma de ejecucion, los compuestos de la presente invencion de la férmula | se emplean en combinacién con
otros ingredientes o agentes terapéuticos activos para tratar pacientes de infeccion virica de HCV. Segun la presente
invencion, el ingrediente terapéutico activo empleado en combinaciéon con el compuesto de la presente invencion
puede ser cualquier agente que tenga un efecto terapéutico cuando se emplea en combinacion con el compuesto de
la presente invencion. Por ejemplo, el agente activo empleado en combinacion con el compuesto de la presente
invencion puede ser un interferén, un analogo de ribavirina, un inhibidor de proteasa NS3 del HCV, un inhibidor
nucledésido de la polimerasa del HCV, un inhibidor no nucleésido de la polimerasa del HCV y otros farmacos para
tratar el HCV, o mezclas de los mismos.

Los ejemplos de inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5b incluyen, pero no se limitan a NM-283, valopi-
citabina, R1626, PSI-6130 (R1656), IDX184 y IDX102 (Idenix) BILB 1941.

Los ejemplos de inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5b incluyen, pero no se limitan a HCV-796
(ViroPharma y Wyeth), MK-0608, MK-3281 (Merck), NM-107, R7128 (R4048), VCH-759, GSK625433 y GSK625433
(Glaxo), PF-868554 (Pfizer), GS-9190 (Gilead), A-837093 y A848837 (Abbot Laboratories), ANA598 (Anadys
Pharmaceuticals); GL100597 (GNLB/NVS), VBY 708 (ViroBay), derivados de bencimidazol (H. Hashimoto y col., WO
01/47833, H. Hashimoto y col., WO 03/000254, P.L. Beaulieu y col., WO 03/020240 A2; P.L. Beaulieu y col., US
6,448,281 B1; P.L. Beaulieu y col., WO 03/007945 A1), derivados de benzo-1,2,4-tiadiazina (D. Dhanak y col., WO
01/85172 A1, depositado con fecha 10/5/2001; D. Chai y col., W02002098424, depositado con fecha 7/6/2002, D.
Dhanak y col., WO 03/037262 A2, depositado con fecha 28/10/2002; K.J. Duffy y col., WO 03/099801 A1, depositado
con fecha 23/5/2003, M.G. Darcy y col., WO 2003/059356, depositado con fecha 28/10/2002; D. Chai y col., WO
2004/052312, depositado con fecha 24/6/2004, D. Chai y col., WO 2004/052313, depositado con fecha 13/12/2003;
D.M. Fitch y col., WO 2004/058150, depositado con fecha 11/12/2003; D.K. Hutchinson y col., WO 2005/019191,
depositado con fecha 19/8/2004; J.K. Pratt y col.,, WO 2004/041818 Al, depositado con fecha 31/10/2003),
derivados de 1,1-dioxo-4H-benzo[l,4]tiazin-3-ilo (J.F. Blake y col., publicacién de patente US-20060252785 y
compuestos de 1,1-dioxo-benzo[d]isothazol-3-ilo compuestos (J.F. Blake y col., publicacion de patente US-
2006040927).

Los ejemplos de inhibidores de proteasa NS3 del HCV incluyen, pero no se limitan a SCH-503034 (Schering, SCH-
7), VX-950 (telaprevir, Vertex), BILN-2065 (Boehringer-Ingelheim, BMS-605339 (Bristol Myers Squibb) e ITMN-191
(Intermune).

Los ejemplos de interferones incluyen, pero no se limitan a rIFN-alfa-2b pegilado, rIFN-alfa-2a pegilado, rIFN-alfa-2b,
rIFN-alfa-2a, IFN alfa de consenso (Infergen), feron, reaferon, intermax alfa, r-IFN-beta, infergen y actimmune, IFN-
omega con DURQOS, albuferon, locteron, Albuferon, Rebif, oral interferon alfa, IFNalfa-2b XL, AVI-005, PEG-Infergen
y IFN-beta pegilado.

Los analogos de ribavirina y el profarmaco de ribavirina viramidina (taribavirina) se han administrado con interfero-
nes para controlar el HCV.

Las abreviaturas empleadas habitualmente incluyen: acetilo (Ac), acuoso (aq.), atmodsferas (atm), 2,2’-bis(di-
fenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP), tert-butoxicarbonilo (Boc), pirocarbonato de di-tert-butilo o anhidrido boc (BOC0),
bencilo (Bn), butilo (Bu), nimero de registro segiin Chemical Abstracts (CASRN), benciloxicarbonilo (CBZ o Z),
carbonil-diimidazol (CDI), dibencilidenoacetona (DBA), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]lnon-5-eno (DBN), 1,8-diazabi-
ciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,2-dicloroetano (DCE), diclorometano (DCM),
azodicarboxilato de dietilo (DEAD), azodicarboxilato de di-iso-propilo (DIAD), hidruro de di-iso-butil-aluminio (DIBAL
o DIBAL-H), di-iso-propiletilamina (DIPEA), N,N-dimetil-acetamida (DMA), 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), N,N-
dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetilo (DMSO), clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDCI), etilo (Et), acetato de etilo (EtOAc), etanol (EtOH), 2-etoxi-2H-quinolina-1-carboxilato de etilo (EEDQ), éter de
dietilo (Et20), hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N, N,N’N’-tetrametiluronio (HATU), acido acético
(HOACc), 1-N-hidroxibenzotriazol (HOBt), cromatografia de liquidos de alta eficacia (HPLC), isopropanol (IPA),
metanol (MeOH), punto de fusion (p.f.), MeSO,- (mesilo o Ms), metilo (Me), acetonitrilo (MeCN), acido m-
cloroperbenzoico (MCPBA), espectro de masas (EM), éter de metilo y tert-butilo (MTBE), N-metilmorfolina (NMM), N-
metilpirrolidona (NMP), fenilo (Ph), propilo (Pr), isopropilo (i-Pr), libras por pulgada cuadrada (psi), piridina (pir),
temperatura ambiente (t.amb. o RT), satd. (saturado), tert-butildimetilsililo o t-BuMe2Si (TBDMS), trietilamina (TEA o
Et3N), triflato o CF3SO,- (Tf), acido trifluoracético (TFA), tetrafluorborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (TBTU), cromatografia de capa fina (CCF), tetrahidrofurano (THF), tetrametiletilenodiamina
(TMEDA), trimetilsillo o MesSi (TMS), acido p-toluenosulfénico monohidratado (TsOH o pTsOH), 4-Me-CgH4SO»- 0
tosilo (Ts), N-uretano-N-carboxianhidrido (UNCA). La nomenclatura convencional, incluidos los prefijos normal (n),
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iso (i-), secundario (sec-), terciario (tert-) y neo tiene los significados habituales cuando se aplica a los restos alquilo
(J. Rigaudy y D.P. Klesney, Nomenclature in Organic Chemistry, IUPAC 1979, Pergamon Press, Oxford).

Los ejemplos de compuestos representativos abarcados por la presente invencion y dentro del alcance de la misma
se recogen en la tabla 1. Las constantes fisicas se indican en la tabla 2. Estos ejemplos y obtenciones se facilitan
para permitir a los expertos una mejor comprension y puesta en practica de la invencién. No deberan tomarse como
una limitacién del alcance de la invencion, sino como una mera ilustracion y representacion del mismo.

Los compuestos de la presente invencién pueden obtenerse por un gran nimero de métodos representados y
descritos en los siguientes esquemas de reacciones de sintesis ilustrativos. Los materiales de partida y los reactivos
empleados para obtener estos compuestos son por lo general productos comerciales, suministrados por
proveedores tales como Aldrich Chemical Co. o pueden obtenerse por métodos ya conocidos de los expertos en la
materia aplicando procedimientos descritos en manuales de referencia, por ejemplo Fieser and Fieser's Reagents for
Organic Synthesis; Wiley & Sons: Nueva York, volimenes 1-21; R.C. LaRock, Comprehensive Organic Transform-
ations, 22 edicion, Wiley-VCH, Nueva York 1999; Comprehensive Organic Synthesis, B. Trost e |. Fleming
(coordinadores), vol. 1-9, Pergamon, Oxford, 1991; Comprehensive Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky y C. W.
Rees (coord.), Pergamon, Oxford 1984, vol. 1-9; Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il, A.R. Katritzky y C. W.
Rees (coord.), Pergamon, Oxford 1996, vol. 1-11; y Organic Reactions, Wiley & Sons: Nueva York, 1991, volimenes
1-40. Los siguientes esquemas de reacciones de sintesis son meramente ilustrativos de algunos métodos que
permiten obtener los compuestos de la presente invencion, pudiendo introducirse varias modificaciones a dichos
esquemas de reaccion, que los expertos en la materia comprenderan facilmente después de haber asimilado la
descripcién contenida en esta solicitud.

Los materiales de partida y los compuestos intermedios de los esquema de reacciones de sintesis pueden aislarse y
purificar, si se desea, empleando técnicas convencionales, incluidas, pero sin limitarse a ellas, la filtracion, desti-
lacion, cristalizacion, cromatografia y similares. Dichos materiales pueden caracterizarse aplicando técnicas conven-
cionales, que incluyen la determinacion de las constantes fisicas y los datos espectrales.

A menos que se diga lo contrario, las reacciones descritas se llevan a cabo en atmoésfera de gas inerte, a presion
atmosférica, en un intervalo de temperaturas de -78°C a 150°C, con preferencia entre 0°C y 125°C y con preferencia
especial y de modo conveniente a temperatura ambiente, p.ej. a 20°C.

Algunos compuestos de los esquemas siguientes se representan en forma de estructura de Markush con sustitu-
yentes generalizados; sin embargo, los expertos en la materia entenderan en seguida que la naturaleza de los
grupos R puede variarse para obtener los diversos compuestos contemplados en esta invencion. Ademas, las
condiciones de reaccion son ejemplares y se conocen perfectamente otras condiciones alternativas. Las secuencias
de reaccion de los ejemplos siguientes no implican ningun limite para el alcance de la invencion, que se define en
las reivindicaciones.

En general, la nomenclatura empleada en esta solicitud se basa en el programa AUTONOM™ v. 4.0, un sistema
computerizado del Instituto Beilstein para generar la nomenclatura sistematica IUPAC. Si surgiera alguna
discrepancia entre la estructura representada y el nombre atribuido a dicha estructura, entonces debera prevalecer
la estructura representada. Ademas, si la estereoquimica de una estructura o de una porcién de la estructura no se
indica, por ejemplo, con lineas negrita o discontinua, dicha estructura o porcién debera entenderse que abarca todos
los estereoisémeros de la misma.

Los compuestos contemplados en la presente invencion son derivados de 3-fenil-1H-piridin-2-ona sustituida. Se
emplea el siguiente esquema de numeracion para indicar los sitios de sustitucion de la subestructura del ndcleo.

1
N 2O
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TABLA |

comp 1)

o

R R’ R’ R* R’ R®
-1 H H H *=CMe, | y H
-2 -OH H H *=CMe, | y H
-3 H Me H »=CMe; | 4 H
-4 H H -OMe *=CMe, | y H
-5 H H -OEt *»=CMe, | n H
-6 H H -OCHF; *»=CMe, | n H
-7 H Me H *=CMe, | 4 5-Me
-8 H Me H *=CMe; | H 5-Cl
-9 -OH Br H *=CMeEt | H H
I-10 -OH +CH20H H *=CMe, H H
-11 -OH Me H x=CMe, | y H
-12 H Me H »=CMe; | 4 | 6-CH,OH
1-13 -OH Br H *—CMe3 H H
-14 -OH Et H *»=CMe, | y H
-15 -OH Ph H x=CMe, | y H
-16 -OH cl H *=CMe, H H
1-17 -OH -CH,Ph H »=CMe; | 4 H
-18 -OH -(CH2)2COH -OMe *=CMe; | 4 H

0

1-19 H *_«H_q -OMe *»=CMe; | y H
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I-20 -OH wo— (CHz)z_O_F H *—CMe3
1-21 H — (CHz)z_O_F -OMe *x=CMe,
-22 H -(CH2)2CO-H -OMe »=CMe,
1-23 H -OH -OMe x=CMe,
OH
0]
1-24 H >_N -OMe *»=CMe,
*
1-25 H »—NHCO 'Q_NHZ -OMe +=CMe,
Cl
1-26 H -OMe -OMe *=CMe,
*  Me
1-27 H -Me H
*  Me

1-28 H -Me H 5

1-29 H -Me -OMe *=CMe,
1-30 H -Et -OMe *»=CMe,

O
~ g
I-31 H N\ -OMe *—CM93
OMe
1-32 H *=(CH); -OMe *=CMe,
NHSO,Me

1-33 H *e— (CHZ)Z_O_NHSOZME -OMe *=CMe,
I-34 H »—CONH=(CH,);—Ph -OMe *=CMe,
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1-35 *x=—=CONH=—CH,CHMe=Ph _OMe *=CMe,
-36 -CONH— CHZCHMe—@ -OMe *=CMe,
=N
1-37 *—CONH—CH;—Ph _OMe *=CMe,
A\
1-38 *—CONH—CH,‘.—CN -OMe *=CMe,
N
—conH-cH—
-39 * 2 NJ -OMe *=CMe,
Me’
1-40 *_CONH_CHZ—O_NM% -OMe *=CMe,
I-41 ~J<—CONH—©_N|\/|E2 -OMe *_CME3
-42 *—CONH—(CHZ);NU -OMe *=CMe,
[-43 *—CONH—(CHz)Z_Nl\/|€‘2 -OMe *—CMe3
@)
-44 -OMe x=CMe
*—CONH—(CHZ);Nb 3
l-45 *=0=Ph H *=CMe,
l-46 *=C H *=CMe,
HZ
(@)
1-47 @ -OMe *=CMe,
*
1-48 *—C—@ -OMe *=CMe,
H2
o F
1-49 @ _OMe *=CMe,
*
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o)
1-50 H X\_Q_F -OMe +=CMe, H
*
1-51 -OH — (CHZ)Z—Q—NHSOZMe H *=CMe, H
o F
52 H @ -OMe »=CMe, H
*
F
-53 H Me H »=CMe, 5-F
o OH
I-54 H % _OMe «=CMe, H
*
o)
I-55 H »_O_OH -OMe *= CMe3 H
*
1-56 H H -OMe *x=CMe, H
0
S
157 H Ren'y -OMe *=CMe, H
Me
o)
-58 H =N Y—pn -OMe +=CMe, H
H
o NH,
1-59 H &_@ -OMe *=CMe, H
*
o)
1-60 H =N S—pn F »=CMe, H
H
*  Me
1-61 H H -OMe A H
OMe
-62 H H -OMe *—{—Me H
Me

25




ES 2383273 T3

o CONH,
163 L@ -OMe *=CMe, H
*

I-64 *—(CHZ)Z—O—NHMS -OMe *=CMe, 6-Me

o CH,NHMs
1-65 }\_@ -OMe *=CMe, H

*

o)
-66 @—CHZNHZ -OMe *=CMe, H

*
1-67 *—(CH2)2—©—NHM5 -OMe *=CMe, 5-F
1-68 *—CONH-Ph -OMe «=CMe, H

Me

. . *=CMe
69 *-CONH—Q—NHMS OMe 3 H
1-70 *_NHCO—O—NHMS -OMe »=CMe, H
1-71 *—CHZO—O—NHMS -OMe »=CMe, H
1-72 . .N|-|c;o—<;>—NH2 -OMe *=CMe, H
1-73 *_NHCO—O—NHMS F »=CMe, H
1-74 *—(CHZ)Z—Q—NHMS H »=CMe, H
I-75 *—(CHZ)Z—Q—NMGMS -OMe *_CMe3 H
-76 *=COHN —O—CHZNHMS -OMe *=CMe, H
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@D

*
IZ/KO
@

<

1-77 H -OMe »=CMe, H
Me CH,OH
-78 H CONH@ -OMe »=CMe, H
- -
Me
1-79 H CONH_@ -OMe »=CMe, H
” -
-80 -NHAC *—(CHZ)Z—Q—NHMS H »=CMe, H
-81 H «-N HCO—@-NHMS -OMe »=CMe, 5.F
*  Me
1-82 H *-NHCO—O—NHMS -OMe A H
-83 H *— (CHZ)Z—Q—NHAC H »=CMe, H
NH,
-84 H co /4 \N -OMe *= CMe3 H
. -
85 H *— (CHZ)Z—Q—NHSOZNMBZ H *=CMe, H
1-86 H * = (CHZ)Z—Q_NHCONHME H *= CM63 H
-87 CN *—(CHZ)Z—Q—NHMS H x=CMe, H
O
-88 H -OMe x=CMe, H

e
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@]
H
1-89 H *_(N_CN) -OMe *=CMe, H
H
o)
H
i < N ) *=CMe
1-90 H N—<:)=o OMe 3 H
H
£
- * . *=CMe
1-91 H N_CN_Me OMe 3 H
H
_é)
- > ) x=CMe
192 H N—<:>—NMe2 OMe 3 H
H
O
~
HOH,C
1-94 H *—(CHZ)Z—Q—NHMS H *»=CMe, 5.-F
1-95 H *_(CHZ)Z_Q_NHMS H *—CM63 5-Cl
1-96 H *_(CHZ)Z_Q_NHMS H *_CM93 5-Br
-CONH
1-97 H * €O _Q -OMe +=CMe, Y
CH,OH
1-98 NH-» *_(CHZ)Z_Q_NHMS H *—CM63 H
*  Me
1-99 H — (CHZ)Z—Q—NHZ -OMe A H
o NHMs
-100 H L@ _OMe «=CMe, H
*
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L,
O

