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DESCRIPCION
Anélogos de nucledsidos biciclicos y monociclicos para el tratamiento de la hepatitis E
Antecedentes
Se cree que el virus de la hepatitis E (VHE) es la causa de unos 20 millones de infecciones humanas al afio y la causa
méas comuUn de hepatitis aguda e ictericia en todo el mundo. Los pacientes inmunodeprimidos son una poblacién
importante en riesgo de contraer una infeccidén crénica por el VHE. Las infecciones agudas por el VHE tienden a ser
autolimitadas, pero el genotipo 3 del VHE puede persistir en pacientes inmunodeprimidos, especialmente en los
receptores de trasplantes de érganos, lo que provoca hepatitis crénica, cirrosis y/o insuficiencia hepatica.
El VHE es un virus icosaédrico de ARN monocatenario, sin envoltura, de sentido positivo clasificado en el género
Orthohepevirus y en la familia Hepeviridae. Aunque los genotipos 1 y 2 del VHE solo infectan a humanos, los genctipos
3y 4 también infectan a cerdos y otros tipos de animales. Cada uno de los cuatro genotipos se clasifica en varios subtipos.

El articulo de revisién de M.C. Donnelly y col. (Alimentary Pharmacology & Therapeutics, 2017, vol. 46 (2), paginas
126-141) presenta los tratamientos disponibles para las infecciones por el VHE.

Las infecciones por el VHE se han tratado con ribavirina (RBV) e interferén-a pegilado con éxito variable. En consecuencia,
todavia existe la necesidad de opciones de tratamiento seguras, tolerables y eficaces para las infecciones por el VHE.

Resumen

En la presente memoria se proporcionan compuestos para usar en métodos para mejorar y/o tratar una infeccién por
hepatitis E (VHE), en donde los compuestos son de Férmula (la) segun se define en las reivindicaciones adjuntas.

Los compuestos de Férmula (1) proporcionados a continuacién son parte de la invencién reivindicada solo en la medida
en que estén abarcados porla Subférmula (la). La presente invencién esta definida por las reivindicaciones. Cualquier
materia que quede fuera del alcance de las reivindicaciones se proporciona Unicamente a titulo informativo.

En un aspecto, en la presente memoria se proporcionan compuestos, mas particularmente compuestos para usar

en el tratamiento de una infeccién por hepatitis E en un sujeto que necesite del mismo, en donde el compuesto es
un compuesto de Férmula (1):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde:

La base se selecciona del grupo que consiste en (b-1), (b-2), (b-3), (b-4), (b-5), (b-6), (b-7) y (b-8):
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R' se selecciona del grupo que consiste en OH y F;

G' esta ausente, 0 G' se selecciona del grupo que consiste en (g-1), (g-2) y (g-3):
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'--' es un enlace cuando G' se selecciona del grupo que consiste en (g-1), (g-2) y (9-3); y "--' estéd ausente cuando
G' esta ausente;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.4 y cicloalquilo Cs.s;

R® es alquilo C1.4;

R0 se selecciona del grupo que consiste en alquenilo Cas y cicloalquilo Css; en donde cuando G' esté ausente;
R? es OH cuando G' esta ausente; y R2 es -O- cuando G se selecciona del grupo que consiste en (g-1), (g-2) y (g-3);
R3 es -O- cuando G' se selecciona del grupo que consiste en (g-1), (g-2) y (g-3); ¥

R3 se selecciona del grupo que consiste en (1), (f-2) y (f-3) cuando G’ esta ausente:

O R’
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OH OH OH
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R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cq.4 y cicloalquilo Cas;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.4 y cicloalquilo Cs.s; y

R7 es alquilo C1.4;

en donde cuando G' esta presente;

R2es O;

R3es O;y

R* se selecciona del grupo que consiste en Hy F.

En una realizacién, la base se selecciona del grupo que consiste en (b-1) y (b-6). En otra realizacién en donde G' esta
ausente, R® se selecciona del grupo que consiste en (f-1) y (f-2). En aun otra realizacién, G' es (g-1) y R8 es alquilo C1-4.

En aun otra realizacién, G' es (g-2). En otra realizacién, G' es (g-3) y R'° se selecciona de alquilo C1.4 y alquenilo Cas.