-101 H -OMe *=CMe, H
—(CH —</ >—NHMS
1-102 H *=(CH,); -OMe *=CMe, H
F
- NHMs _
F
[-104 H o NMeCO—@—NHMs -OMe *=CMe, H
1105 | -OMe H -OMe »=CMe, 6-Et
o CH,NH,
-106 H @ -OMe *=CMe, H
*
0
1-107 H /S—Ph H *»=CMe, H
*
* Me
1-108 H *—(CHZ)Z—Q—NHMS -OMe A H
- —</ >—NHMS
1-109 H *=(CHy); -OMe *=CMe, H
Me
- NHMs _
I-110 H - (CHZ)Z_Q_ -OMe *=CMe, H
Me
I-111 H *_NHCO_O----NHMS _OMe *»=CMe, H
-CONH
-112 H * _Q -OMe «=CMe, Y
CH,NHMs
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-113 H * -CONH—@—OCH2CONH2 -OMe *x=CMe,

I-114 -CN *—(CHZ)Z—(__\>—NHM5 H +=CMe,
N=

1115 ’ *—NHCO—Q—NHMS oM ~=CMe,

EtO
116 H *-NHCO—Q—NHMS oM = CMe,
Cl
117 H *(CH,);— N/\:>—N HMs -OMe «=CMe,
I-118 | O(CH,).0 *—(CH2)2—©—NHMS H *—CM93
H
1-119 H *+CH,NH _<:>....N HMs -OMe »=CMe,
-120 H * 'NHCO‘Q_NHz OMe *=CMe,
F
1191 H *-NHCO—Q—NHMS oMe +=CMe,
F
I-122 | -CONH; *_(CH2)2_©_NHMS H »=CMe,
1-123 H *—(CHZ)Z—@—NHMS OMe *= CMe3
=N

I-124 H *—(CHZ)Z—@—NHMs -OMe *=CMe,
N=
/ N

I-125 H *—(CHZ)Z—C \>—NHMS -OMe *=CMe,
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*
1-126 H \XQ—NHMS -OMe *=CMe,
l-127 H *—(CHZ)Z—(/_\>—NHMS -OMe *=CMe,
N=N
1-128 H *=(CH,); 7N NH, -OMe *»=CMe,
N=N
_ NHMs
1-129 H * NHCO_Q_ -OMe *=CMe,
Me
o NHMs
1-130 H NHCO'Q_ _OMe «=CMe,
OMe
— NHMs
1-131 H * NHCO_Q_ -OMe x=CMe,
Cl
*— NHCO NHMs
132 H 'Q_ OMe =CMe,
CF,
AR\
1-133 H *—(CH2)2—<__>—NHMS -OMe *»=CMe,
=N
I-134 | -CO,Me *=—(C H2)2—©—NHMS H »=CMe,
I-135 | -COH *»—(C HZ)Z—Q—NHMS H *=CMe,
1-136 H H— NHCO—(__\>—NHM5 -OMe *=CMe,
=
*
1-137 -OH _\\—Q—NHMS H *.CMes
TN
-138 H _>—©—NHM5 -OMe *-CMes
NC
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*
1-139 H WNHMS -OMe *-CMe3 H
Me
*
I-140 -OH _\\—Q—NHMS H *CMe; 6-Me
N
1-141 H _\—O—NHMS H *.CMes H
N
1-142 H _\—O—NHMS -OMe »=CMe, 5-F
*
-143 -OH W—NHMS H *-CMes H
Me
I-144 H R . -OMe *.CMes H
*
1-145 H N\ NHMs -OMe *CMegs H
HOH,C
*
_\\—Q—NHMS
1-146 H H *.CMes H
F
*
_\\—Q—NHMS
1-147 H H *.CMes H
NC
N
1-148 H _\—O—NHMS H *CMes 5-F
N
1-149 H @NHMS -OMe *CMes H
HOH,C
*
N NHMs
1-150 H -OMe *-CMe3 H
NC
*
N NHMs
I-151 H -OMe * CMes 5-F

zZ
(@)
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*
A\
-152 _\_O_NHSOZCHZCFS -OMe *.CMes 5-F
*
H
\ < > N
-153 o -OMe *.CMes 5-F
o)
*
-154 K—@—NHSOZCFS -OMe *.CMes 5-F
* \ H
-155 <> \ q -OMe *.CMes 5-F
o
(@]
*
N\ <:> Kn',o
-156 k54 -OMe *CMes 5-F
/0
MeO(CH,),
*
N NHMs
1-157 -OMe *-CMes H
MeO,C
*
N NHMs
-158 H *.CMes H
MeO,C
*
N NHMs
-159 H *.CMes H
HO,C
*
\prHMs
-160 -OMe *.CMes H
AcHN
*
-161 _\\—O—NHMS -OMe *.CMes 5-Cl
x *_ CH,OH
-162 _\\—O—NHMS H H

X
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*
-163 H _\\—Q—NHMS -OMe *.CMes 6-CH,OH
*
-164 H _\\—O—NHMS -OMe *.CMes 6-CH,OMe
*
-165 H _\\—O—NHMS -OMe *.CMes 6-MEM
*
-166 H _\\—O—NHMS -OMe *.CMes H
*
-167 -OH _\\—O—NHMS H *.CMes H
*
l-168" H _\\—Q—NHMS H *.CMes H
*
1-169 H _\\—(/}_NHAC -OMe *.CMes 5-F
=
*
1-170 H _\\—(/}_NHMS -OMe *.CMes 5-F
=
*
171 H _\\—O_NHZ -OMe *.CMes H
| N (0]
*
1-172 H _\\—@—N HMs -OMe *.CMes H
=N
*
1-174 H _\\_O_NHZ -OMe * CMegs 5-F
=N
*
1-175 H _\\—</j\>—NHMS -OMe *CMes 5-F
=N
*
1176 H __>—©—NHMS -OMe *CMes H
HO
1-177 H NHMs -OMe *CMe3 H

*
zZ i
|
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*
1-178 _>—©—NH'V5 -OMe *.CMes H
H,NOC
*
1-179 wNHMS -OMe *.CMes H
HO,C
*
1-180 NHMs -OM H
<:> © | Ho T cr
Me
*
1-181 N—¢ N NH, -OMe *.CMe3s H
N=N
*
1-182 _\\—(/_\>_NHMS -OMe *.CMes H
N=N
*
-183 ) -OMe *.CMes 5-F
N=N
*
1-184 _\\—(/_\>—NHMS -OMe *.CMes 5-F
N=N
-COHN
1-185 * _Q -OMe +~CMes H
Me OH
*
N NHSO,Me
1-186 -OMe »CMes 5-F
MeO,C
*
N NHMs
1-187 -OMe xCMes 5-F
HOH,C
*
N NHMs
1-188 -OMe x-CMes 5-F
HO,C
* — (CH,); NHMs
1-189 -OMe x-CMes 5-F
MeO,C
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*—(CHZ)—Q—NHMS

-190 H -OMe +CMes 5-F
*
-191 H :>—©—NHMS -OMe +CMes H
H,N
*
1-192 H }-@—NHMS -OMe +CMes H
N
NHMs
-193 H / \ :>_©_ -OMe +CMes H
\_/
>—< >—NHMS
1-194° H CN -OMe «CMes H
*
?—@—NHMS
-195 H N -OMe +CMes H
Q)vF
F
*
1-196 H _A—Q—NHMS -OMe *-CMes H
Me
CN
*
-197 H HZNM—NHMs -OMe +CMes H
Me
*
1-198 H HO}Q—NHMS -OMe »CMes H
Me
OH
1-199 -OH *—(CH )—@—NHMS H Me/l\/ H
Me
*
N NHMs
1-200 H -OMe xCMes 5-F
NC y
*
N NHMs
1-201 H -OMe +CMes 6-Me
MeO,C
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*
N NHMs
1-202 H -OMe +~CMes H
Me,NOC
*
N NHMs
1-203 H -OMe +CMes H
HO,C
NHMs
1-204 H -OMe +~CMeg H
OH
*
N NHMs
1-205 H \p -OMe «~CMes H
HO
*
\\—_/< >—NHMs
1-206 H -OMe x-CMes H
MeO
NHSO,Me
1-207 H */%/Q/ -OMe *CMes 5-F
CONMe(CH,),NMe,
*
\\i/< >_
1-208 H NHMs -OMe »CMes 6-Me
MeO
*
A\
1-209 H S > NHMs -OMe +~CMes 6-OMe
MeO
*
A\
1-210 H \pﬂ\mm -OMe +CMes 6-OMe
HO
*
N NHMs
1-211 H -OMe +~CMes 6-OMe
HO,C
[-212 -CN 2)2_@_NHMS H »CMez H
=N
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Me
1-213 H *\_@NHMS -OMe +~CMes H H
N=
1-214 -OH *—(CHZ)Z—(/}—NHMS H +~CMes H H
=
1-215 -OH *—(CHZ)Z—@_NHMS H +CMes H H
=N
—(CH NHMs
1-216 -OH *=(CH)); §:> H «~CMes H H

—</: >—NHMs
1-217 _OH * H +~CMes H H
F

1-218 -OH *—(CH2)2—©—NHM5 -OMe »CMes H H

*
N NHMs
1-219 H -OMe x-CMes H 5-F

O(CH,),C(OH)Me,

*
N NHMs
1-220 H -OMe x-CMes H 5-F

*
N NHMs
1-221 H -OMe x»CMes H 5-F
Me,N

N NHMs
1-222 H 7\ -OMe »CMes H 5-F

*
1-223 H WNHMS -OMe «~CMes H | 6-CH(OH)Me
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*
1-224 _\\—O—NHMS -OMe x-CMes 6-CH,CN
*
1-225 k@—NHMS -OMe +CMes 6-MEM
*
1-226 _\\—O—NHMS -OMe +CMes 5-Me
*
N NHMs
1-227 -OMe »CMes 5-F
MeO(CH,),
*
1-228 _\\—O—NHSOZEt -OMe +~CMes 5-F
N N
NH H,CF
1-229 \_(N_=>_ SOCHLCF; | e ~CMes .
0, .0
* s N: >
1-230 k@—” NN -OMe +~CMes 5-F
0, .0 r—o
* s
1-231 _\\—O_H \/\/N\/l -OMe *CMes 5-F
o o
* .S
[-232 _\\—O_H \/\I\D -OMe »CMes 5-F
0. .
* ’s
1-233 _\\—O_H SN -OMe +CMes 5-F
O
0, .0
* s N: >
1-234 k@—” NN -OMe +~CMes H
0, .0
* s N: >
1-235 k@—” NN -OMe +CMes 6-Me
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\\—</ >—NHM3
1-236 -OMe x»CMe3z 5-F
F
*
N\
1-237 -OMe »CMez H
F
*
A\
[-238 -OMe »-CMes H
NC
*
N\
1-239 -OMe x-CMes H
F,C
*
R\
1-240 N—¢ -OMe +~CMes H
*
1-241 N /N -OMe »CMes H
N=
*
A\
1-242 -OMe »CMez H
MeO,C
*
N\
1-243 -OMe »CMez H
MeOC
*
N\
1-244 -OMe »CMez H
MeO,S
*
N
I-245 —_ -OMe »CMes H
NC
*
A\
1-246 -OMe »CMes H

HO.C
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o)
-247 W—NHZ -OMe *-CMes
—N =\
H
o)
1-248 7 N NHeH.CF -OMe +~CMes
N 2 3
N N=N
*
1-249 _\\—O—NHMS -OEt +CMes
*
1-250 _\\—O—NHMS O(CHOM | .CMes
o)
1-251 _N@’NHCHzCFs -OMe +~CMes
H
F
o
1-252 _N@’OH -OMe +~CMe3
H
F
o
1-253 N%N%HZCF3 -OMe *CMes
H
o
-254 L@—NH(CHZ)ZOMe -OMe +CMes
—N =\
H
O
-255 SS </ \> N’ -OMe +~CMes
—N =\ H
N N
O
1-256 &_@_“ -OMe »CMes
—N H
H
o)
. _NX\—O—NH(CHZ)zoMe ome CMes
H
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* *\ ,CHF

1-258 _\\_(/__\>—NHMS -OMe 2 H

= ZS
1-259 *-COHN -OMe +~CMes H
NHMs
-260 *-COHN "-<:>—NHMS -OMe +~CMes H
1-261 _\_(/__\>—NHMS -OMe x-CMes 5-Cl
N=

*

-262 _\\—Q—NHMS -OMe +~CMes 6-Me
* * CI

1-263 _\\—Q—NHMS -OMe 7_§ 5-F
* * Cl

-264 _\\—Q—NHMS -OMe 7_§ 5-Cl
* * Cl

-265 _\\—Q—NHMS -OMe 7_§ 6-Me
* * OMe

-266 _\\—O—NHMS -OMe A H
* * Cl

1-267 _\\—O—NHMS -OMe K H
* *_ ,CN

1-268 _\\—Q—NHMS -OMe K H
* CHF,

1-269 _\\—Q—NHMS -OMe A 5-F
* CHF,

1-270 _\\—O—NHMS -OMe A H

« F

*

1-271 _\\_Q—NHMS H 6 H

42




ES 2383273 T3

HO
*
1-272 _\\_Q_NHMS H x y
Me Me
* * Cl
1-273 _\\—O—NHMS H K 5-F
* * Cl
* «CHF,
1-275 _\\—O—NHMS H A H
*=—NHCO NHMs
1-276 -OMe »CMes H
MeO(CH,);—O
1-277 *— NHCO—@- NHAc -OMe +~CMes H
— NH
1-278 * NHCOQ 2 -OMe +~CMes H
Me
*—NHCO NH,
-279 -OMe +~CMes H
CF,
- NH
1-280 * NHCO—<‘ >— ) OMe -CMes y
F
—NH —</ >—NHMs
I-281 * co -OMe »CMes H
F
—NHCO—<‘ >—NHMS
1-282 * -OMe »CMes H
Me
1-283 *—NHCO—(/__\>—NH2 -OMe *»CMes H
=
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*—NHCO NH,
-284 -OMe +CMes H
O(CH,),NMe,
*—NHCO NHMs
-285 -OMe +CMes H
O(CH,),NMe,
1-286 *— NHCO—O—NHMS -OMe »CMes 6-Me
1-287 *_(CHZ)Z_Q_NHMS -OMe »CMes H
* | oH
-288 _\\—O—NHMs -OMe Me/l\/ H
Me
* \ *
1-289 _\—O—NHMS -OMe Me/i\OMe H
Me
* *
1-290 _\\—O—NHMS -OMe o:>< H
Me
* *
1-291 _\\—O—NHMs -OMe o:>< 5-Cl
Me
* *
1-292 _\\—O—NHMs -OMe A 5-Cl
1-293 *-N MeCO—O—NHMS H »CMes H

11-1
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-2

11-3

11-4

11-5

11-6

45




ES 2383273 T3

1I-7
-8
11-9
1. MEM = CH,O(CHz).0Me
2. EM = SO;Me

Los compuestos en los siguientes esquemas se suelen representar con sustituyentes generalizados para
ilustrar la naturaleza general de la metodologia. Los expertos entenderan enseguida que la naturaleza de los grupos
R puede variar para lograr los distintos compuestos contemplados en esta invencion. Ademas, las condiciones de
reaccion son ilustrativas y pueden adoptarse condiciones alternativas que son bien conocidas y pueden aplicarse en
sustitucion de las aqui descritas. Las secuencias de reaccion de los ejemplos siguientes no pretenden limitar el
alcance de la invencién, que se define en las reivindicaciones.
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Esquema A
N. _OR" X N+_OR"
6 \ RS N .
R P + R — P secuencia a
B(OR), y R
R H
. N. O
A-1 A-2 A3 R RS
4
R
. N\ OR" (RO)zB ) N\ OR R
R + R —8 R A-4
S X S
R secuencia b
R4
A-5 A-6 A7 R

Se obtienen los derivados de 3-fenil-1H-piridin-2-ona por una condensacion de Suzuki del &cido 2-alcoxi-piridin-3-il-
borénico o de un éster de acido bordnico (A-1) sustituido sobre el anillo arilo por un grupo saliente tal como se
representa en la secuencia a del esquema A. La posterior destruccion del enlace O=R” permite obtener la piridona
deseada. La condensacion puede realizarse también del modo descrito en la secuencia b, en la que se intercambian
el 4cido borénico y el grupo saliente. Se pueden adoptar tanto la secuencia a como la secuencia b y el método
Optimo normalmente viene determinado por la disponibilidad de los materiales de partida requeridos.

La reaccion de Suzuki es una condensacion catalizada con paladio de un &cido borénico y un haluro o un triflato de
arilo o de vinilo. Los catalizadores tipicos incluyente la Pd(PPhs)s, PdClx(dppf), Pd(OAc), y PdClx(PPhs),. Con el
PdCl,(dppf), se pueden condensar compuestos de alquil-borano primarios con haluros o triflatos de arilo o de vinilo
sin eliminacion beta. La reaccion puede llevarse a cabo en muchos disolventes organicos, incluidos el tolueno, THF,
dioxano, DCE, DMF, DMSO y MeCN, disolventes acuosos y en condiciones bifasicas. Las reacciones se efectian
por ejemplo a una temperatura entre t.amb. y 150°C. Los aditivos (p.ej., CsF, KF, TIOH, NaOEt y KOH) a menudo
aceleran la condensacion. Aunque los componentes de la reaccion de Suzuki son muchos, por ejemplo el
catalizador concreto de paladio, el ligando, los aditivos, el disolvente, la temperatura, se han publicado numerosos
métodos de obtencion. Se han descrito catalizadores muy activos (véase, p.ej., J.P. Wolfe y col., J. Am. Chem. Soc.
121(41), 9550-9561, 1999 y A.F. Littke y col., J. Am. Chem. Soc. 122(17), 4020-4028, 2000). Los expertos sabran
identificar el método satisfactorio sin perder el tiempo en experimentacion innecesaria.