En un aspecto, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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o sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Los Compuestos 5, 8 y 10 quedan fuera del alcance de Férmula
(la) y, por lo tanto, no son compuestos segun la presente invencién.
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En otro aspecto, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas para usar en el tratamiento
de una infeccidén por hepatitis E en un sujeto que necesite del mismo, que comprenden los compuestos de Férmula
(la) descritos en la presente memoria y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién, la infeccién es una infeccién por VHE crénica. En otra realizacién, la infeccién por VHE es de
genotipo 1, genotipo 2 o genotipo 3. En aun otra realizacidén, el sujeto es una mujer embarazada, un sujeto
inmunodeprimido o un sujeto inmunodeficiente.

Descripcion detallada

En la presente memoria se proporcionan compuestos de Férmula (la) para usar en métodos para mejorar y/o tratar
una infeccién por hepatitis E (VHE). En un aspecto, en la presente memoria se proporcionan compuestos de
Férmula (la) para usar en el tratamiento de las infecciones viricas por hepatitis E. También se proporcionan en la
presente memoria composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de Férmula (la).

Definiciones

A continuacién, se encuentran definiciones de diversos términos utilizados para describir esta presente descripcion.
Estas definiciones se aplican a los términos ya que se utilizan a lo largo de esta especificacién y reivindicaciones, a
menos que se limite de otro modo en casos especificos, ya sea individualmente o como parte de un grupo mas grande.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente memoria
generalmente tienen el mismo significado que entiende cominmente un experto en la técnica aplicable. Generalmente,
la nomenclatura utilizada en la presente memoria y los procedimientos de laboratorio en cultivo celular, genética
molecular, quimica organica y quimica peptidica son los muy conocidos y cominmente empleados en la técnica.

Como se utiliza en la presente memoria, los articulos “un”y “una” se refieren a uno 0 mas de uno (es decir, al menos uno)
del objeto gramatical del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” significa un elemento o mas de un elemento. Ademés,
la utilizacién del término “incluyendo™, asi como otras formas, tales como “incluir’, “incluye™ e “incluido™, no es limitante.

Tal como se utiliza en la especificacién y en las reivindicaciones, el término “que comprende” puede incluir las

55 G

formas de realizacién “que consiste en”y “que consiste esencialmente en”. Los términos “comprender”, “incluyen”,
“que tiene”, “tiene”, “puede”, “contiene(n)” y variantes de los mismos, como se utilizan en la presente memoria,
pretenden ser frases, términos o palabras de transicién de extremos abiertos que requieren la presencia de los
ingredientes/etapas nombradas y permiten la presencia de otros ingredientes/etapas. Sin embargo, dicha
descripcién debe interpretarse como que describe también composiciones o procesos como “que consiste en” y
“gque consiste esencialmente en” los compuestos enumerados, que permiten la presencia de solo los compuestos

nombrados, junto con cualquier excipiente farmacéuticamente aceptable, y excluye otros compuestos.

Todos los intervalos descritos en la presente memoria incluyen el punto final mencionado e independientemente
combinables (p. ej., el intervalo “de 50 mg a 300 mg” incluye los puntos finales, 50 mg y 300 mg, y todos los valores
intermedios). Los puntos finales de los intervalos y cualesquiera valores descritos en la presente memoria no se
limitan al intervalo preciso o valor; son lo suficientemente imprecisos como para incluir valores que se aproximan a
estos intervalos y/o valores.

Como se utiliza en la presente descripcién, se puede aplicar un lenguaje aproximado para modificar cualquier
representacién cuantitativa que pueda variar sin producir un cambio en la funcién basica a la que esta relacionada. En al
menos algunos casos, el lenguaje aproximado puede corresponder a la precision de un instrumento para medir el valor.

Eltérmino “alquilo™ se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono
en la cadena. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me, que también puede estar estructuralmente
representado por el simbolo, /), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, secbutilo, terc-butilo (tBu), pentilo,
isopentilo, terc-pentilo, hexilo, isohexilo y grupos que a la luz del experto en la técnica y las ensefianzas proporcionadas
en la presente memoria se considerarian equivalentes a uno cualquiera de los ejemplos anteriores. El término alquilo
C1.4 como se utiliza aqui se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono en la cadena. El término alquilo C1.6 como se utiliza en la presente memoria se refiere a un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono en la cadena.