Esquema B
H
N _OR" N .0
N RS
R CHO P COR™
\Q:O R' paso 3 Me Paso 5 OMe
R4 4
B-la:R=R'=H B-2a: R =CHO B-3a: R" =
paso 1o B-1b: R=Br:R'=H B-2b: R=CO,H paso 6 l—_-B 3b: R" = NHRaRb

paso 2L g ic- R=Br R =Me  paso 4

Los derivados 3-alquil-2-metoxi-5-(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-benzamida (B-3b) se obtienen por condensacion de
Suzuki (paso 3) del compuesto A-1 (R’ = H, R” = alquilo C16 0 bencilo) y un derivado de 2-alcoxi-3-alquil-5-bromo-
benzaldehido B-1c que, a su vez, puede obtenerse por bromacién de un salicilaldehido sustituido (paso 1). Por
oxidacion del aldehido se obtiene el aC|do carboxilico B-3a que se condensa con una amina para generar la amida
deseada. Los compuestos en los que R®es hidrégeno pueden obtenerse a partir de 3-alquil-benzaldehidos.

La oxidacién de un aldehido a acido carboxilico se efectia en muchas condiciones, puede realizarse facilimente en
muchos agentes oxidantes, incluidos el permanganato potasico, acido crémico, 6xido de plata (Haines, Methods for
the Oxidation of Organic Compuestos; Academic Press: Nueva York, 1988, pp. 241-263 y 423-428; Houben-Weyl,
“Aldehydes”, J. Farbe, coord., Methoden der Organischen Chemie, volumen E 3, editorial Thieme, Stuttgart, 1983,
pp. 634-635; J. March, Advanced Organic Chemistry, John Wiley & Sons: Nueva York, NY, 1992, pp. 701-703). El
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clorito sédico ha dado buenos resultados como reactivo para la oxidacion de aldehidos a acidos (B. Lindgren 'y T.
Nilsson, Acta Chem. Scand. 27, 888, 1973; S.B. Balkrishna y col., Tetrahedron 37, 2091-2096, 1981; E. Dalcanale y
F. Montanari, J. Org. Chem. 51, 567-569, 1986).

La transformacién de un acido carboxilico en amida puede efectuarse empleando un &cido carboxilico activado, por
ejemplo un cloruro de acido o un anhidrido de &acido simétrico o mixto, y haciendo reaccionar el derivado activado
con una amina, en un disolvente del tipo DMF, DCM, THF, con o sin agua como co-disolvente, a una temperatura
entre 0° y 60°C por lo general en presencia de una base del tipo Na,CO3;, NaHCO3, K,CO3, DIPEA, TEA o piridina
para obtener la amida. Los acidos carboxilicos se convierten en sus cloruros de acido empleando reactivos estandar,
que los expertos conocen bhien, por ejemplo el cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, cloruro de fosforilo. Estos
reactivos pueden utilizarse en presencia de bases tales como la DIPEA, TEA o piridina, en un disolvente inerte del
tipo DCM o DMF.

Como alternativa puede convertirse “in situ” un acido carboxilico en un acido activado empleando los métodos de
condensacion de péptidos, que los expertos ya conocen. Se hacen reaccionar directamente estos 4cidos activados
con aminas para obtener amidas. Dicha activacion puede implicar el uso de un agente activador, por ejemplo EDIC o
DCC, HOBt, BOP, PyBrOP o p-toluenosulfonato de 2-fluor-1-metilpiridinio (reactivo de Mukaiyama), con o sin una
base del tipo NMM, TEA o DIPEA, en un disolvente inerte del tipo DMF o DCM, a una temperatura entre 0°C y 60°C.
Como alternativa, la reaccion puede realizarse en presencia de hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) y TEA o DIPEA en DMF, DCM o THF
(Organic Synthesis, E. Winterfeldt, coord., vol. 6, Pergamon Press, Oxford 1991, pp. 381-411; véase R.C. Larock,
Comprehensive Organic Transformations — A Guide to Functional Group Preparations, 1989, VCH Publishers Inc.,
Nueva York; pp. 972-976).

Esquema C
" N OR"
CNGORT Ns o
R _ R P
Ny et e sa et
paso 1 OMe paso 2 OMe
R* R*
C-1 C-2
H
N O
6 O
—— R
paso 3 Z
R
OMe
R4

C-3

Los derivados 3-(5-alquil-3-benzoil-4-metoxi-fenil)-1H-piridin-2-ona C-3 se obtienen poniendo en contacto un aril-litio
0 un reactivo de Grignard arilo con el compuesto B-2a. Los expertos comprenderan facilmente que, en funcion de la
naturaleza del sustituyente R”, puede ser necesaria la introduccién de un grupo protector que permita la formacion
eficaz del reactivo organometdlico arilo. Por oxidacion del alcohol secundario resultante C-1 (paso 2) se obtiene la
cetona deseada, que después se desalquila (paso 3) y se libera el resto piridona.

La oxidacion de alcohol a cetona se lleva a cabo por ejemplo en disolventes del tipo DMF, NMP, DMSO, THF,
dioxano, y DCM, a una temperatura entre 0°C y 100°C. Los reactivos tipicos que se emplean son el dicromato de
piridinio en DCM (E.J. Corey y col., Tetrahedron Lett. 399, 1979), DMSO/cloruro de oxalilo en DCM (Omura y col.,
Tetrahedron 34, 1651, 1978), un complejo de piridina-trioxido de azufre, peryodinano de Dess-Martin (D.B. Dess y
J.C. Martin, J. Org. Chem. 48, 4155-4156, 1983) o &cido 2-yodoxibenzoico (Robert K. Boeckman, Jr. y col.,
Collective Volume 10, 696, 2004). Los alcoholes bencilico y alilico se oxidan de modo conveniente con didxido de
manganeso (IV).
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Esquema D
R CHO  paso2 Br CHO Paso3 %
; OH ;
CMe,
D-la:R=H D.o D3
D-1b: R=Br
paso
/N OR'
R |
X
—_—
paso 4 OMe
CMe,
D-4 D-5a: R=H
aso 6
Ar = 4-nitro-fenilo P L D-5b: R =S0,Me
11 pasos 8 & 9 1 paso 7
H H
N _OR’ N.20O N .0
R z | A R Ar R
X ~ " z ~ " 2 (CH,),Ar
—_—
OMe paso 10 OMe OMe
CMe, CMe, CMe,
D-7 D-8 D-6

Ar' = 4-metilsulfonilamino-fenilo

Las 3-(3-tert-butil-4-metoxi-5-fenetil-fenil)-1H-piridin-2-onas (p.ej. D-6) y 3-[3-tert-butil-4-metoxi-5-((E)-estiril)-fenil]-
1H-piridin-2-onas (p.ej. D-8) pueden obtenerse a partir del compuesto D-2 que, a su vez, se obtiene a partir del 3-
tert-butil-2-hidroxi-benzaldehido (D-1a) por bromacion de la posicién 5 con bromo elemental y alquilacién del fenol,
formandose el compuesto D-2. La alquilacion del fenol se lleva a cabo normalmente en disolventes del tipo DMF,
THF, NMP, MeCN, acetona, DCM y DCE, a una temperatura entre 0°C y 100°C. Las bases empleadas
habitualmente son el K,COs, hidruro so6dico, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida sédica y
hexametildisilazida potasica, en combinacién con agentes alquilantes, tales como los haluros de alquilo, mesilatos
de alquilo y triflatos de alquilo obteniéndose el compuesto D-2. La condensacion de Suzuki del D-2 con un &cido 2-
alcoxi- 0 2-benciloxi-piridin-3-il-borénico (A-1) permite obtener el compuesto D-3.

Las 3-[3-tert-butil-4-metoxi-5-((E)-estiril)-fenil]- lH -piridin-2-onas (p.ej. D-8) se obtienen a partir del D-3 realizando una
homologacion de Wittig con un bencil-trifenil- A>-fosfano o un analogo sustituido del mismo (paso 4).

La reaccion de Wittig es la reaccion de un aldehido o una cetona con una trifenil-fosfonio-ilida para obtener un
algueno y 6xido de trifenilfosfina (A. Maercker, Org. React. 14, 270-490, 1965; A.W. Carruthers, Some Modern
Methods of Organic Synthesis, Cambridge University Press, Cambridge, UK, 1971, pp. 81-90). Las reacciones de
Wittig son el método mas frecuente para condensar aldehidos o cetonas y obtener fosfina-ilidas monosustituidas. El
reactivo de Wittig se obtiene normalmente a partir de una sal de fosfonio, que, a su vez, se obtiene por alquilaciéon de
PhsP con un haluro de alquilo. Para obtener el reactivo de Wittig (ilida), se suspende la sal de fosfonio en un
disolvente del tipo Et,O o THF y se afiade una base fuerte, por ejemplo el fenil-litio o n-butil-litio. En el caso de ilidas
simples, el producto suele ser principalmente el isomero Z (cis), aunque puede formarse también una cantidad
menor del isémero E (trans). Esto se cumple sobre todo cuando se emplean cetonas. Si la reaccion se realiza en
DMF en presencia de Lil o Nal, el producto es casi exclusivamente el isémero Z. Si el producto deseado fuera el
isbmero E, entonces podra adoptarse la modificacion de Schlosser. Como alternativa, la reaccion de Horner-
Wadsworth-Emmons (B.E. Maryanoff y A.B. Reitz, Chem. Rev. 89, 863-927, 1989) produce predominantemente
alquenos E. La reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons (reaccion HWE) es una condensacién de carbaniones
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fosfonato estabilizados con aldehidos (o cetonas). A diferencia de las fosfonio-ilidas empleadas para la reaccién de
Wittig, los carbaniones fosfonato estabilizados son mas nucledfilos y mas basicos.

Los compuestos contemplados en la presente invencion, en los que R? es un resto amino-feniletilo opcionalmente
sustituido pueden obtenerse a partir de un fosfonato de nitrobencilo. A saber, por condensacién del D-3 y (4-nitro-
bencil)-fosfonato de dietilo y posterior reduccién del sustituyente nitro (paso 5) se obtiene la amina D-5a. Los
agentes reductores idéneos incluyen, p.egj., al LiAlH4, LiBH4, Fe, Sn 0 Zn, en un disolvente inerte, p.ej. MeOH, EtOH,
diglime (dimetiléter del dietilenglicol), benceno, tolueno, xileno, o-diclorobenceno, DCM, DCE, THF, dioxano o
mezclas de los mismos. Si se desea, cuando el reactivo reductor es Fe, Sn o Zn, la reaccién puede llevarse a cabo
en condiciones acidas, en presencia de agua. La hidrogenacioén catalitica permite la reducmon concomitante del
estireno y del sustituyente nitro. Como alternativa, puede condensarse un bencil-trifenil- A>-fosfano opcionalmente
sustituido con el compuesto D-3 y convertirse de modo similar en un resto feniletilo opcionalmente sustituido. La
sulfonilacién o acilacion de la amina resultante, si se desea, puede realizarse tratando la amina con un &acido
carboxilico activado o un haluro de sulfonilo.

Los compuestos, en los que R? es un resto ((E)-estiril)-fenilo pueden obtenerse por condensacion de los derivados
de tolueno sustituido con el D-3. Esto es muy practico cuando el tolueno esté sustituido por grupos electronegativos
gue aumentan la acidez de los protones del grupo metilo y permiten la formacién de los mismos, que se afiaden al
carbonilo y se someten a una deshidratacion posterior del carbinol formado inicialmente (véase el ejemplo 38)

Esquema E

I|3n
N O
R' OBn Y ¢Bn
Br CHO Br CHO X CHO
—_— —
paso 1 paso 2
CMe, CMe, CMe,
E-1 E-2 E-3

La obtencion de los compuestos de la presente |nvenC|on sustituidos en la posicién 2 puede realizarse por una
secuencia similar partiendo del compuesto E-1. Si R! es un grupo hidroxilo, el fenol &cido se protege de modo
conveniente en forma de éter de bencilo. La incorporacion de la piridona latente en forma de benciloxi-piridina
permite la eliminacion concomitante de los dos éteres bencilicos y la reduccion de la olefina. Como alternativa, la
incorporacion de la piridona latente en forma de metoxi-piridina permite la desbencilacién y desmetilacion graduales
(véase el ejemplo 7). Los expertos podran apreciar que se pueden emplear también otros grupos funcionales, si se
desea. Se pueden obtener otros compuestos en los que R es alcoxi o alcoxi sustituido dentro del alcance de la
presente invencion por alquilacion del fenol antes del paso 2 con un agente alquilante apropiado. La conversién del
E-3 en el producto final se realiza del modo representado en el esquema D. Las 3-[3-tert-butil-4-metoxi-5-((E)-estiril)-
fenil]-1H-piridin-2-onas pueden obtenerse por hidrogendlisis de los éteres bencilicos en presencia de la olefina
(véase el ejemplo 50).

La introduccidon de sustituyentes en la posicion 2 se efectia partiendo de la 2,6-dibromo-4-tert-butilanilina. Se
obtiene facilmente un grupo aC|Iam|no por acilacion de la amina y posterior introduccion de la piridona. La introduc-
cion de la piridona y el grupo R? puede efectuarse facilmente mediante una reaccién de condensacion cruzada
catalizada con paladio. Las piridonas se introducen del modo indicado anteriormente y una cadena lateral de dos
carbonos puede incorporarse con una condensacién de Sonogashira del modo ilustrado en el esquema H o con una
adicion de Suzuki del modo ilustrado en el esquema R. El resto ciano puede introducirse sometiendo la anilina a una
reaccion de Sandmeyer y desplazando la sal de diazonio con un cianuro. La hidrdlisis del nitrilo en condiciones
estandar permite obtener los restos carboxilo, alcoxicarbonilo o carbamoilo.
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Esquema F

Me
Me o
pasol Me ;3
D-2 —m o’
Me
R4
F-1 F-2 F-3

Si fuera conveniente incorporar el acido bordnico al anillo bencénico en lugar del anillo de la piridina (esquema A,
secuencia b), se pone en contacto el D-2 con el 4,4,55,4’,4',5 5 -octametil-[2,2']bis-[1,3,2]dioxaborolanilo] para
obtener el compuesto F-1 que se somete a una condensacion de tipo Suzuki con una 2-alcoxi-piridina apropiada-

5 mente sustituida F-2, en la que X es halégeno, trifluorsulfoniloxi o toluenosulfoniloxi, obteniéndose el compuesto F-3
que se convierte en los productos finales del modo representado en los esquema facilitados.

Esquema G
N OR' N OR’ N OR’
6 7 6 Ar s
R | R R |
\ R X (CH,),Ar
— —
R®  paso2 paso 3 RS
CMe, Ar-Br CMe, CMe,
-la:R = G-2
. G-1a: R = CHO o3 o
G-1b: R= CECH

paso 1
H
N O

RG

Z (CH,L,AT  Ar = 4-metanosulfonilamino-fenilo

—

paso 4 R

CMe,
G-5

Como alternativa, la cadena lateral feniletilo puede transformarse convirtiendo el aldehido G-1a en el acetileno G-1b
y condensando con un haluro de arilo por ejemplo la N-(4-bromo-fenil)-metanosulfonamida (G-2) u otro halo- o tri-

10 fluorsulfoniloxi-benceno oportunamente sustituido para obtener el compuesto G-3 (es decir, una condensacion de
Sonogashira). Pueden utilizarse con ventaja muchos yoduros de arilo o heteroarilo sustituidos. La reduccion del
acetileno se efectia por métodos convencionales y la desalquilacién del éter de piridinilo permite obtener la piridona
deseada. El acetileno se obtiene condensando el compuesto G-1a con (1-diazo-2-oxo-propil)-fosfonato de dietilo (R.
Muller y col., Syn. Lett. 6, 521, 1996)

15 La condensacion de Sonogashira (K. Sonogashira y col., Tetrahedron Lett. 4467-4470, 1975; K. Sonogashira,
Comprehensive Organic Synthesis; B.M. Trost y |. Fleming, coord.; Pergamon Press, Oxford, 1991; vol. 3, capitulo
2.4, p. 521) se efectta normalmente en presencia de un catalizador de paladio, por ejemplo el Pd(PPhs)s o
Pd(I)Cl>(PPhs), y una sal cuprosa, por ejemplo el Cul, una dialquil- o trialquilamina del tipo dietilamina,
diisopropilamina, TEA y similares, a una temperatura entre t.amb. y 100°C. La reaccién puede llevarse a cabo
20 empleando una base amina como disolvente o con otros disolventes organicos, incluidos los hidrocarburos, éteres,
alcoholes, DMA acuosa y similares. La existencia de procedimientos alternativos aporta flexibilidad a la planificacion
de la sintesis, lo cual permite la introduccion de muchos restos arilo y heteroarilo sustituidos. La condensacion de
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Hiyama es una condensacién cruzada afin, catalizada con paladio, de un trialcoxisilil-acetileno, un trifluorsililacetileno
0 un trialquilsililacetileno y un haluro de arilo y puede utilizarse para la obtencion de los compuestos de la presente
invencion (Y. Hatanaka y T. Hiyama, J. Org. Chem. 53(4), 918-920, 1988; N.A. Strotman y col., Angew. Chem. Int.
Ed., 46, 3556-3558, 2007).