El término “cicloalquilo” se refiere a un carbociclo policiclico saturado o parcialmente saturado, monociclico,

condensado o policiclico que tiene de 3 a 12 atomos en el anillo por carbociclo. Los ejemplos ilustrativos de grupos
cicloalquilo incluyen las siguientes entidades, en forma de restos apropiadamente enlazados:

> 0.0, OOO
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Un carbociclo aromético monociclico, biciclico o triciclico representa un sistema de anillo aromético que consiste
en 1, 2 0 3 anillos, estando compuesto dicho sistema de anillo de solo atomos de carbono; el término aromatico es
muy conocido por un experto en la técnica y desigha sistemas conjugados ciclicamente de 4n + 2 electrones, es
decir, con 6, 10, 14 etc. 17 - electrones (regla de Hickel).

Ejemplos particulares de carbociclos aromaticos monociclicos, biciclicos o triciclicos son fenilo, naftalenilo, antracenilo.

El término “fenilo” representa el siguiente resto:

R

P

El término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo aromatico monociclico o biciclico aromatico que tiene de 5 a
10 miembros de anillo y que contiene atomos de carbono y de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en N, O y S. Incluido dentro del término heteroarilo son anillos aromaticos de 5 0 6 miembros
en donde el anillo consiste en atomos de carbono y tiene al menos un miembro de heteroatomo. Los heterodtomos
adecuados incluyen nitrégeno, oxigeno y azufre. En el caso de anillos de 5 miembros, el anillo heteroarilo contiene
preferentemente un miembro de nitrégeno, oxigeno o azufre y, ademas, hasta 3 nitrégenos adicionales. En el caso de
anillos de 6 miembros, el anillo heteroarilo contiene preferentemente de 1 a 3 atomos de nitrégeno. Para el caso en
donde el anillo de 6 miembros tiene 3 nitrégenos, como maximo 2 atomos de nitrégeno son adyacentes. Los ejemplos
de grupos heteroarilo incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, isoindolilo, benzofurilo,
benzotienilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiadiazolilo,
benzotriazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo y quinazolinilo. A menos que se indique lo contrario, el heteroarilo esta unido
a su grupo colgante en cualquier heterodtomo o atomo de carbono que dé como resultado una estructura estable.

Los expertos en la técnica reconoceran que las especies de grupos heteroarilo enumerados o ilustrados anteriormente no
son exhaustivas, y que también pueden seleccionarse especies adicionales dentro del alcance de estos términos definidos.
El término “sustituido™ significa que el grupo o resto especificado tiene uno o més sustituyentes. El término “no sustituido™
significa que el grupo especificado no tiene sustituyentes. El término “opcionalmente sustituido™ significa que el grupo
especificado no esté sustituido o esta sustituido por uno o mas sustituyentes. Cuando el término “sustituido™ se utiliza para
describir un sistema estructural, la sustitucién debe producirse en cualquier posicién permitida por la valencia en el sistema.
En los casos en donde no se indique expresamente que una determinada fraccién o grupo estando opcionalmente sustituido
o sustituido con un determinado sustituyente, se entendera que dicha fraccién o grupo no esta sustituido.

Para proporcionar una descripcién mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas dadas en la presente
memoria no se califican con el término “aproximadamente”. Se entiende que, si el término “aproximadamente™ se
utiliza de manera explicita o0 no, cada cantidad dada en la presente memoria pretende referirse al valor dado real,
y también pretende referirse a la aproximacién a tal valor dado que razonablemente se infiere en base a la habilidad
ordinaria en la técnica, que incluye equivalentes y aproximaciones debido a las condiciones experimentales y/o de
medicidn para dicho valor determinado. Siempre que un rendimiento se dé como un porcentaje, dicho rendimiento
se refiere a una masa de la entidad para la que se proporciona el rendimiento con respecto a la cantidad méxima
de la misma entidad que podria obtenerse en las condiciones estequiométricas particulares. Las concentraciones
que se dan como porcentajes se refieren a relaciones de masa, a menos que se indique de manera diferente.

Los términos solucién “tamponada™ o solucién “tampén” se utilizan en la presente memoria indistintamente segln
su significado convencional. Las soluciones tamponadas se utilizan para controlar el pH de un medio, y su eleccién,
utilizacién y funciéon es conocido por los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, G.D. Considine, ed., Van
Nostrand’s Encyclopedia of Chemistry, pag. 261, 5.2 ed. (2005), que describe, entre otras cosas, soluciones tampdn
y cémo las concentraciones de los constituyentes del tampén se relacionan con el pH del tampén. Por ejemplo, se
obtiene una solucién tamponada afiadiendo MgSO4 y NaHCOs a una solucién en una relacién 10:1 p/p para
mantener el pH de la solucién a aproximadamente 7,5.