Esquema H
R HCECAr - Ar iy Ny ORe P
Br Br H& Z a1 Z Z
— —
paso 1 paso 2 H-3
4
R R* H-6 R*
OR R® O
N R = Ar

Br

Ar = 4-metanosulfonilamino-fenilo
H-5 R H-4

La cadena lateral feniletilo puede introducirse en forma de unidad aislada empleando una condensacién de tipo
Sonogashira de un fenil-acetileno, por ejemplo el H-6, y el bromuro de arilo H-1 (esquema H). La introduccién del
anillo piridona protegido mediante una condensacion de tipo Suzuki del compuesto A-1 permite obtener el H-3, que
se convierte en los compuestos deseados aplicando procedimientos ya descritos antes. La secuencia de los pasos

10 es flexible y de este modo la condensacion de Suzuki pueden efectuarse en primer lugar, formandose el compuesto
H-5, que después se convierte en el diaril-acetileno H-3.

52



10

15

ES 2383273 T3

Esquema K
N /N OMe R
Br NO, | H
X N
aso 1 aso 3
R’ p p .0
4 R
R 4
K-1 K-2a. R=NO K 3a: R"=NO,
aso 2 2 aso 4

P L_’ K-2b: R=NH, . ': K-3b: R™ =NH,

paso5 [0 k.ac: R = NHSO,Me

NHSO,Me
paso 6 7‘/<)/
(I@E paso 7
N N oM NO
| N __O - NHSO,Me P | - )
| - |
P N - AN N -
(0]
Rgo R3
R* ¥

K-6 K-5

Las N-[3-(2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-fenil]-benzamidas contempladas en la presente invencion pueden obtenerse
a partir de los derivados 3-bromo-nitrobencenos tales como el 1-bromo-3-tert-butil-5-nitro-benceno (CASRN 156264-
79-8) y 5-bromo-1-tert-butil-2-metoxi-3-nitro-benceno (CASRN 474554-50-2) del modo representado en el esquema
K. La introduccion del anillo piridona se realiza por una condensacion de Suzuki descrita en el esquema A. Los
sustituyentes de la benzamida pueden introducirse antes del paso de la condensacién amidica (paso 3) o por
modificacién de los sustituyentes de la benzamida después de la condensacion. Los compuestos N-sustituidos
pueden obtenerse por alquilacion del K-3a formandose el compuesto K-5 que después se modifica del modo descrito
previamente.

La reduccion de un grupo nitro para formar una amina se realiza normalmente con un agente reductor en un
disolvente inerte, p.ej. MeOH, EtOH, EtOAc, THF o mezclas de los mismos. La reduccion puede realizarse por
hidrogenacion en presencia de un catalizador metdlico, p.ej. catalizadores de niquel, tales como el niquel Raney,
catalizadores de paladio como el Pd/C, catalizadores de platino, tales como el PtO», o catalizadores de rutenio, tales
como el RuClx(PhsP)s con presion de H» o en presencia de fuente de hidrogeno del tipo hidrazina o acido férmico. Si
se desea, la reaccion se lleva a cabo en medio acido, p.ej. en presencia de HCl o HOAc. La reduccién también
puede efectuarse en presencia de de un agente reductor hidruro apropiado, p.ej. el LiAlH4, LiBH4, Fe, Sn o Zn, en un
disolvente inerte, p.ej. MeOH, EtOH, diglime, benceno, tolueno, xileno, o-diclorobenceno, DCM, DCE, THF, dioxano
0 mezclas de los mismos; o sin disolvente. Si se desea, si el reactivo reductor es Fe, Sn o Zn, la reacciéon puede
llevarse a cabo en medio acido, en presencia de agua.
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Esquema L NHR"
Br CHO Br CH,R’ Br O/©/
—_— —_—
OR Paso2 OMe Pas04 OMe
R* R* R’
J-la:R=H J-2a: R"'=0OH J-3a:R"=H
J-1b: R = Me J-2b: R"=Br J-3b: R" =SO,Me
paso 1 paso 3 paso 5
H
N O /©/NHSOZMe
—_— l
paso 6 Z o) J-4
OMe

R4

Los derivados de 4-[5-(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-benciloxi]-fenilo se obtienen por alquilacién de un bromuro de 2-
bromo-bencilo (J-2b) y posterior introduccion de la piridona por condensacion de Suzuki con el acido 2-oxo-1,2-
dihidropiridina-3-borénico del modo representado en el esquema L. Los expertos podran apreciar que se pueden
sintetizar muchos fenoles de sustituciones diversas que pueden emplearse en lugar de la N-(4-hidroxi-fenil)-
metanosulfonamida que se ha representado antes a titulo ilustrativo, pero no para limitar esta invencion.

Esquema M
| N\ OR N. O
Br Br P Y | P X"R"
paso 1 paso 3
R’ R* R’
R'-X
M-1 paso 2 = M-2a: Y = BI:. M-3a: X""R =SO,-Ar (R'-X=R'SO,H)
M-2b2 Y =X"R M-3b: X"R=0Ar  (R'X=R'-OH)

M-3b: X"R =CH,Ar (R'X=BrzZnCH,Ar)

La introduccion de un aril-éter o arilsulfona en la posicion 3 de las fenil-1H-piridin-2-onas puede realizarse mediante
un desplazamiento catalizado con paladio de un halégeno o de un triflato. Ya se ha descrito la condensacion C-O
catalizada con paladio de haluros de arilo inactivados con alcoholes y fenoles (M. Palucki y col., 3. Am. Chem. Soc.
119(14), 3395-96, 1997; G. Mann y col., J. Am. Chem. Soc. 121(13), 3224-3225, 1999). De modo similar, por
condensacion de haluros vy triflatos de arilo y &cidos aril-sulfinicos catalizada con paladio permite obtener diaril-
sulfonas (S. Cacchi y col., J. Org. Chem. 69(17), 5608-14, 2004; S. Cacchi y col., Synlett 3, 361, 2003). La
introduccion de un resto aralquilo o alquilo en la posicién 3 de las fenil-1H-piridin-2-onas puede realizarse efectuando
una condensacion de Negishi (E.-l. Negishi, Acc. Chem. Res. 15, 340-348, 1982). La reaccion de Negishi se cataliza
con paladio Pd(0) y el paladio esta ligado con preferencia a un ligando bidentado que incluye al Pd(dppf)Cl, y
Pd(dppe)Cl, (J.M. Herbert, Tetrahedron Lett. 45, 817-819, 2004). La reaccion se lleva a cabo normalmente en un
disolvente aprético inerte y los disolventes etéreos idoneos habituales que incluyen al dioxano, DME y THF. La
reaccion se realiza habitualmente a temperatura elevada.
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Esquema N NO,
R Br CHO B O
r X
— Ol =00 ==
OH paso 2 OR' paso 4 OMe paso 5
Me Me Me” O
N-la: R=H N-2a: R'=H N-3
'—_> N-1b: R =CHO N-2b: R'= Me
paso 1 paso 3

pasos 6 & 7

N-4

Los compuestos contemplados en la presente invencion con un sustituyente 1-metil-ciclopropilo se obtienen a partir
del 2-(1-metil-ciclopropil)-fenol (CASRN 4333684-77-6) del modo representado en el esquema N. Los compuestos
contemplados en la presente invencion, la 3-[3-(1-metil-ciclobutil)-fenil]-1H-piridin-2-ona y la 3-[3-(1-metil-ciclopentil)-
fenil]-1H-piridin-2-ona, se obtienen por condensacion de un reactivo arilo de Grignard con una cicloalcanona y
conversion del alcohol terciario resultante en un alcano terciario, del modo representado en el esquema O. La
sustitucion del carbinol por un alquilo se efectia con TiCl4 y un dialquil-cinc del modo descrito en el paso 1 del
ejemplo 21. La introduccidn de un éster de acido borénico, condensacion mediada con paladio con una 2-benciloxi-
3-bromopiridina y desbencilacion del grupo éter permite transformar el anillo de piridona.
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Esquema O
Me Me
Me (I)
Me Me Me” o-B Me
—— —— ——
paso 1 paso 3 paso 4
R Me
Br CN/\lEOCHZPh
X Br
O-1 O-2a: R = OH 0-3
paso 2 LT-O—2b: R =Me
N OCH,Ph N | OCH,Ph
X | Me X Me
——
paso 5
Me Me
0O-4 O-5

Los compuestos sustituidos por feniletilo contemplados en la presente invencién, que contienen un sustituyente en el
enlace alquileno, pueden obtenerse por condensacion de un derivado de fenil-acetonitrilo sustituido con el
compuesto D-2 obteniéndose el compuesto P-1. Por reduccion de la olefina y del grupo nitro, si estuviera presente,
se obtiene el compuesto P-3a que en el presente ejemplo esté sulfonilado. El sustituyente ciano puede convertirse
en otros grupos funcionales por hidrdlisis o reduccion en el carboxialdehido correspondiente, que puede convertirse
en un acido carboxilico y después condensarse con una amina o reducirse para formar el correspondiente alcohol
primario. Los ejemplos representativos se recogen en la tabla I.
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Esquema P
N OMe
S
Z X Ar
paso 1 paso 2 OM%N
CMe,
P-1 Ar = 4-nitrofenilo P-2
N 2O
| A
C
N
paso 5 OMe
CMe,
P-3a:R=H -2
step 4 l—_b P-3b: R =SO,Me Ar' = 4-methylsulfonylamino-phenyl

Los compuestos de la presente invencion que tienen un sustituyente dialquilaminoetilo pueden obtenerse por una
aminacioén reductora del [5-(2-benciloxi-piridin-3-il)-3-tert-butil-2-metoxi-fenil]- acetaldehldo Q-1b que se obtiene por
una homologaciéon de Wittig del compuesto D-3 con metoximetileno-trifenil- A>-fosfano e hidrélisis del enol-éter re-
sultante Q-1a. Por aminacion reductora con una amina primaria o secundaria se obtiene el compuesto Q-1c que
después puede convertirse en la piridona por hidrogendlisis o por hidrélisis acida.

Esquema Q
N OCH,Ph .
= (CH),NRR
paso 4
2501 [— D-3R=CHO Q-3
P E Q-la: R = CH=CHOMe
paso 2 Q-1b: R=CH,CHO

paso 3 [ Q-lc: R = (CH,),NReR!

La aminacion reductora se lleva a cabo normalmente combinando una amina y un compuesto carbonilo en presencia
de un hidruro metalico complejo, por ejemplo el NaBH4, LiBH4, NaBH3CN, Zn(BH.)2, triacetoxiborhidruro sédico o un
complejo borano/piridina, de modo conveniente a un pH de 1-7, opcionalmente en presencia de un agente
deshidratante, por ejemplo tamices moleculares o Ti(IV)(O-i-Pr)4 para facilitar la formacion del compuesto intermedio
imina a temperatura ambiente. Como alternativa se puede formar la imina en atmdésfera de hidrégeno en presencia
de un catalizador de hidrogenacion, p.ej. en presencia de Pd/C, con una presién de hidrégeno de 1 a 5 bares, con
preferencia a una temperatura entre 20°C y la temperatura de ebullicion del disolvente. Puede ser también ventajoso
proteger los grupos reactivos durante la reaccion mediante grupos protectores convencionales, que después de la
reaccion se eliminan de nuevo por métodos convencionales. Los procedimientos de aminacion reductora se han
revisado p.ej. en R.M. Hutchings y M.K. Hutchings, Reduction of C=N to CHNH by Metal Hydrides, en:
Comprehensive Organic Synthesis, col. 8, I. Fleming (coord.), Pergamon, Oxford 1991 pp. 47-54.
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Esquema R
OR"
R' '
—
RS
CMe,
R-1 R-10
paso 5
N OR"1
R

A UAr - paso 4

R — R
R3
CMe, CMe
3
R-4 R-5 R-6
Me O\B&/Ar R = H, -O-alquilo, -OCH,Ph
Bu,Sn Me 0 R3 =H, O-alquilo
’ v/\SnBu3 o R"=-OMe 0 -OCH,Ph
Ar = 4-metanosulfonilamino-fenilo

R-7 Me

R-10

La obtencion de las 5-((E)-estiril)-fenil]-1H-piridin-2-onas por una homologacién de Wittig se representa en el
esquema D. En los métodos alternativos se pueden efectuar también condensaciones catalizadas con paladio
(esquema R). Por condensacion del compuesto R-1 con un &cido piridinil-borénico en Ias cond|C|ones aqui descritas
se obtiene el compuesto R-2 (véase el ejemplo 35 para el caso en el que R* y R® son hldrogeno) Por
condensaciones sucesivas de tipo Stille con el compuesto R-7 (paso 2) permiten obtener inicialmente un R® que
después se condensa (paso 4) con un compuesto haloarilo sustltwdo por ejemplo la N-(2-fluor-4-yodo-fenil)-
metanosulfonamida o la 2-amino-5-yodo-piridina obteniéndose el resto R

La reaccion de condensacion cruzada de Stille es una condensacion catalizada con paladio de un aril- o vinil-
estannano con un haluro de arilo o vinilo o con compuestos aril- o vinil-sulfoniloxi (J.K. Stille, Angew. Chem. Int. Ed.
25, 508-524, 1986; A.F. Littke y G.C. Fu, Angew. Chem. Int. Ed. 38, 2411-2413, 1999). Pueden emplearse reactivos
de Pd que son productos comerciales, incluidos el Pd(PPhs)s, Pd(OAc), y Pdz(dba)s. Los ligandos fosfina son
acelerantes Utiles, cuando no son componentes del catalizador de paladio. Los ligandos que son donantes
relativamente poco generosos de electrones tienden a proporcionar la maxima aceleracién (V. Farina y B. Krishnan,
J. Am. Chem. Soc. 113, 9585-9595, 1991). Se han incorporado aditivos, incluido el Cul, para acelerar la reaccion (V.
Farinay col., J. Org. Chem. 59, 5905-5911, 1994). La reaccidn se lleva a cabo normalmente en disolventes aproticos
y temperatura elevada.

Como alternativa, el fenil-acetileno (R-6, ver esquema G y paso 3 del ejemplo 9 de la conversién de un derivado de
benzaldehido en el correspondiente fenilacetileno) puede someterse a una hidroestannilacion por radicales libres
(E.J. Corey y R.H. Wollenberg, J. Org. Chem. 40, 2265, 1975; M.E. Jung y L.A. Light, Tetrahedron Lett. 23, 3851,
1982) formandose el compuesto R-3 que puede someterse a una condensacion de Stille catalizada con paladio ya
descrita antes. Otra estrategia alternativa adicional es la condensacién de Suzuki del compuesto R-2 y un vinil-
[1,3,2]dioxaborinano (242) para obtener directamente un aril-estireno (R-4).

Puede determinarse la actividad de los compuestos de la invencién como inhibidores del HCV por cualquier método
apropiado, ya conocido de los expertos, incluidos los ensayos “in vivo” e “in vitro”. Por ejemplo la actividad inhibidora
de la NS5B del HCV de los compuestos de la formula | puede determinarse con procedimientos estandar de ensayo,
descrito en Behrens y col., EMBO J. 15, 12-22, 1996, Lohmann y col., Virology 249, 108-118, 1998 y Ranjith-Kumar
y col., J. Virology 75, 8615-8623, 2001. A menos que se indique otra cosa, los compuestos de esta invencion han
demostrado actividad inhibidora de NS5b HCV “in vitro” en dichos ensayos estandar. Las condiciones de ensayo de
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la polimerasa del HCV aplicadas para los compuestos de la presente invencion se describen en el ejemplo 3. Se han
desarrollado sistemas de replicén de base celular para el HCV, en los que las proteinas no estructurales replican de
modo estable el RNA virico subgendmico en células Huh7 (V. Lohmann y col., Science 285, 110, 1999 y K.J. Blight y
col., Science 290, 1972, 2000. Las condiciones de ensayo de replicon de base celular aplicadas a los compuestos
de la presente invencion s describen en el ejemplo 4. En ausencia de replicasa HCV funcional purificada, formada
por proteinas viricas no estructurales y proteinas de hospedante, nuestros conocimientos de la sintesis de RNA de
los Flaviviridae procede de estudio en los que se emplean RNA-polimerasas dependientes de RNA recombinantes y
activas y de la validacion de estos estudios en el sistema de replicén de HCV. La inhibicién de la polimerasa de HCV
recombinante purificada con compuestos en ensayos bioguimicos “in vitro” puede validarse empleando el sistema de
replicon, para ello la polimerasa existe en el complejo de replicasa, asociado con otros polipéptidos viricos y
celulares, en una estequiometria apropiada. La demostracion de la inhibicion de base celular de la replicacién del
HCV puede ser mas predictiva de la funcién “in vivo” que la demostracion de la actividad inhibidora de la NS5B del
HCV en ensayos bioquimicos “in vitro”.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse en una amplia variedad de formas y vehiculos de
dosificacién para la administracion oral. La administracién oral puede realizarse en forma de tabletas, tabletas recu-
biertas, grageas, capsulas de gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones, jarabes o suspensiones. Los
compuestos de la presente invencion son eficaces cuando se administran por otras vias de administracion, incluidas
la continua (goteo intravenoso), topica, parenteral, intramuscular, intravenosa, subcuténea, transdérmica (que puede
incluir un agente mejorador de penetracion), bucal, nasal, inhalacién y supositorios, entre otras vias de
administracion. El modo preferido de administracién es en general el oral aplicando un régimen conveniente de
dosificacion diaria, que puede ajustarse al grado de dolor y a la respuesta del paciente al principio activo.