Se pretende que cualquier férmula dada en la presente memoria represente compuestos que tengan estructuras
representadas por la férmula estructural, asi como ciertas variaciones o formas. En particular, los compuestos de
cualquier fdrmula dada en la presente memoria pueden tener centros asimétricos y, por lo tanto, existen en
diferentes formas enantioméricas. Todos los isdmeros 6pticos de los compuestos de formula general, y mezclas de
los mismos, se consideran dentro del alcance de la férmula. Por lo tanto, cualquier formula dada en la presente
memoria pretende representar un racemato, una o mas formas enantioméricas, una o méas formas
diaestereoméricas, una o mas formas atropisémeras y mezclas de los mismos. Ademas, ciertas estructuras pueden
existir como isémeros geométricos (es decir, cis y trans isbmeros), como tautdmeros, o como atropisémeros.
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También debe entenderse que los compuestos que tienen la misma férmula molecular pero difieren en la naturaleza
o secuencia de unién de sus 4tomos o la disposicién de sus atomos en el espacio se denominan “isbmeros™.

Los esterecisémeros que no son imagenes especulares entre si se denominan “diastereémeros”, y los que son
imagenes especulares que no superponibles entre si se denominan “enantimeros”. Cuando un compuesto tiene un
centro asimétrico, por ejemplo, estd unido a cuatro grupos diferentes, y es posible un par de enantiémeros. Un
enantibmero puede caracterizarse por la configuracién absoluta de su centro asimétrico y se describe mediante las
reglas de secuenciaciéon Ry S de Cahn y Prelog, o por la forma en que la molécula gira el plano de la luz polarizada
y se designa como dextrégiro o levégiro (es decir, como isémeros (+)- o (-)-, respectivamente). Un compuesto quiral
puede existir como un enantiémero individual o como una mezcla de los mismos. Una mezcla que contiene
proporciones iguales de los enantibmeros se denomina “mezcla racémica”

Los “tautdémeros™ se refieren a compuestos que son formas intercambiables de una estructura de compuesto
particular, y que varian en el desplazamiento de atomos de hidrégeno y electrones. Por lo tanto, dos estructuras
pueden estar en equilibrio a través del movimiento de los electrones 1T y un dtomo (normalmente H). Por ejemplo,
enoles y cetonas son tautémeros porque se interconvierten rapidamente por tratamiento con écido o base. Otro
ejemplo de tautomerismo es las formas acidas y nitrosas del fenil nitrometano, que también se forman por
tratamiento con acido o base. Por ejemplo, se pretende que todos los tautémeros de un fosfato y un grupo
fosforotioato estén incluidos. Los ejemplos de tautémeros de un fosforotioato incluyen los siguientes:

r i

S—P—0C S—P—Q HS—P—0Q 5—P—0Q
|\ N LN
o ST oH T oH ST

Ademas, todos los tautémeros de bases heterociclicas conocidas en la técnica estan destinados a incluirse,
incluyendo tautémeros de bases de purina naturales y no naturales, y bases de pirimidina.

Las formas tautoméricas pueden ser relevantes para la obtencién de la reactividad quimica éptima y la actividad
biolégica de un compuesto de interés.

Los compuestos de esta presente descripcién pueden poseer uno o mas centros asimétricos; por lo tanto, dichos
compuestos pueden producirse como estereoisémeros individuales (R)-o (S) o como mezclas de los mismos.

A menos que se indique lo contrario, la descripcion o denominacién de un compuesto particular en la memoria descriptiva y
en las reivindicaciones pretende incluir tanto enantiémeros individuales como mezclas, racémicas o no, de los mismos. Los
métodos para la determinacién de la estereoquimica y la separacién de estereocisémeros son muy conocidos en la técnica.

Ciertos ejemplos contienen estructuras quimicas que se representan como un enantiémero absoluto pero pretenden
indicar material enantiopuro que es de configuracién desconocida. En estos casos (R*) o (S*) o (*R) o (*S) se utiliza en
el nombre para indicar que la estereoquimica absoluta del estereocentro correspondiente es desconocida. Por lo tanto,
un compuesto designado como (R*) o (*R) se refiere a un compuesto enantiopuro con una configuracién absoluta de (R)
o (S). En los casos en que se ha confirmado la estereoquimica absoluta, las estructuras se nombran utilizando (R) y (S).

Los simbolos mmmm y —-smll sc (tilizan como se indica en la misma disposicién espacial en las estructuras
quimicas mostradas en la presente memoria. Analogamente, los simbolos i y -« se utilizan como se
indica en la misma disposicién espacial en las estructuras quimicas mostradas en la presente memoria.