Un compuesto o compuestos de la presente invencién, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, junto con
uno o varios excipientes, vehiculos o diluyentes convencionales, puede envasarse dentro de una forma de
composicion farmacéutica y dosificacion unitaria. Las composiciones farmacéuticas y las formas unitarias de
dosificacion pueden contener ingredientes convencionales en proporciones convencionales, con o sin compuestos o
principios activos adicionales y las formas de dosificacion unitarias pueden contener cualquier cantidad eficaz del
ingrediente activo, acorde con el intervalo de dosificacion diaria que se pretenda emplear. Las composiciones
farmacéuticas pueden emplearse en forma de sélidos, por ejemplo tabletas o capsulas rellenas, semisoélidos, polvos,
formulaciones de liberacion persistente o liquidos, por ejemplo soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes o
cépsulas rellenas para el uso oral; o en forma de supositorios para la administracion rectal o vaginal; o en forma de
soluciones inyectables estériles para el uso parenteral. Una preparacion tipica contendra del 5 % al 95 % de
compuesto o compuestos activos (p/p). El término “preparacion” o “forma de dosificacion” indica tanto formulaciones
sélidas como liquidas del compuesto activo y los expertos en la materia sabran entender que un ingrediente activo
puede existir en diferentes preparaciones en funcion del 6érgano o tejido diana y de la dosis y de los parametros
farmacocinéticos deseados.

El término “excipiente” empleado en la descripcion indica un compuesto que es Util para preparar una composicion
farmacéutica, es sano en general, no téxico y no molesto en sentido biolégico ni en ningln otro sentido e incluye a
los excipientes que son aceptables para el uso veterinario y también para el uso farmacéutico en humanos. Los
compuestos de esta invencién pueden administrares solos o bien, en general, se administraran mezclados con uno o
mas excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticamente idéneos, elegidos en funcién de la via de adminisitracion
deseada y de la practica farmacéutica estandar.

“Farmacéuticamente aceptable” indica que es Uutil para la fabricacion de una composicion farmacéutica que es
segura en general, no téxica y no molesta en sentido biolégico ni en ningln otro sentido e incluye que es eaceptable
para el uso farmacéutico humano.

Una forma de “sal farmacéuticamente aceptable” de un ingrediente activo puede conferir también inicialmente una
propiedad farmacocinética deseable al principio activo, que estaria ausente en la forma de no sal y puede afectar a
la farmacodinamica del principio activo en lo que respecta a su actividad en el cuerpo. La frase “sal
farmacéuticamente aceptable” de un compuesto significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y que posee
la actividad farmacoldgica deseada del compuesto original. Dichas sales incluyen: (1) las sales de adicion de acido,
formadas con acidos inorgéanicos, por ejemplo con &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico,
acido fosférico y similares; o formadas con acidos organicos, por ejemplo con &cido acético, acido propionico, acido
hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicdlico, acido piravico, acido lactico, acido malodnico, acido
succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, &cido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-
etanodisulfénico, &cido 2-hidroxietanosulfénico, &cido bencenosulfénico, &cido 4-toluenosulfonico, é&cido
alcanforsulfonico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucoheptonico, acido 3-fenilpropiénico,
acido trimetilacético, acido tert-butilacético, acido lauril-sulfdrico, acido glucénico, acido glutdmico, acido hidroxi-
naftoico, acido salicilico, acido estedrico, acido mucénico y similares; o (2) las sales formadas cuando un protén
acido presente en el compuesto original se reemplaza por un ion metalico, p.ej. un ion de metal alcalino, un ion de
metal alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se coordina con una base orgéanica, por ejemplo con la etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares.
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Las preparaciones en forma solida incluyen los polvos, las tabletas, las pildoras, las capsulas, los sellos, los
supositorios y los granulos dispersables. Un vehiculo sélido puede ser una o varias sustancias que actlan ademas
como diluyentes, agentes aromatizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes,
conservantes, agentes desintegrantes de tabletas o un material encapsulante. En los polvos, el vehiculo se halla en
general en forma de sélido finamente dividido, mezclado con el principio activo finamente dividido. En las tabletas, el
principio activo se mezcla en general con el vehiculo que tiene la capacidad aglutinante necesaria en proporciones
adecuadas y se compactan en forma y tamafio deseados. Los vehiculos idoneos incluyen, pero no se limitan a:
carbonato magnésico, estearato magnésico, talco, azlcar, lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, una cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao y similares. Las
formulaciones de forma solida pueden contener, ademas del principio activo, colorantes, aromas, estabilizantes,
tampones, edulcorantes naturales y artificiales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y similares.

Las formulaciones liquidas son también apropiadas para la administracion oral e incluyen la formulacién liquida que
incluye a las emulsiones, jarabes, elixires, soluciones acuosas y suspensiones acuosas. Estas incluyen las prepara-
ciones de forma sélida que se pretende convertir en preparaciones en forma liquida inmediatamente antes del uso.
Las emulsiones pueden prepararse también en soluciones, por ejemplo, en soluciones acuosas de propilenglicol o
pueden contener agentes emulsionantes, tales como lecitina, monooleato de sorbitano o acacia. Las soluciones
acuosas pueden prepararse disolviendo el principio activo en agua y afiadiendo los colorantes, aromas, agentes
estabilizantes y espesantes idoneos. Las suspensiones acuosas pueden prepararse dispersando el principio activo
finamente dividido en agua con un material viscoso, por ejemplo las gomas naturales o sintéticas, las resinas, la
metilcelulosa, la carboximetilcelulosa sddica y otros agentes de suspension bien conocidos.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la administracion parenteral (p.ej. por inyeccion,
por ejemplo la inyeccién de bolo o la infusion continua) y pueden presentarse en formas unitarias de dosificacion de
tipo viales, jeringuillas prerrellenadas, infusién de pequefio volumen o en recipientes multidosis a los que se afiade
un conservante. Las composiciones pueden adoptar la forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en vehi-
culos aceitosos o acuosos, por ejemplo soluciones en polietilenglicol acuoso. Los ejemplos de excipientes,
diluyentes, disolventes o vehiculos aceitosos o no acuosos, incluyen al propilenglicol, polietilenglicol, aceites
vegetales (p.ej. aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables (p.ej. oleato de etilo) y pueden contener auxiliares de
formulacion, por ejemplo conservantes, humectantes, emulsionantes o agentes de suspension, estabilizantes y/o
agentes dispersantes. Como alternativa, el ingrediente activo puede adoptar la forma de polvo, obtenida por
aislamiento aséptico de un sdlido estéril o por liofilizacion de una solucion para la constitucion antes del uso con un
vehiculo idéneo, p.ej. agua estéril, libre de pir6genos.

Los compuestos de la presente invencién pueden formularse para la administracion topica sobre la epidermis en
forma de unguentos, cremas, lociones o como parche transdérmico. Los unglientos y cremas pueden formularse,
por ejemplo, con una base acuosa o aceitosa a la que se afiaden los agentes espesantes y/o gelificantes idéneos.
Las lociones pueden formularse con una base acuosa o aceitosa y contendrdn ademas en general uno o varios
agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes
0 agentes colorantes. Las formulaciones idéneas para la administracién tépica en la boca incluyen las pildoras que
contienen los principios activos en una base aromatizada, normalmente sucrosa, acacia o tragacanto; las pastillas
que contienen el ingrediente activo en una base inerte, por ejemplo gelatina y glicerina o sucrosa y acacia; los
enjuagues bucales que contienen el principio activo en un vehiculo liquido apropiado.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la administracion en forma de supositorios. En
primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusion, por ejemplo una mezcla de glicéridos de &cidos grasos o
manteca de cacao y en ella se dispersa de forma homogénea el principio activo, por ejemplo por agitacion. La
mezcla fundida homogénea se vierte entonces en moldes de tamafio conveniente, se deja enfriar y solidificar.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la administracion vaginal. En la técnica ya se
conocen como apropiados los pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o pulverizadores que, ademas
del principio activo, contienen tales vehiculos. Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la
administracion nasal. Se aplican las soluciones o suspensiones directamente a la cavidad nasal por medios
convencionales, por ejemplo con un cuentagotas, una pipeta o un nebulizador. Las formulaciones pueden
suministrarse en una forma de dosis Unica o de dosis mdltiple. En el Gltimo caso de un cuentagotas o una pipeta,
esto puede realizarse por el mismo paciente que se administre un volumen apropiado, predeterminado, de la
solucién o suspension. En el caso de un nebulizador, esto puede lograrse por ejemplo mediante una bomba
nebulizadora calibrada.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la administracién de aerosol, en particular al tracto
respiratorio, incluida la administracién intranasal. El compuesto tendra en general un tamafio de particula pequefio,
por ejemplo del orden de cinco (5) micras o menos. Este tamafio de particula puede obtenerse por medios ya cono-
cidos de la técnica, por ejemplo por micronizacion. El principio activo se aloja en un envase presurizado con un
propelente idéneo, por ejemplo un hidrocarburo clorofluorado (CFC), por ejemplo el diclorodifluormetano,
triclorofluormetano o diclorotetrafluoretano o diéxido de carbono u otro gas apropiado. El aerosol puede contener
ademas de modo conveniente un tensioactivo, por ejemplo la lecitina. La dosis de farmaco puede controlarse

60



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2383273 T3

mediante una valvula calibrada. Como alternativa, los principios activos pueden suministrarse en forma de polvo
seco, por ejemplo una mezcla de polvo del compuesto en una base pulverulenta idonea, por ejemplo lactosa,
almidon, derivados de almidén, tales como la hidroxipropilmetil-celulosa y polivinilpirrolidona (PVP). El vehiculo
pulverulento formara un gel en la cavidad nasal. La composicién en polvo puede presentarse en una forma unitaria
de dosificacién, por ejemplo en capsulas o cartuchos, p.ej. de gelatina o en envases de tipo blister, a partir de los
cuales se puede administrar el polvo mediante un inhalador.

Si se desea, las formulaciones pueden fabricarse con recubrimiento entérico, adaptado a una administracién con
liberacion persistente o controlada del principio activo. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden
formularse en dispositivos de entrega de farmaco transdérmica o subcutanea. Estos sistemas de entrega son
ventajosos cuando es necesaria la liberacion sostenida del compuesto y cuando la tolerancia del paciente es crucial
para el régimen de tratamiento. Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos se alojan con frecuencia en
un soporte solido adherido sobre la piel. EI compuesto de interés puede combinarse ademas con un mejorador de
penetracion, p.ej. la azona (1-dodecilaza-cicloheptan-2-ona). Los sistemas de entrega con liberacion persistente se
insertan subcutaneamente a la capa subdérmica mediante cirugia o inyeccion. Los implantes subdérmicos
encapsulan el compuesto en una membrana soluble en lipidos, p.ej. caucho de silicona o un polimero biodegra-
dable, p.ej. acido polilactico.

Las formulaciones idéneas junto con los vehiculos, diluyentes y excipientes farmacéuticos se describen en el manual
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 1995, coordinado por E.W. Martin, Mack Publishing Company,
192 edicion, Easton, Pennsylvania. Un cientifico experto en formulaciones podra modificar las formulaciones dentro
de las ensefianzas de la especificacién para obtener numerosas formulaciones destinadas a una via concreta de
administracion sin por ello inestabilizar las composiciones de la presente invencidon ni comprometer su actividad
terapéutica.

La modificacién de los compuestos presentes para hacerlos més solubles en agua o en otro vehiculo, por ejemplo,
puede llevarse facilmente a la practica mediante modificaciones menores (formacion de sal, esterificacion, etc.), que
son bien conocidas de los expertos en la materia. Los expertos en la materia saben ademas modificar la via de
administracion y el régimen de dosificacion de un compuesto concreto con el fin de gestionar mejor la
farmacocinética de los compuestos presentes para que tengan el efecto beneficioso maximo en los pacientes.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” empleado en la descripcion significa la cantidad requerida para reducir
los sintomas de la enfermedad en un individuo. La dosis debera ajustarse a los factores individuales de cada caso
particular. Tal dosis puede variar dentro de amplios limites, en funciébn de numerosos factores, como son la
severidad de la enfermedad a tratar, la edad y el estado general de salud del paciente, otros medicamentos que el
paciente esté tomando, la via y la forma de administracion y las preferencias y la exigencia del facultativo que
atiende al paciente. Para la administracion oral puede ser apropiada una dosis diaria de 0,01 a 100 mg/kg de peso
corporal al dia en régimen de monoterapia y/o de terapia de combinacién. Una dosis diaria preferida se sitta entre
0,1 y 500 mg/kg de peso corporal, especialmente entre 0,1 y 100 mg/kg de peso corporal y muy especialmente
preferida entre 1,0 y 10 mg/kg de peso corporal al dia. Por lo tanto, para la administracién a una persona de 70 kg, la
dosis podria situarse entre 7 mg 7 0,7 g al dia. La dosificacion diaria puede administrarse en una sola dosis o toma o
dividirse en varias subdosis, por ejemplo entre 1 y 5 subdosis al dia. En general, el tratamiento se inicia con dosis
pequefias, inferiores a la dosis Optima del compuesto. A continuacién se incrementa la dosis hasta alcanzar el efecto
optimo para el paciente individual. Los expertos en tratar enfermedades del tipo descrito aqui seran capaces, sin
realizar experimentacion innecesaria y en base a sus conocimientos y experiencia personal y considerando las
ensefianzas de esta aplicacion, de evaluar la cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de la presente
invencion para una enfermedad y paciente concretos.

En las formas de ejecucion de la invencion, el compuesto activo o una sal del mismo pueden administrarse en
combinacién con otros agentes antiviricos, por ejemplo la ribavirina, un inhibidor nucleésido de polimerasa de HCV,
otro inhibidor no nucledsido de polimerasa de HCV o un inhibidor de proteasa de HCV. Cuando el compuesto activo
o su derivado o su sal se administran en combinacidén con otro agente antivirico, la actividad puede incrementarse
con respecto al compuesto original. Cuando el tratamiento es una terapia de combinacién, la administracion puede
ser concurrente o sucesiva, en lo que respecta a los derivados nucleésidos. La “administracion concurrente” indica
una administracion de los agentes al mismo tiempo o en diferentes tiempos. La administracion de dos o mas agentes
al mismo tiempo puede realizarse con una formulacién Unica que contenga dos o mas principios activos mediante
una administracion sustancialmente simultanea de dos o mas formas de dosificacion con un principio activo
individual.

Se da por supuesto que las referencias hechas al tratamiento son extensivas a la profilaxis al tratamiento en
condiciones ya existentes. Ademas, el término “tratamiento” de una infeccién del HCV se emplea aqui para indicar
también el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad o estado patolégico asociado con una infeccion mediada
por el HCV o de los sintomas clinicos de la misma.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva’” como aqui se utiliza, significa una cantidad requerida para reducir los
sintomas de la enfermedad en un individuo. La dosis se ajustara a las exigencias individuales en cada caso
particular. La dosis puede variar dentro de amplios limites dependiendo de numerosos factores tales como la
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gravedad de la enfermedad que ha de tratarse, la edad y estado general de salud del paciente, otros medicamentos
con los que esta siendo tratado el paciente, la via y forma de administracion y las preferencias y experiencia del
practicante médico implicado. Para la administracion oral debera ser apropiado en monoterapia y/o en terapia de
combinacion una dosis diaria de entre alrededor de 0,01 y alrededor de 100 mg/kg de peso corporal y mas preferido
de 1,0 a alrededor de 10 mg/kg se peso corporal y dia. Asi pues, para administracién a una persona de 70 kg el
rango de la dosis sera de alrededor de 7 mg a 0,7 g por dia. La dosis diaria puede administrarse como una sola
dosis o en dosis divididas, tipicamente entre 1 y 5 dosis por dia. En general la dosificacion se aumenta en pequefios
incrementos hasta que se alcanza el efecto 6ptimo para el paciente individual. Un experto ordinario en el tratamiento
de las enfermedades aqui descritas podra, sin experimentacién indebida y en confianza con el conocimiento
personal, experiencia y las exposiciones de esta solicitud, determinar una cantidad terapéuticamente efectiva de los
compuestos del presente invento para una enfermedad y paciente dados.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién, y opcionalmente uno o mas
agentes antiviricos adicionales, es una cantidad eficaz para reducir la carga virica o para lograr una respuesta virica
sostenida a la terapia. Los indicadores Utiles de una respuesta sostenida, ademas de la carga virica, incluyen, pero
no se limitan a: la fibrosis hepética, la elevacién de los niveles de transaminasa en suero y la actividad necroinfla-
matoria en el higado. Un ejemplo habitual que se pretende que sea ilustrativo pero no limitante de un marcador es la
alanina-transaminasa (ALT) en suero, que se mide mediante ensayos clinicos estandar. En algunas formas de
ejecucion de la invencion, un régimen de tratamiento eficaz es aquel que reduce los niveles de la ALT a menos de
45 [U/ml de suero.

La modificacion de los compuestos presentes para hacerlos més solubles en agua o en otros vehiculos, por ejemplo,
puede realizarse facilmente mediante transformaciones menores (formacion de sal, esterificacién, etc.), que todos
los expertos ya conocen. Los expertos saben ademas que se puede modificar la via de administraciéon y el régimen
de dosificacién de un compuesto concreto para conseguir que la farmacocinética de los presentes compuestos sea
Optima y permite conseguir los efectos beneficiosos méaximos en los pacientes.