Ademés, cualquier formula dada en la presente memoria pretende referirse también a hidratos, solvatos y polimorfos de
tales compuestos, y mezclas de los mismos, incluso si tales formas no se enumeran explicitamente. Ciertos compuestos
de Férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (1), pueden obtenerse como solvatos.
Los solvatos incluyen los formados a partir de la interaccién o complejacién de los compuestos de la presente descripcién
con uno o mas solventes, ya sea en solucién o como una forma sélida o cristalina. En algunas realizaciones, el disolvente
es agua y los solvatos son hidratos. Ademas, ciertas formas cristalinas de compuestos de Férmula (l), o sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (I) pueden obtenerse como cocristales. En ciertas
realizaciones de la presente descripcion, los compuestos de Férmula (1) se obtuvieron en una forma cristalina. En otras
realizaciones, las formas cristalinas de los compuestos de Férmula (1) fueron de naturaleza cubica. En otras realizaciones,
se obtuvieron sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (l) en una forma cristalina. En otras
realizaciones més, los compuestos de Férmula (1) se obtuvieron en una de varias formas polimérficas, como una mezcla
de formas cristalinas, como una forma polimérfica, 0 como una forma amorfa. En otras realizaciones, los compuestos de
Férmula (1) se convierten en solucién entre una o més formas cristalinas y/o formas polimérficas.

La referencia a un compuesto en la presente descripcion significa una referencia a cualquiera de: (a) la forma realmente

mencionada de dicho compuesto, y (b) cualquiera de las formas de dicho compuesto en el medio en el que se considera
el compuesto cuando se menciona. Por ejemplo, la referencia en la presente memoria a un compuesto tal como R-COOH,
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abarca la referencia a cualquiera de, por ejemplo, R-COOH), R-COOHsal) y R-COO" (sa1). En este ejemplo, R-COOHs)
se refiere al compuesto sélido, ya que podria ser, por ejemplo, en un comprimido o alguna otra composicién o preparacién
farmacéutica sélida; R-COOHso) se refiere a la forma no disociada del compuesto en un disolvente; y R-COOO o) se
refiere a la forma disociada del compuesto en un disolvente, como la forma disociada del compuesto en un medio acuoso,
tanto si dicha forma disociada deriva de R-COOH, de una sal del mismo o de cualquier otra entidad que ceda R-COOO-
al disociarse en el medio considerado. En otro ejemplo, una expresién tal como “exponer una entidad al compuesto de
férmula R-COOH” se refiere a la exposicién de dicha entidad a la forma, o formas, del compuesto R-COOH que existe,
o existe, en el medio en el que tiene lugar dicha exposiciéon. En otro ejemplo mas, una expresién tal como “hacer
reaccionar una entidad con un compuesto de férmula R-COOH” se refiere a la reaccién de (a) dicha entidad en la forma
quimicamente relevante, o formas, de dicha entidad que existe, o existe, en el medio en el que tiene lugar dicha reaccion,
con (b) la forma quimicamente relevante, o formas, del compuesto R-COOH que existe, o existen, en el medio en el que
tiene lugar dicha reaccién. En este sentido, si dicha entidad esta por ejemplo en un entorno acuoso, se entiende que el
compuesto R-COOH esta en dicho mismo medio y, por lo tanto, la entidad esta expuesta a especies tales como R-
COOH(g y/o R-COO ), donde el subindice “(ac)” significa “acuoso” segun su significado convencional en quimica y
bioquimica. Se ha elegido un grupo funcional de &cido carboxilico en estos ejemplos de nomenclatura; esta elecciéon no
pretende, sin embargo, ser una limitacién, sino meramente una ilustracién. Se entiende que se pueden proporcionar
ejemplos anélogos en términos de otros grupos funcionales, que incluyen, pero no se limitan a, hidroxilo, miembros
béasicos de nitrégeno, tales como los de aminas, y cualquier otro grupo que interactie o transformadas segun formas
conocidas en el medio que contiene el compuesto. Tales interacciones y transformaciones incluyen, pero no se limitan a,
disociacion, asociacién, tautomerismo, solvélisis, incluida la hidrdlisis, solvatacién, incluida la hidratacién, protonacién y
desprotonacién. No se proporcionan ejemplos adicionales en este sentido en la presente memoria porque cualquier
experto en la técnica conoce estas interacciones y transformaciones en un medio dado.