Los siguientes ejemplos ilustran la obtencién y la evaluacion bioldgica de los compuestos dentro del alcance de la
invencion. Estos ejemplos y obtenciones que se describen a continuacion tienen como finalidad el facilitar a los
expertos una mejor comprension y puesta en practica de la presente invenciéon. En modo alguno deberan
considerarse como limitadores del alcance de la invencion, ya que son meramente ilustrativos y representativos del
mismo.

Ejemplo 1
3-(3-tert-butil-4-difluormetoxi-fenil)-1H-piridin-2-ona (I-6)

paso 1 - A una mezcla de 4-bromo-2-tert-butil-fenol (640 mg, 2,795 mmoles) y carbonato potéasico (1,20 g, 8,682
mmoles) en DMF (8 ml) se le afiade el clorodifluoracetato de etilo (1,1 ml, 8,687 mmoles). Se calienta la mezcla
reaccionante a 80°C durante una noche, se enfria a t.amb. y se diluye con EtOAc y agua. Se lava la fase orgénica
con agua, con salmuera, se seca (Na;SO.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia
de columna a través de SiO, eluyendo con hexano, obteniéndose 259 mg (33%) de 4-bromo-2-tert-butil-
difluormetoxi-benceno (20) en forma de aceite incoloro.

paso 2 - En un sintetizador de microondas se calienta a 115°C durante 30 min un tubo sellado que contiene el com-
puesto 20 (129 mg, 0,464 mmoles), el acido 2-metoxi-3-piridina-borénico (37, 108 mg, 0,706 mmoles, CASRN
163105-90-6), Pd(PPhs)s (39 mg, 0,034 mmoles) y Na,COs (147 mg, 1,387 mmoles) en una mezcla de MeOH (3 ml)
y DCM (1 ml). Se eliminan los componentes volatiles organicos a presion reducida. Se reparte el residuo entre
EtOAc y agua. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (Na.S0O,), se filtra y se concentra. Se purifica el
residuo en bruto por cromatografia a través de SiO, eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 0 al 5 % de
EtOAc), obteniéndose 82 mg (58%) de la 3-(3-tert-butil-4-difluormetoxi-fenil)-2-metoxi-piridina (22) en forma de
aceite.

paso 3 - En un tubo sellado se calienta a 70°C durante una noche una mezcla del 22 (82 mg, 0,267 mmoles), HBr
del 48% (90 pl, 0,784 mmoles) y HOAc (4 ml). Se vierte cuidadosamente la mezcla reaccionante sobre una solucion
acuosa saturada fria de NaHCO3 y se extrae con EtOAc. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (NaxSO,),
se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto en una placa de CCF preparativa eluyendo con EtOAc al 66%
en hexanos, obteniéndose 39 mg (rendimiento = 50 %) del compuesto 1-6 en forma de sdlido ligeramente amarillo.

Ejemplo 2
3-(5-tert-butil-2-metoxi-fenil)-6-etil-1H-piridin-2-ona (1-109)

paso 1 - En un tubo sellado se calienta a 100°C durante una noche una mezcla de 2-bromo-6-metoxipiridina (5,00 g),
tributilvinil-estafio (9,30 ml) y PdCI>(PPh); en dioxano (100 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb. y se
eliminan los componentes organicos volatiles a presion reducida. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a
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través de SiO, eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 0 al 10 % de EtOAc), obteniéndose 2,00 g de la 2-
metoxi-6-vinil-piridina (24) en forma de aceite incoloro.

paso 2 - Se agita a t.amb. con 1 atmésfera de Hz durante 45 min una mezcla del 24 (1,95 g) y Pd al 10 % en p. sobre
C (50 mg) en EtOAc (15 ml) y EtOH (15 ml). Se filtra el catalizador y se concentra el liquido filtrado. Se purifica el
residuo en bruto por cromatografia a través de SiO; eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 0 al 5 % de
EtOAcC), obteniéndose 560 mg de la 2-etil-6-metoxipiridina (26) en forma de aceite incoloro.

paso 3 - En un tubo sellado se calienta a 90°C durante una noche una mezcla del 26 (530 mg), HBr del 48% (1,05
ml) y HOAc (10 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb., se vierte cuidadosamente sobre una solucién acuosa
saturada de NaHCO3; y se extrae con EtOAc. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (Na;SO,) y se
concentra, obteniéndose la 2-etil-6-hidroxipiridina (28) en forma de sélido ligeramente amarillo.

paso 4 - A una solucién del 28 (250 mg) en CCl4 (10 ml) se le afiade a t.amb. la NBS (730 mg). Se calienta la mezcla
reaccionante a reflujo durante 2 h y se enfria a t.amb. Se recoge por filtracion el sélido precipitado y se lava con
MeOH, obteniéndose el producto 3,5-dibromo-2-etil-6-hidroxipiridina (30), (330 mg), en forma de sélido blanco.

paso 5 - A una suspension del 30 (320 mg) en THF (10 ml) se le afiade por goteo a —78°C una solucién de n-BulLi
(2,0M en ciclohexano, 1,25 ml). Se agita la mezcla reaccionante a —78°C durante 2 h, se trata con agua y se extrae
con EtOAc. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (Na»SO.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo
en bruto por cromatografia a través de SiO- eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 10 al 50 % de EtOAc),
obteniéndose 45 mg de la 3-bromo-6-etil-2-hidroxi-piridina (32) en forma de sélido blanco.

paso 6 - Se irradia en un reactor de microondas a 120°C durante 30 min un tubo sellado que contiene el 32 (45 mg),
acido 5-tert-butil-2-metoxibencenoborénico (CASRN 128733-85-7, 69 mg), Na,COs3 (58 mg) y Pd(PPhs)s (26 mg) en
una mezcla de MeOH (4 ml) y DCM (1 ml). Se eliminan los componentes orgénicos volatiles a presion reducida. Se
reparte el residuo entre EtOAc y agua. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (NaSO.), se filtra y se
concentra. Se purifica el residuo en bruto por HPLC preparativa, obteniéndose 10 mg del compuesto 1-105 en forma
de sélido blanco.

El 1-13 puede obtenerse a partir del 4-tert-butil-2,6-dibromo-fenol (CASRN 98-22-6) con condensacion de Suzuki con
el 37 aplicando un procedimiento similar al paso 2 del ejemplo 1 y desmetilando el éter de piridinilo aplicando un pro-
cedimiento similar al paso 3 del ejemplo 1. El I-9 se obtiene de modo similar excepto que se reemplaza el 4-tert-butil-
2,6-dibromo-fenol por el 2,6-dibromo-4-(1,1-dimetil-propil)fenol.

El I-4 puede obtenerse a partir del 2-tert-butil-4-bromo-anisol (33, CASRN 14804-34-3) por condensacion de Suzuki
con el 37 aplicando un procedimiento similar al paso 2 del ejemplo 1 y desmetilando el éter de piridinilo aplicando un
procedimiento similar al paso 3 del ejemplo 1. El 33 puede obtenerse por alquilacion de Friedel-Crafts del 4-
bromoanisol con cloruro de tert-butilo y AICls.

El 1-3 puede obtenerse por condensacion de Suzuki de 3-bromo-2-hidroxi-piridina (CASRN 13466-43-8) y acido 3-
tert-butil-5-metil-bencenoborénico (CASRN 193905-93-0) aplicando un procedimiento similar al paso 2 del ejemplo 1.

El I1-16 puede obtenerse con condensacion de Suzuki del 37 y 2-cloro-6-bromo-4-tert-butil-fenol (35, CASRN 53751-
70-9) y el 37 aplicando un procedimiento similar al paso 2 del ejemplo 1 y desmetilacion de la piridina segun paso 3
del ejemplo 1. El fenol 35 puede obtenerse poniendo en contacto el 2-bromo-4-tert-butil-fenol con cloruro de sulfurilo.
El I-1 y el I-2 pueden obtenerse de modo similar, excepto que el 35 se sustituye por el 4-tert-butil-bromobenceno
(CASRN 3972-64-3) y 2-bromo-4-tert-butil-fenol (CASRN 2198-66-5), respectivamente.

El I-15 puede obtenerse a partir del 2,6-dibromo-4-tert-butil-fenol (CASRN 98-22-6). La condensacion secuencial de
Suzuki con el 37 y acido bencenoboroénico aplicando condiciones similares a las del paso 2 del ejemplo 1 y desme-
tilacion aplicando condiciones similares a las del paso 3 del ejemplo 1 permite obtener el compuesto 1-15.

El I-7 puede obtenerse por condensacion de Suzuki de la 3-bromo-5-metil-1H-piridin-2-ona (CASRN 17282-02-9) y
acido 3-tert-butil-5-metil-benceno-bordnico aplicando condiciones similares a las del paso 2 del ejemplo 1.

Ejemplo 3
3-tert-butil-N-(4-metanosulfonilamino-2-metil-fenil)-2-metoxi-5-(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-benzamida (1-69)

paso 1 - A una solucién del 3-tert-butil-2-hidroxibenzaldehido (CASRN 24623-65-2, 5,00 g) en DCM (20 ml) se le
afiade por goteo a 0°C una solucion de Brz (1,45 ml) en DCM (15 ml) durante un periodo de 30 min. Una vez
finalizada la adicion se agita la mezcla reaccionante durante 1 h y se eliminan los componentes volatiles organicos a
presion reducida, obteniéndose 7,23 g del 5-bromo-3-tert-butil-2-hidroxibenzaldehido (B-1b, R* = tert-Bu) en forma
de sélido ligeramente amarillento.

paso 2 - Se calienta a 50°C durante 1 h una mezcla del B-1b (R* = tert-Bu, 3,83 g), Mel (2,32 ml) y K.COs (6,18 g) en
DMF (50 ml), se enfria a t.amb. y se diluye con éter y agua. Se lava la fase organica tres veces con agua, después
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con salmuera, se seca (MgSQ.) y se concentra, obteniéndose 3,99 g del 5-bromo-3-tert-butil-2-metoxibenzaldehido
B-1c (R4 = tert-Bu) en forma de solido amarillo.

paso 3 - En un reactor de microondas se irradia a 120°C durante 30 min un tubo sellado que contiene el B-1c (1,08
0), el 37 (0,91 g), Na,COs (1,05 g) y Pd(PPhs)4 (460 mg) en una mezcla de MeOH (20 ml) y DCM (5 ml). Se eliminan
los componentes volatiles organicos a presion reducida. Se reparte el residuo entre EtOAc y agua. Se lava la fase
orgénica con salmuera, se seca (Na>SO.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a
través de SiO; eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano del 0 al 20 % de EtOAc), obteniéndose 300 mg del
compuesto B-2a (R” = Me, R* = tert-Bu y R® = H, 39, CASRN 417715-87-8).

paso 4 - A una solucion del B-2a (1,40 g) en una mezcla de tert-BuOH (30 ml) y agua (30 ml) se le afiade el 2-metil-

2-buteno (10 ml), NaH2PO4-H20 (7,80 g) y NaClO> (3,80 g). Se agita la mezcla reaccionante a 0°C y se deja calentar
a t.amb. durante un periodo de 1,5 h, después se afiade una soluciéon acuosa 1N de HCI para ajustar la mezcla
reaccionante a un pH inferior a 7. Se extrae la mezcla reaccionante con EtOAc. Se lava el extracto organico con
salmuera, se seca (Na;S0.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de
SiO; eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (del 0 al 15 % de MeOH), obteniéndose 720 mg del compuesto B-2b
(R” = Me, R* = tert-Bu y R® = H) en forma de sélido blanco.

paso 5 - En un tubo sellado se calienta a 70°C durante 6,5 h una mezcla del B-2b (700 mg), HBr del 48 % (1,23 ml) y
HOAc (8 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb., se vierte cuidadosamente sobre una solucion acuosa
saturada de NaHCO3 y se extrae con EtOAc. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSO.), se filtra 'y se
concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO, eluyendo con un gradiente de
MeOH/DCM (del 0 al 15 % de MeOH), obteniéndose 600 mg del compuesto B-3a (R” = H, R® = H, R = tert-Bu; 39)
en forma de sélido blanco.

paso 6 - A una solucion del B-3a (40 mg) en DMF (2 ml) se le afiaden sucesivamente a 0°C la N-(4-amino-3-metilfe-
nil)-metanosulfonamida (CASRN 108791-97-5, 57 mg), HOBt (27 mg) y EDCI (38 mg). Se saca la mezcla
reaccionante del bafio de enfriamiento y se agita durante 1,5 h. Se diluye la mezcla reaccionante con agua y se
extrae con EtOAc. Se lava el extracto organico con salmuera, se seca (MgSOu), se filtra y se concentra. Se purifica
el residuo en bruto en una placa de CCF preparativa de SiO,, obteniéndose 57 mg del compuesto 1-69 en forma de
sélido.

Los siguientes compuestos pueden obtenerse de modo similar excepto que en el paso 6, se reemplaza la N-(4-
amino-3-metilfenil)-metanosulfonamida por la amina entre paréntesis: 1-19 (ciclopropilamina, CASRN 765-30-0), -34
(fenetilamina, CASRN 64-04-0), 1-35 (2-fenil-propilamina, CASRN 582-22-9), 1-36 (2-piridin-3-il-propilamina, CASRN
20173-24-4), 1-37 (bencil-amina), 1-38 (C-piridin-4-il-metilamina, CASRN 3731-53-1), 1-40 ((4-aminometil-fenil)-
dimetil-amina, CASRN 19293-58-4), 1-41 (N,N-dimetilamino-anilina, CASRN 99-98-9), 1-42 (3-pirrolidin-1-il-
propilamina, CASRN 23159-07-1), 1-43 (Nl,Nl-dimetiI-etano-l,z-diamina, CASRN 108-00-9), I-44 (1-(3-amino-propil)-
pirrolidin-2-ona), 1-68 (anilina), 1-76 (N-[(4-aminofenil)metil]-metanosulfonamida, CASRN 81880-95-7), I-77 (1-metil-
piperidin-3-ilamina, CASRN 42389-57-1), |-78 (alcohol 2-metil-3-amino-bencilico, CASRN 57414-76-3), |-79 (2-metil-
anilina, CASRN 95-53-4), 1-90 (5-amino-piperidin-2-ona, CASRN 154148-70-6), 1-91 (1-metil-piperidin-4-ilamina,
CASRN 41838-46-4), 1-92 (N,N-dimetil-ciclohexano-1,4-diamina, CASRN 42389-50-4), 1-93 ((2-amino-ciclohexil)-
metanol, CASRN 89854-92-9), 1-97 ((3-amino-fenil)-metanol, CASRN 1877-77-6), 1-101 (ciclohexilamina, CASRN
108-91-4), I-105 (piperidin-3-il-metanol, CASRN 4606-65-9), I-185 (2-metil-3-hidroxi-anilina (CASRN 53222-92-7).

El 1-88 y el I-89 pueden obtenerse de modo similar, excepto que en el paso 6 se reemplaza la N-(4-amino-3-metil-
fenil)-metanosulfonamida por la 3-(N-Boc-amino)piperidina (CASRN 73874-95-0) y 3-(N-Boc-amino)piperidina
(CASRN 172603-05-3), respectivamente. Se efectia la eliminacion del grupo protector Boc aplicando las
condiciones estandar (TFA/DCM o HCI 1N en dioxano).

Ejemplo 4
N-{3-[3-tert-butil-2-metoxi-5-(2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-benzoil]-fenil}-metanosulfonamida (1-100, esquema C)

paso 1 - A una solucién del 3-tert-butil-2-metoxi-5-(2-metoxi-piridin-3-il)-benzaldehido (B-2a, R* = tert-Bu, R® = H,
110 mg, 0,368 mmoles) en THF (5 ml) se le afiade a 0°C una solucién de cloruro de 3-(bis-(trimetilsilil)amino)fenil-
magnesio (1,0 M en THF, 0,750 ml, 0,750 mmoles). Se calienta gradualmente la mezcla reaccionante a t.amb. y se
agita durante una noche. Se trata la mezcla reaccionante con una soluciéon acuosa 1N de HCIl y se extrae con
EtOAc. Se lava la fase organica sucesivamente con agua y salmuera, se seca (Na;S0O,), se filtra y se concentra. Se
purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO; eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 25
al 50 % de EtOAc), obteniéndose 79 mg (55%) del (3-amino-fenil)-[3-tert-butil-2-metoxi-5-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-
metanol (34) en forma de aceite incoloro.

paso 2 - A una solucion del 34 (79 mg, 0,202 mmoles) en DCM (10 ml) se le afiade a t.amb. el MnO> (359 mg, 4,129
mmoles). Se agita vigorosamente la mezcla reaccionante a t.amb. durante 3 h, se filtra el sélido a través de un lecho

de CELITE® Y se concentra el liquido filtrado. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO»
eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 5 al 20 % de EtOAc), obteniéndose 69 mg del producto
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(rendimiento = 88 %), la (3-amino-fenil)-[3-tert-butil-2-metoxi-5-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-metanona (36), en forma
de aceite incoloro.

paso 3 - En un tubo sellado se calienta a 60°C durante una noche una solucién del 36 (69 mg, 0,177 mmoles), HBr
del 48 % (0,075 ml, 0,654 mmoles) y AcOH (3 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb., se vierte
cuidadosamente sobre una solucién acuosa saturada fria de NaHCO3; y se extrae con EtOAc. Se lava la fase
orgénica con salmuera, se seca (Na>SO.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto en una placa de
CCF preparativa de SiO eluyendo con EtOAc/hexanos, obteniéndose 44 mg (rendimiento = 66 %) de la 3-[3-(3-
amino-benzoil)-5-tert-butil-4-metoxi-fenil]-1H-piridin-2-ona (38 [I-59]) en forma de sélido ligeramente amarillo.

paso 4 - A una solucién del 38 (29 mg, 0,077 mmoles) en piridina (2 ml) se le afiade a 0°C el cloruro de metanosulfo-
nilo (10 ul, 0,129 mmoles). Se calienta gradualmente la mezcla reaccionante a t.amb. y se agita durante una noche.
Se diluye la mezcla reaccionante con EtOAc y se lava con una solucién saturada de CuSOa. Se lava la fase organica
con agua y se concentra. Se recoge el residuo en una mezcla de THF (4 ml) y NaOH acuoso 1N (4 ml), se agita a
t.amb. durante una noche, se neutraliza con una solucion acuosa 1N de HCIl y se extrae con EtOAc. Se lava el
extracto organico sucesivamente con agua y salmuera, se seca (Na,S0O.), se filtra y se concentra. Se purifica el
residuo en bruto en una placa de CCF preparativa de SiO; y se eluye con EtOAc/hexanos, obteniéndose 27 mg
(rendimiento = 77 %) del compuesto I-100 en forma de s6lido blanco mate.