En otro ejemplo, un compuesto zwitteriénico se incluye en la presente memoria haciendo referencia a un compuesto
que se sabe que forma un zwitterién, incluso si no se menciona explicitamente en su forma zwitteriénica. Los
términos tales como zwitterion, zwitteriones y sus sinénimos de compuesto(s) zwitteriénico(s) son nombres estandar
proporcionados por la [IUPAC que son muy conocidos y parte de conjuntos estandar de nombres cientificos
definidos. A este respecto, al nombre de zwitterién se le asigna el nombre de identificacion CHEBI:27369 por las
entidades quimicas de interés biol6gico (ChEBI) de entidades moleculares. Como generalmente se conoce bien,
un compuesto zwitterionico o zwitteridnico es un compuesto neutro que tiene cargas unitarias formales de signo
opuesto. A veces, estos compuestos se denominan por el término “sales internas™. Otras fuentes se refieren a estos
compuestos como “iones dipolares”, aunque el Ultimo término se considera por otras fuentes adicionales como un
mal nodo. Como ejemplo especifico, el &cido aminoetanoico (el aminoécido glicina) tiene la férmula H2NCH2COOH
y existe en algunos medios (en este caso en medios neutros) en forma de zwitterién *HsNCH2COO-. Los iones
zwitteriénicos, los compuestos dipolares, las sales internas y los iones dipolares en los significados conocidos y
bien establecidos de estos términos estan dentro del alcance de esta presente descripcién, como seria en cualquier
caso apreciar por los expertos en la técnica. Debido a que no hay necesidad de nombrar todas y cada una de las
realizaciones que reconocerian los expertos en la técnica, no se proporciona explicitamente en la presente memoria
ninguna estructura de los compuestos zwitteriénicos que estan asociados con los compuestos de la presente
descripcién. Sin embargo, son parte de las realizaciones de esta presente descripcién. No se proporcionan ejemplos
adicionales en este sentido en la presente memoria porque los expertos en la técnica conocen las interacciones y
las transformaciones en un medio dado que conducen a las diversas formas de un compuesto dado.

Cualquier fébrmula dada en la presente memoria también pretende representar formas no marcadas, asi como formas
isotépicamente marcadas de los compuestos. Los compuestos marcados isotépicamente tienen estructuras representadas
por las férmulas dadas en la presente memoria, excepto que uno o mas atomos estan reemplazados por un 4tomo que tiene
una masa atémica o un nimero de masa seleccionados. Ejemplos de is6topos que pueden incorporarse a los compuestos
de la presente memoria incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, flior, cloro y yodo tales
como 2H, 3H, 1'C, 13C, 1*C, ®N, 180, 170, 3'P, 32p, 3G, 18F 3BC| 'B|, respectivamente. Dichos compuestos marcados
isotopicamente son (tiles en estudios metabolicos (preferiblemente con '*C), estudios cinéticos de reaccién (con, por
ejemplo, deuterio (es decir, D 0 2H); o tritio (es decir, T 0 H), técnicas de deteccion u obtencidon de imagenes tales como
tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés) o tomografia computarizada de emisién de fotén Unico
(SPECT, por sus siglas en inglés) que incluye ensayos de distribucién de tejido de farmacos o sustratos, o en tratamiento
radiactivo de pacientes. En particular, un compuesto marcado con '3F o "'C puede ser particularmente preferido para
estudios de PET o SPECT. Ademas, la sustitucién con isétopos mas pesados, como el deuterio (es decir, 2H), puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas derivadas de una mayor estabilidad metabélica, por ejemplo, una mayor semivida
in vivo o menores requisitos de dosificacion. Los compuestos isotépicamente marcados de esta presente descripcion y
profarmacos de los mismos pueden prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos descritos en los esquemas
0 en los ejemplos y preparaciones descritos a continuaciéon sustituyendo un reactivo isotépicamente marcado faciimente
disponible por un reactivo no marcado isotdpicamente.

Cuando se refiere a cualquier formula dada en la presente descripcidn, la seleccién de un resto particular de una
lista de posibles especies para una variable especificada no pretende definir la misma eleccién de la especie para
la variable que aparece en otra parte. En otras palabras, cuando una variable aparece més de una vez, la eleccidén
de la especie de una lista especificada es independiente de la eleccién de la especie para la misma variable en otra
parte de la férmula, a menos que se indique lo contrario.
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Segun las consideraciones interpretativas anteriores sobre las asignaciones y la nomenclatura, se entiende que la
referencia explicita en la presente memoria a un conjunto implica, cuando es quimicamente significativa y a menos
que se indique lo contrario, referencia independiente a realizaciones de tal conjunto, y referencia a cada una de las
posibles realizaciones de subconjuntos del conjunto mencionado explicitamente.

A modo de primer ejemplo sobre terminologia de sustituyentes, si el sustituyente S'ejempio €5 UNO de S1y S2 y el
sustituyente S2eemplo €s UNO de Sz y S4, entonces estas asignaciones se refieren a realizaciones de esta presente
memoria dadas segun las opciones S'ejempio €8 S1 Y SZejemplo €5 S3; S'ejermplo €8 S1 Y SZejemplo €8 S4; S'ejemplo €5 S2 Y
SZejemplo €8 S3; Sejemplo €8 S2 Y SZejemplo €8 S4; ¥ equivalentes de cada una de dichas opciones. La terminologia mas
corta “S'ejemplo €5 UNO de S1y S2 Y SZejemplo €5 UNO de Sz y S4” se utiliza en consecuencia en la presente memoria
por razones de brevedad, pero no a modo de limitacién. El primer ejemplo anterior sobre terminologia de
sustituyentes, que se indica en términos genéricos, pretende ilustrar las diversas asignaciones de sustituyentes
descritas en la presente memoria. La convencién anterior dada en la presente descripcién para los sustituyentes
se extiende, cuando es aplicable, a miembros tales como R', R2 R3, R4 RS G' G2 G3, G*, G®, G®, &7, G8, G&°, GO,
G" N L R, T, Q W, X Yy Z cualquier otro simbolo sustituyente genérico utilizado en la presente memoria.

Ademés, cuando se da méas de una asignacién para cualquier miembro o sustituyente, las realizaciones de esta presente
descripcién comprenden las diversas agrupaciones que pueden fabricarse a partir de las asignaciones enumeradas,
tomadas independientemente, y equivalentes de las mismas. A modo de segundo ejemplo sobre terminologia de
sustituyentes, si se describe en la presente memoria que el sustituyente Seempio €s UNO de S1, S, y S, este listado se
refiere a realizaciones de la presente memoria para las que Sejemplo €5 S1, Sejemplo €5 S2, Sejemplo €5 S3, Sejemplo €5 UNO de
S1Y 82, Sejemplo €5 UNO de S1Y S3; Sejemplo €5 UNO de S22y S3; Sejemplo €5 UNO de S1, S2y Ss; ¥ Sejemplo €S cualquier equivalente
de cada una de estas opciones. La terminologia mas corta “Sejemplo €5 UNO de S1, S2 y S3” se utiliza en consecuencia en
la presente memoria por razones de brevedad, pero no a modo de limitacién. El segundo ejemplo anterior sobre
terminologia de sustituyentes, que se indica en términos genéricos, pretende ilustrar las diversas asignaciones de
sustituyentes descritas en la presente memoria. La convencién anterior dada en la presente descripcion para los
sustituyentes se extiende, cuando es aplicable, a miembros tales como R', R? R3 R4 R®, G', G2, G3, G*, G°, GP, &7, G8,
G GO G" N LR T QW,X Yy Z cualquier otro simbolo sustituyente genérico utilizado en la presente memoria.

La nomenclatura “Cij” con j > i, cuando se aplica a la presente memoria a una clase de sustituyentes, intenta
referirse a realizaciones de esta presente descripcién para la cual todos y cada uno de los nimeros de miembros
de carbono, desde lai hasta la j incluyendo iy j se realiza independientemente. A modo de ejemplo, el término C+.
4 se refiere independientemente a realizaciones que tienen un miembro de carbono (C4), realizaciones que tienen
dos miembros de carbono (Cz), realizaciones que tienen tres miembros de carbono (Cs) y realizaciones que tienen
cuatro miembros de carbono (Ca).

Eltérmino Cnm alquilo se refiere a una cadena alifatica, ya sea lineal o ramificada, con un nimero total n de miembros
de carbono en la cadena que satisface n < n < m, con m > n. Cualquier disustituyente al que se hace referencia en la
presente memoria pretende abarcar las diversas posibilidades de unién cuando se permiten mas de una de dichas
posibilidades. Por ejemplo, la referencia al disustituyente -A-B, donde A # B, se refiere en la presente memoria a tal
disustituyente con A unido a un primer miembro sustituido y B unido a un segundo miembro sustituido, y también se
refiere a dicho disustituyente con A unido al segundo miembro sustituido y B unido al primer miembro sustituido.