El 1-47, 1-49, 1-50, 1-52, y I-57 se obtienen de modo similar, excepto que en el paso 1, se reemplaza el cloruro de 3-
(bis-(trimetilsilillamino)fenil-magnesio por el bromuro de fenil-magnesio, bromuro de 3-fluorfenil-magnesio (CASRN
17318-03-5), bromuro de 4-fluorfenil-magnesio (CASRN 352-13-6), bromuro de 3,5-difluorfenil-magnesio (CASRN
62351-47-7) y bromuro de 3-metiltien-2-il-magnesio (CASRN 95184-07-9), respectivamente.

El 1-54 y I-55 pueden obtenerse de modo similar excepto que en el paso 1 se reemplaza el cloruro de 3-(bis-(trimetil-
silillamino)fenil-magnesio por el bromuro de (3-benciloxi)fenil-magnesio (CASRN 36281-96-6) y el bromuro de (4-
benciloxi)fenil-magnesio (CASRN 120186-59-6). El grupo protector bencilo se elimina por hidrogendlisis catalitica.

El I-63 se obtiene de modo similar por condensacion del B-2a (R* = tert-Bu, R® = H) y el cloruro de 3-cianofenil-
magnesio (CASRN 511903-65-6). La oxidacion del carbinol se efectia con MnO, con arreglo al procedimiento del
paso 2 de este ejemplo, obteniéndose el 3-[3-tert-butil-2-metoxi-5-(2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-benzoil]-benzonitrilo
(41). La hidrolisis del nitrilo se efectia con hidrido(acido dimetil-fosfinoso-kP)[hidrégeno-bis-(dimetilfosfinito-
kP)]platino (II) en EtOH a reflujo. La desmetilacién con HBr/HOAc se efectia con arreglo al procedimiento del paso 5
del ejemplo 3.

Se obtiene el I-66 por hidrogenacion catalitica del 41 con niquel Raney (MeOH/NH,OH), obteniéndose la 3-[3-(3-
aminometil-benzoil)-5-tert-butil-4-metoxi-fenil]-1H-piridin-2-ona. La conversion de la amina en la sulfonamida y la
descomposicion del éter de piridinilo se efectdan con arreglo a los procedimientos del paso 3 y 4 del ejemplo 6.

Ejemplo 5
3-[3-(2-amino-piridina-4-carbonil)-5-tert-butil-4-metoxi-fenil]-1H-piridin-2-ona (1-84, esquema C)

paso 1 - En atmdsfera de argon, a una solucion de 2-cloro-4-yodo-piridina (1,577 g, 6,586 mmoles) en THF (15 ml)
se le aflade a —40°C una solucién de cloruro de isopropilmagnesio (2,0M en Et,O, 2,6 ml, 5,2 mmoles). Se agita la
mezcla reaccionante a —40°C durante 30 min y se le afiade por goteo, con una jeringuilla, una solucién del B-2a (R*
= tert-Bu, R” = Me, 787 mg, 2,632 mmoles) en THF (15 ml). Se calienta gradualmente la mezcla reaccionante a
t.amb., se agita durante una noche, se trata con una solucién acuosa 1N de HCI (10 ml) y se extrae la mezcla
reaccionante con EtOAc. Se lava el extracto organico con agua, con salmuera, se seca (Na.SQ,), se filtra y se
concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO» eluyendo con un gradiente de
EtOAc/hexano (del 10 al 30 % de EtOAc), obteniéndose 588 mg (54%) del [3-tert-butil-2-metoxi-5-(2-metoxi-piridin-3-
il)-fenil]-(2-cloro-piridin-4-il)-metanol (40) en forma de sdlido blanco.

paso 2 - A una solucién del 40 (124 mg, 0,301 mmoles) en DCM (10 ml) se le afiade a t.amb. el MnO; (528 mg,
6,073 mmoles). Se agita vigorosamente la mezcla reaccionante a t.amb. durante una noche y se filtra el sélido a
través de un lecho de CELITE. Se concentra el liquido filtrado y se purifica el residuo en bruto por cromatografia a
través de SiO, eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 5 al 10 % de EtOAc), obteniéndose 106 mg (86%)
de la [3-tert-butil-2-metoxi-5-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-(2-cloro-piridin-4-il)-metanona (42) en forma de aceite
incoloro.

paso 3 - Se purga 3 veces con argén un matraz que contiene el compuesto 42 (106 mg, 0,259 mmoles),
benzofenona-imina (0,070 ml, 0,417 mmoles), Pd»(dba)s (11,5 mg, 0,013 mmoles), BINAP racémico (23,8 mg, 0,038
mmoles) y tert-butdxido sédico (35 mg, 0,364 mmoles) y después se le afiade tolueno (5 ml). Se calienta la mezcla
reaccionante a 80°C durante una noche y se enfria a t.amb. Se diluye la mezcla reaccionante con EtOAc, se filtra a
través de CELITE y se concentra el liquido filtrado. Se recoge el residuo en una mezcla de MeOH (5 ml) e
hidroxilamina (solucién al 50 % en peso en agua, 0,5 ml) y se agita a t.amb. durante una noche y después se
concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO, eluyendo con un gradiente de
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EtOAc/hexano (del 25 al 75 % en EtOAc), obteniéndose la (2-amino-piridin-4-il)-[3-tert-butil-2-metoxi-5-(2-metoxi-piri-
din-3-il)-fenil]-metanona (44) en forma de aceite amarillo palido.

paso 4 - En un tubo sellado se calienta durante una noche a 60°C una solucién del 44 (60 mg, 0,153 mmoles), HBr
del 48 % (0,060 ml, 0,523 mmoles) y AcOH (4 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb., se vierte
cuidadosamente sobre una solucién acuosa saturada fria de NaHCO3; y se extrae con EtOAc. Se lava la fase
organica con salmuera, se seca (Na:SO,) y se concentra. Se purifica el residuo en bruto en una placa de CCF
preparativa y se eluye con EtOAc, obteniéndose 41 mg (70%) del 1-84 en forma de sélido amarillo.

Ejemplo 6

N-(4-{2-[3-tert-butil-2-metoxi-5-(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-fenil]-etil}-fenil)-metanosulfonamida-(2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il)-fenil]-etil}-3-fluor-fenil)-metanosulfonamida (I-33, esquema D)

paso 1 - A una solucién de bromuro de 4-nitro-benciltrifenilfosfonio (1,53 g, 3,20 mmoles) en DMF (8 ml) se le afiade
a 0°C el NaH (dispersion al 60 % en aceite, 227 mg, 5,68 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante
30 min y después se le afiade una solucién del B-2a (R* = tert-Bu, R” = Me, 320 mg, 1,07 mmoles) en DMF (7 ml).
Se calienta gradualmente la solucién resultante a t.amb. y se agita durante una noche. Se trata la mezcla
reaccionante con una solucion acuosa 1N de HCI y se diluye con EtOAc. Se lava la fase orgénica con salmuera, se
seca (NazSO.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO; eluyendo
con un gradiente de EtOAc/ hexano (del 0 al 8 % de EtOAc), obteniéndose 351 mg (78%) de la 3-{3-tert-butil-4-
metoxi-5-[2-(4-nitro-fenil)-vinil]-fenil}-2-metoxi-piridina (44) en forma de aceite anaranjado.

paso 2 - A una solucién del anterior compuesto 44 (351 mg, 0,840 mmoles) en EtOAc (15 ml) y MeOH (15 ml) se le
afiade Pd(OH). (al 20 % en peso sobre carbdn, 166 mg, 0,237 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante con una
atmosfera de hidrogeno durante 45 min, se filtra el catalizador y se concentra el liquido filtrado. Se disuelve de nuevo
el residuo en una mezcla de MeOH (15 ml) y EtOAc (15 ml) y se le afiade una nueva cantidad de Pd(OH), (166 mg,
0,237 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante resultante con una atmdésfera de hidrégeno durante una noche, se
filtra el catalizador y se concentra el liquido filtrado. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO;
eluyendo con EtOAc al 20 % en hexanos, obteniéndose 106 mg (32%) de la 4-{2-[3-tert-butil-2-metoxi-5-(2-metoxi-
piridin-3-il)-fenil]-etil}-fenilamina (46) en forma de aceite incoloro.

paso 3 - A una solucion del 46 (106 mg, 0,272 mmoles) en piridina (5 ml) enfriada a 0°C se le afiade el cloruro de
metanosulfonilo (0,035 ml, 0,450 mmoles). Se calienta gradualmente la mezcla reaccionante a t.amb., se agita
durante 1,5 h y se diluye con EtOAc. Se lava la fase organica sucesivamente con una solucion acuosa saturada de
CuSO, y salmuera, se seca (NaxSO.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a
través de SiO; eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 10 al 20 % de EtOAc), obteniéndose 104 mg (82%)
de la 4-{2-[3-tert-butil-2-metoxi-5-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-etil}-fenil)-metanosulfonamida (46) en forma de aceite
incoloro.

paso 4 - En un tubo sellado se calienta a 65°C durante una noche una mezcla del 46 (104 mg, 0,222 mmoles), HBr
del 48 % (0,100 ml, 0,871 mmoles) y AcOH (3 ml). Se vierte cuidadosamente la mezcla reaccionante sobre una
solucion acuosa saturada fria de NaHCO3; y se extrae con EtOAc. Se lava la fase organica con salmuera, se seca
(Na2S0.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto en una placa de CCF preparativa de SiO, y se
eluye con EtOAc/hexanos, obteniéndose 51 mg (51%) del compuesto 1-33 en forma de sélido blanco.

El 11-21 puede obtenerse de modo similar excepto que en el paso 1 se reemplaza el bromuro de 4-nitro-benciltrifenil-
fosfonio por el bromuro de 4-fluor-benciltrifenilfosfonio y se omite el paso 4.

El I-22 puede obtenerse de modo similar excepto que en el paso 1, en la condensacion se reemplaza el bromuro de
4-nitro-benciltrifenilfosfonio por (dimetoxi-fosforil)-acetato de metilo (condiciones de reaccion HWE) y se hidroliza el
éster resultante en medio bésico. El 1-18 puede obtenerse de modo similar excepto que se reemplaza el B-2a por el
2-benciloxi-3-bromo-5-tert-butil-6-metoxi-benzaldehido que puede obtenerse a partir del 47 por alquilacién del fenol
con bromuro de bencilo. Por hidrogenacion se consigue la reduccion concomitante de la olefina y la eliminacién del
grupo protector bencilo, obteniéndose la 6-tert-butil-8-(2-metoxi-piridin-3-il)-croman-2-ona. Por hidrdélisis de la lactona
se obtiene el compuesto 1-18.

El I-32 puede obtenerse de modo similar excepto que en el paso 1 se reemplaza el bromuro de 4-nitro-benciltrifenil-
fosfonio por el bromuro de 3-nitro-benciltrifenilfosfonio.

El 1-14 puede obtenerse a partir del 3-bromo-5-tert-butil-2-hidroxi-benzaldehido (47) convirtiendo sucesivamente el
aldehido en un grupo vinilo por homologacién de Wittig con bromuro de metil-trifenilfosfonio y hexametildisilazano
sédico, condensacion de la olefina resultante con el 37 aplicando un procedimiento similar al paso 2 del ejemplo 1,
reduccion del grupo vinilo con Pd(OH); y H: y finalmente desmetilacion del éter de piridinilo aplicando un procedi-
miento similar al paso 3 del ejemplo 1. El I-30 puede obtenerse de modo similar excepto que el 47 se reemplaza por
el B-1c (R* = tert-Bu).
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El I1-11 puede obtenerse a partir del 47 por procedimientos similares. Condensacién de Suzuki del 3-bromo-5-tert-
butil-benzaldehido con el 37 aplicando un procedimiento similar al paso 2 del ejemplo 1 y reduccion del aldehido con
borhidruro sédico. Se puede desalquilar el compuesto intermedio resultante aplicando un procedimiento similar al
paso 3 del ejemplo 1 e hidrogendlisis del bromuro de bencilo con Pd(OH), y Ha, obteniéndose el compuesto I-11. El
I-10 puede obtenerse de modo similar excepto que se omite el paso final de la hidrogendlisis.

El 1-29 puede obtenerse a partir del D-2 por condensacion de Suzuki con el 37 y posterior reduccion del aldehido al
alcohol bencilico correspondiente con borhidruro sédico y posterior hidrogendlisis del alcohol para obtener el alcano
correspondiente (Hz y Pd(OH).). La desmetilacién del éter de piridinilo puede efectuarse aplicando un procedimiento
similar al paso 3 del ejemplo 1.

El I-26 puede obtenerse a partir del D-2 por oxidacion de Baeyer-Villiger y posterior alquilacion del fenol resultante,
obteniéndose 2,3-dimetoxi-4-bromo-tert-butil-benceno y posterior condensacion de Suzuki con el 37 y desmetilacion
del éter de piridinilo aplicando un procedimiento similar al paso 3 del ejemplo 1. El I-23 puede obtenerse de modo
similar excepto que se omite la alquilacién del producto fendlico de la oxidacién de Baeyer-Villiger.

Ejemplo 7
N-(4-{2-[5-tert-butil-2-hidroxi-3-(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-fenil]-etil}-fenil)-metanosulfonamida (I-51, esquema E)

paso 1 - En un reactor de microondas se irradia a 115°C durante 30 min un tubo sellado que contiene el 3-bromo-5-
tert-butil-2-hidroxi benzaldehido E-1b (R' = OH, R* = tert-Bu, 858 mg, 3,339 mmoles), el compuesto 37 (766 mg,
5,008 mmoles), Pd(PPhs)s (240 mg, 0,208 mmoles) y Na,COs3 (891 mg, 8,406 mmoles) en una mezcla de MeOH (10
ml) y DCM (2 ml). Se eliminan los componentes volatiles organicos a presién reducida y se reparte el residuo entre
EtOAc y agua. Se lava la fase orgénica con salmuera, se seca (Na;SO,), se filtra y se concentra. Se purifica el
residuo en bruto por cromatografia a través de SiO; eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 3 al 5 % de
EtOAc), obteniéndose 737 mg (77%) del 5-tert-butil-2-hidroxi-3-(2-metoxi-piridin-3-il)-benzaldehido (48) en forma de
aceite amarillo pdlido.

paso 2 - Se agita a t.amb. durante una noche una mezcla del 48 (737 mg, 2,59 mmoles), bromuro de bencilo (0,625
ml, 5,26 mmoles) y K.CO3 (734 mg, 5,31 mmoles) en DMF (10 ml) y se reparte entre EtOAc y agua. Se lava la fase
organica tres veces con agua, salmuera, se seca (Na;SO.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto
por cromatografia a través de SiO, eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 0 al 10 % de EtOAc),
obteniéndose 812 mg (84%) del 2-benciloxi-5-tert-butil-3-(2-metoxi-piridin-3-il)-benzaldehido (50) en forma de aceite
amarillo pélido.

paso 3 - A una solucién del bromuro de 4-nitro-benciltrifenilfosfonio (1,07 g, 2,238 mmoles) en DMF (8 ml) se le
afiade a 0°C el NaH (dispersién al 60 % en aceite, 156 mg, 3,90 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 0°C
durante 30 min y se le afiade una solucion del 50 (281 mg, 0,749 mmoles) en DMF (6 ml). Se calienta gradualmente
la mezcla resultante a t.amb. y se agita durante una noche. Se trata la mezcla reaccionante con una solucién acuosa
1IN de HCI (6 ml) y se diluye con EtOAc. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (Na»SQu), se filtra y se
concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO, eluyendo con un gradiente de
EtOAc/hexano (del 5 al 10 % de EtOAc), obteniéndose 311 mg (84%) de la 3-{2-benciloxi-5-tert-butil-3-[2-(4-nitro-
fenil)-vinil]-fenil}-2-metoxi-piridina (52) en forma de aceite amarillo.

paso 4 - Se agita con una atmosfera de H, durante una noche una mezcla del 52 (311 mg, 0,630 mmoles) y Pd(OH),
(al 20% en peso sobre carbon, 103 mg, 0,146 mmoles) en EtOAc (10 ml) y MeOH (10 ml). Se filtra el catalizador y se
concentra el liquido filtrado. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO, eluyendo con un
gradiente de EtOAc/hexano (del 10 al 25 % de EtOAc), obteniéndose 156 mg (66%) del 2-[2-(4-amino-fenil)-etil]-4-
tert-butil-6-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenol (54) en forma de aceite incoloro.

paso 5 - A una solucién del 54 (156 mg, 0,415 mmoles) en piridina (5 ml) se le afiade a 0°C el cloruro de metano-
sulfonilo (0,050 ml, 0,643 mmoles). Se calienta gradualmente la mezcla reaccionante a t.amb., se agita durante 1,5 h
y se diluye con EtOAc. Se lava la fase organica sucesivamente con una solucién acuosa saturada de CuSOa,
salmuera, se seca (NaxS0.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de
SiO; eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 10 al 50 % de EtOAc), obteniéndose 115 mg (61%) de la N-
(4-{2-[5-tert-butil-2-hidroxi-3-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-etil}-fenil)-metanosulfonamida (56) en forma de aceite
incoloro.

paso 6 - En un tubo sellado se calienta a 65°C durante una noche una mezcla del 56 (115 mg, 0,253 mmoles), HBr
del 48 % (0,120 ml, 1,046 mmoles) y AcOH (4 ml). Se vierte cuidadosamente la mezcla reaccionante sobre una
solucién acuosa saturada fria de NaHCOs3 y se extrae con EtOAc. Se lava la fase organica con salmuera, se seca
(NazS0.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto en una placa de CCF preparativa de SiO, y se
eluye con EtOAc/hexanos, obteniéndose 76 mg (68%) del compuesto I-51 en forma de sdlido blanco.

El 1-20 puede obtenerse de modo similar, excepto que en el paso 3 se reemplaza el bromuro de 4-nitro-benciltrife-
nilfosfonio por el bromuro de 4-fluor-benciltrifenilfosfonio y se omite el paso 5.
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Ejemplo 8

N-(4-{2-[3-tert-butil-2-metoxi-5-(6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-fenil]-etil}-fenil)-metanosulfonamida (1-64,
esquema F)

paso 1 - Se mantiene en ebullicion a reflujo durante una noche una mezcla de 5-bromo-2-cloro-2-picolina (4,855 g,
23,51 mmoles), alcohol bencilico (2,60 ml, 25,12 mmoles), KOH (2,93 g, 52,32 mmoles) y éter 18-corona-6 (0,34 g,
1,29 mmoles) en tolueno (30 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb., se diluye con agua-hielo y se extrae con
EtOAc. Se lava el extracto organico con salmuera, se seca (NaS0O.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo
en bruto por cromatografia a través de SiO; eluyendo con EtOAc al 2 % en hexanos, obteniéndose 5,006 g (78%) de
la 2-benciloxi-3-bromo-6-metil-piridina (58) en forma de aceite incoloro.

Me
Me 9]
B Me
Me:i:o Me o
Me 2 [
Me .B CHO
64 M o

e

Br CHO

o

OMe OMe

CMe, CMe,

60 62

paso 2 - En atmosfera de argon se calienta a 70°C durante 14 h una mezcla del 60 (0,60 g), bis-(pinacolato)diboro
(64, 0,69 g), Pd(dppf)2Cl (54 mg) y KOAc (542 mg) en DME (30 ml) y después a 90°C durante 7 h mas. Se enfria la
mezcla reaccionante a t.amb. y se diluye con agua y éter. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSOa),
se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiOz eluyendo con un gradiente
de EtOAc/hexano (del 0 al 12 % de EtOAc), obteniéndose 478 mg del compuesto 62 contaminado con una pequefia
cantidad del 64.

paso 3 - En un reactor de microondas se irradia a 115°C durante 30 min un tubo sellado que contiene una mezcla
del 62 (100 mg, 0,314 mmoles), el 58 (131 mg, 0,471 mmoles), Pd(PPhs)s (36 mg, 0,031 mmoles), Na,COs3 (88 mg,
0,830 mmoles, MeOH (3 ml) y DCM (1 ml). Se eliminan los componentes volatiles organicos a presion reducida. Se
reparte el residuo entre EtOAc y agua. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (Na>SQO.) y se concentra. Se
purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO; eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del O al
4 % de EtOAc), obteniéndose 56 mg (45%) del 5-(2-benciloxi-6-metil-piridin-3-il)-3-tert-butil-2-metoxi-benzaldehido
(66) en forma de aceite incoloro, que solidifica en reposo.

paso 4 - A una solucion del bromuro de 4-nitro-benciltrifenilfosfonio (829 mg, 1,734 mmoles) en DMF (5 ml) se le
afiade a 0°C el NaH (dispersion al 60 % en aceite, 133 mg, 3,32 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante
30 min a 0°C y se le afiade una solucién del 66 (215 mg, 0,553 mmoles) en DMF (5 ml). Se calienta gradualmente la
mezcla resultante a t.amb. y se agita durante una noche. Se trata la mezcla reaccionante con una solucién acuosa
1IN de HCI (6 ml) y se diluye con EtOAc. Se lava la fase orgénica con salmuera, se seca (Na>SOu), se filtra 'y se
concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO, eluyendo con un gradiente de
EtOAc/hexano (del 0 al 4 % de EtOAc), obteniéndose 180 mg (64%) de la 2-benciloxi-3-{3-tert-butil-4-metoxi-5-[2-(4-
nitro-fenil)-vinil]-fenil}-6-metil-piridina (68) en forma de aceite anaranjado.

paso 5 - Se agita con una atmésfera de hidrogeno durante 2 h una mezcla del 68 (180 mg, 0,354 mmoles) y Pd(OH)»
(al 20 % en peso sobre C, 75 mg, 0,107 mmoles) en EtOAc (10 ml) y MeOH (10 ml), se filtra el catalizador y se
concentra el liquido filtrado. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO, eluyendo con un
gradiente de EtOAc/ hexano (del 75 al 100 % de EtOAc), obteniéndose 68 mg (49%) de la 3-{3-[2-(4-amino-fenil)-
etil]-5-tert-butil-4-metoxi-fenil}-6-metil-1H-piridin-2-ona (70) en forma de espuma.

paso 6 - A una solucién del 70 (68 mg, 0,174 mmoles) en piridina (4 ml) se le afiade a 0°C el cloruro de metano-
sulfonilo (0,016 ml, 0,206 mmoles). Se calienta gradualmente la mezcla reaccionante a t.amb., se agita durante 1,5 h
y se diluye con EtOAc. Se lava la fase organica sucesivamente con una solucion acuosa saturada de CuSOa,
salmuera, se seca (Na;S0s), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto en una placa de CCF preparativa
de SiO y se eluye con EtOAc al 66% en hexanos, obteniéndose 28 mg (rendimiento = 34 %) del compuesto 1-64 en
forma de sélido blanco mate.

El 1-67 puede obtenerse de modo similar excepto que en el paso 3 se reemplaza el compuesto 58 por la 2-benciloxi-
3-bromo-5-fluor-piridina.

Ejemplo 9
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N-(4-{2-[3-tert-butil-2-metoxi-5-(2-0x0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-fenil]-etil}-3-fluor-fenil)-metanosulfonamida (I-102,
esquema G)

paso 1 - A una solucién de la 4-bromo-3-fluor-anilina (1,00 g, 5,263 mmoles) en piridina (5 ml) se le afiade a 0°C el
cloruro de metanosulfonilo (0,500 ml, 6,424 mmoles). Se calienta gradualmente la mezcla reaccionante a t.amb., se
agita durante una noche y se diluye con EtOAc. Se lava la fase organica sucesivamente con una solucién acuosa
saturada de CuSO., salmuera, se seca (Na»SOa), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por
cromatografia a través de SiO; eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 5 al 20 % de EtOAc), obteniéndose
1,235 g (88%) de la N-(4-bromo-3-fluor-fenil)-metanosulfonamida (72) en forma de sélido blanco.

paso 2 - En un reactor de microondas se irradia a 115°C durante 30 min un tubo sellado que contiene el 5-bromo-3-
tert-butil-2-metoxibenzaldehido (3,99 g, 14,72 mmoles), el acido 2-benciloxi-3-piridina-borénico (5,07 g, 22,14
mmoles), Pd(PPhs)s (1,32 g, 1,142 mmoles) y Na,COs (3,93 g, 37,08 mmoles) en una mezcla de MeOH (33 ml) y
DCM (9 ml). Se eliminan los componentes volatiles organicos a presion reducida. Se reparte el residuo entre EtOAc
y agua. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (Na»SO.), se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en
bruto por cromatografia a través de SiO; eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 0 al 19 % de EtOAc),
obteniéndose 5,506 g (99%) del compuesto G-la (R3 = OMe, R®° = H, 74) en forma de aceite anaranjado, que
solidifica en reposo.

paso 3 - A una solucion del 74 (1,00 g, 2,667 mmoles) en MeOH (20 ml), enfriada a —78°C, se le afiade una solucién
de metoxido sdodico (0,5M en MeOH, 11,00 ml, 5,500 mmoles) y después se le afiade por goteo una solucion de 1-
diazo-2-oxopropilfosfonato de dimetilo (712 mg, 4,000 mmoles) en MeOH (10 ml). Se calienta gradualmente la
mezcla reaccionante resultante a t.amb., se agita durante una noche y se trata con una solucién acuosa saturada de
NaHCOg;. Se eliminan los componentes volatiles organicos a presion reducida. Se reparte el residuo en bruto entre
EtOAc y una solucién acuosa saturada de NaHCOs. Se lava la fase orgéanica con agua, salmuera, se seca (Na;SOa),
se filtra y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO; eluyendo con un 6gradiente
de EtOAc/hexano (del 0 al 4 % de EtOAc), obteniéndose 679 mg (69%) del compuesto G-1b (R® = OMe, R® = H, 76)
en forma de aceite incoloro.

paso 4 - En atmoésfera de argon se calienta a 60°C durante una noche una mezcla del 76 (149 mg, 0,402 mmoles), el
72 (72 mg, 0,269 mmoles), PdCl>(PPhs), (23 mg, 0,033 mmoles), Cu(l)I (2,9 mg, 0,015 mmoles) y TEA (4 ml) en THF
(4 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb. y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a
través de SiO; eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del 10 al 30 % de EtOAc), obteniéndose 59 mg (39%)
de la N-{4-[5-(2-benciloxi-piridin-3-il)-3-tert-butil-2-metoxi-feniletinil]-3-fluor-fenil}-metanosulfonamida (78) en forma de
aceite anaranjado.

paso 5 - Se agita a t.amb. con una presion de H, de 35 psi durante 4,5 h un matraz Parr que contiene una mezcla
del 78 (82 mg, 0,147 mmoles) y Pd(OH)- (al 20 % en peso sobre carbén, 59 mg, 0,084 mmoles) en EtOAc (6 ml) y
MeOH (6 ml) y después con una presion de 43 psi durante 6 h. Se filtra el catalizador y se concentra el liquido
filtrado. Se purifica el residuo en bruto en una placa de CCF preparativa de SiO- y se eluye con EtOAc, obteniéndose
35 mg (50%) del compuesto 1-102 en forma de sélido blanco.

El 1-103 puede obtenerse de modo similar excepto que en el paso 1 se reemplaza la 4-bromo-3-fluor-anilina por la 4-
bromo-2-fluor-anilina.

Ejemplo 10

N-(4-{2-[2-amino-5-tert-butil-3-(2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-fenil]-etil}-fenil)-metanosulfonamida  (1-98) y N-[4-tert-
butil-2-[2-(4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-6-(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-fenil]-acetamida (I-80, esquema H)

paso 1 - A una solucién de 4-etinil-anilina (4,00 g, 34,00 mmoles) DCM (60 ml) se le afiaden sucesivamente a 0°C la
piridina (3,32 ml, 40,8 mmoles) y después por goteo el cloruro de metanosulfonilo (3,17 ml, 40,80 mmoles). Se agita
la mezcla reaccionante, se deja calentar de 0°C a t.amb. durante 3 h y después se vierte sobre una solucién acuosa
saturada de NaHCO3 (150 ml). Se separa la fase acuosa y se extrae con DCM (2 x 100 ml). Se reunen los extractos
organicos, se lavan con salmuera, se secan (Na;S0O,), se filtran y se concentran. Se purifica el residuo en bruto por
cromatografia a través de SiO; eluyendo con EtOAc al 20 % en hexanos, obteniéndose 5,92 g (88%) de la N-(4-
etinil-fenil)-metanosulfonamida (80) en forma de sdlido.

paso 2 - En un reactor de microondas se irradia a 125°C durante 30 min un tubo sellado que contiene el H-1 (Rl =
NHo, R* = tert-Bu, 1,00 g, 3,30 mmoles), 37 (0,596 g, 3,96 mmoles), Pd(PPh3s)4 (0,376 g, 0,16 mmoles) y Na,CO3
(1,036 g, 9,90 mmoles) en MeOH (15 ml) y DCM (5 ml). Se eliminan los componentes volatiles organicos a presion
reducida. Se reparte el residuo entre DCM y agua. Se sigue extrayendo la fase acuosa con DCM. Se reunen los
extractos organicos, se lavan con salmuera, se secan (NaxSO.), se filtran y se concentran. Se purifica el residuo en
bruto por cromatografia a través de SiO, eluyendo con EtOAc al 20 % en hexanos, obteniéndose 0,706 g (62%) de
la 2-bromo-4-tert-butil-6-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenilamina (82) en forma de sélido ligeramente marron.
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paso 3 - En atmésfera de argon se calienta a 80°C durante 5 h una mezcla del 82 (0,285 g, 0,80 mmoles), yoduro de
cobre (I) (0,018 g, 0,004 mmoles), Pd(I1)Cl>(PPhs), (0,059 g, 0,08 mmoles), el compuesto 80 (0,332, 1,60 mmoles) y
DIPEA (2 ml) en THF (5 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb. y se concentra. Se purifica el residuo en bruto
por cromatografia a través de SiO» eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (del O al 60 % de EtOAc),
obteniéndose 0,137 g (36%) de la  N-{4-[2-amino-5-tert-butil-3-(2-metoxi-piridin-3-il)-feniletinil]-fenil}-
metanosulfonamida (84) en forma de sélido amarillo.

paso 4 - En un frasco Parr se agita a t.amb. con una presién de hidrégeno de 40 psi durante 45 min una mezcla del
84 (0,131 g, 0,29 mmoles) y Pd(OH): (al 20 % en peso sobre carboén, 0,100 g) en EtOAc (20 ml) y MeOH (20 ml). Se
filtra el catalizador y se concentra el liquido filtrado, obteniéndose 0,093 g (66%) de la N-(4-{2-[2-amino-5-tert-butil-3-
(2-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-etil}-fenil)-metanosulfonamida (86) en forma de sélido blanco mate.

paso 5 - En un tubo sellado se calienta a 70°C durante una noche una mezcla del 86 (0,050 g, 0,11 mmoles), HBr
del 48 % (0,050 ml) y AcOH (2 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb., se vierte cuidadosamente sobre una
solucion acuosa saturada fria de NaHCO3 y se extrae con EtOAc. Se lava la fase organica con salmuera, se seca
(MgSO04) y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de SiO; y se eluye con MeOH al
10 % en DCM, obteniéndose 32 mg (66%) de la N-(4-{2-[2-amino-5-tert-butil-3-(2-0x0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-fenil]-
etil}-fenil)-metanosulfonamida (88) en forma de sélido.

paso 6 - A una solucion del 88 (0,087 g, 0,19 mmoles) en DCM (5 ml) se le afiade a 0°C la piridina (23 pl) y el
anhidrido acético (0,02 ml, 0,23 mmoles). Se deja calentar la mezcla reaccionante a t.amb., se agita durante una
noche y se diluye con DCM y una solucion acuosa saturada de NaHCOs3. Se separa la fase acuosa y se extrae con
DCM. Se reuinen los extractos, se lavan con salmuera, se secan (Na>S0Os), se filtran y se concentran. Se purifica el
producto en bruto en una placa de CCF preparativa de SiO, y se eluye con EtOAc al 40 % en hexanos,
obteniéndose 0,045 g (46%) de la N-[4-tert-butil-2-[2-(4-metanosulfonilamino-fenil)-etil]-6-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-
acetamida (90) en forma de sdlido blanco mate.

paso 7 - En un tubo sellado se calienta a 70°C durante una noche una mezcla del 90 (44 mg, 0,9 mmoles), HBr del
48 % (0,050 ml) y AcOH (2 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se vierte
cuidadosamente sobre una solucion acuosa saturada fria de NaHCOs. Se extrae la mezcla con EtOAc. Se lava la
fase orgéanica con salmuera, se seca (Na;S0O.) y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a
través de SiO, eluyendo con MeOH al 10 % en CH,Cl,, obteniéndose 16 mg (38%) del compuesto 1-80 en forma de
sdlido blanco mate.

El 1-98 se obtiene de modo similar, sometiendo el 88 a una desmetilacién descrita en el paso 7. El I-74 puede
obtenerse de modo similar, excepto que en el paso 2 se reemplaza el compuesto H-1 (R1 =NH,, R* = tert-Bu) por el
H-1 (R = H, R* = tert-Bu).

Ejemplo 11
N-(4-{2-[5-tert-butil-2-ciano-3-(2-o0x0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-fenil]-etil}-fenil)-metanosulfonamida (1-87) (esquema H)

paso 1 - A una mezcla agitada del H-1 (Rl = NHa, R*= tert-Bu, 13,08 g, 42,60 mmoles, CASRN 10546-67-5) en agua
(16 ml) y HOAc (26 ml) se le afiade &acido sulfurico concentrado (11,20 ml, 119,28 mmoles). Se calienta la mezcla
para disolver por completo los s