La presente descripcidn incluye también sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Férmula (1),
preferentemente de los descritos anteriormente y de los compuestos especificos ejemplificados en la presente
memoria, y métodos de tratamiento mediante la utilizacién de tales sales.

El término “farmacéuticamente aceptable” significa aprobado o aprobado por una agencia reguladora del gobierno
Federal o estatal o la agencia correspondiente en los paises distintos de los Estados Unidos, o que se enumera en
la Farmacopea de Estados Unidos u otra farmacopea generalmente reconocida para la utilizaciéon en animales, y
mas particularmente, en seres humanos.

Por “sal farmacéuticamente aceptable” se entiende una sal de un &cido o base libre de los compuestos
representados por la Férmula (1) que no sea téxica, biolégicamente tolerable o biolégicamente adecuada para su
administracién al sujeto. Debe poseer la actividad farmacolégica deseada del compuesto original. Véase, en
general, G.S. Paulekuhn, et al., “Trends in Active Pharmaceutical Ingredient Salt Selection based on Analysis of the
Orange Book Database”, J. Med. Chem., 2007, 50:6665-72, S.M. Berge, y col., “Pharmaceutical Salts”, J Pharm
Sci.,, 1977, 66:1-19, y Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties, Selection, and Use, Stahl and Wermuth, Eds.,
Wiley-VCH and VHCA, Zurich, 2002. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables son aquellos que son
farmacolégicamente eficaces y adecuados para el contacto con los tejidos de pacientes sin toxicidad indebida,
irritacién o respuesta alérgica. Un compuesto de Férmula (I) puede poseer un grupo suficientemente acido, un grupo
suficientemente basico, o ambos tipos de grupos funcionales y, en consecuencia, reaccionar con un nimero de
bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y orgénicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable.
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Como se Uutiliza en la presente memoria, el término “composicién™ o “composicién farmacéutica” se refiere a una
mezcla de al menos un compuesto proporcionado en la presente memoria con un portador farmacéuticamente
aceptable. La composicién farmacéutica facilita la administracién del compuesto a un paciente o sujeto. Existen
multiples técnicas de administracién de un compuesto en la técnica que incluyen, pero no se limitan a,
administracién intravenosa, oral, aerosol, parenteral, oftalmica, pulmonar y tépica.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “excipiente farmacéuticamente aceptable™ significa un material,
composicién o excipiente farmacéuticamente aceptable, tal como un relleno liquido o sélido, estabilizador, agente
dispersante, agente de suspension, diluyente, excipiente, agente espesante, solvente o material encapsulante, involucrado
en llevar o transportar como se describe en la presente memoria dentro del paciente o hacia el mismo, de forma que pueda
realizar su funcién prevista. Tipicamente, tales construcciones son llevadas o transportadas desde un 6rgano, o porcién del
cuerpo, a otro 6rgano o porcién del cuerpo. Cada excipiente debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los
otros ingredientes de la formulacién, incluido el compuesto proporcionado en la presente memoria, y no perjudicial para el
paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen:
azUlcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales como almiddn de maiz y almiddn de patata; celulosa, y
sus derivados, tales como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta;
gelatina; talco; excipientes, tales como manteca de cacao y ceras de supositorio; aceites, tales como aceite de cacahuete,
aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles,
tales como propilenglicol; polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; ésteres, tales como oleato de etilo
y laurato de etilo; agar; agentes taponadores, tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio; agentes
tensioactivos; acido alginico; agua libre de pir6genos; solucién salina isotdnica; solucidn de Ringer; alcohol de etilo;
soluciones tampén de fosfato; y otras sustancias compatibles no téxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas. Como
se utiliza en la presente memoria, “excipiente farmacéuticamente aceptable” también incluye cualquiera y todos los
recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos y agentes retardantes de la absorcién, y similares que son
compatibles con la actividad del compuesto proporcionado en la presente memoria, y son fisiolégicamente aceptables para
el paciente. También se pueden incorporar compuestos activos suplementarios a las composiciones. El “portador
farmacéuticamente aceptable” puede incluir ademés una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto proporcionado
en la presente memoria. Otros ingredientes adicionales que pueden incluirse en las composiciones farmacéuticas
proporcionado en la presente memoria son conocidos en la técnica y se describen, por ejemplo en (Genaro, Ed., Mack
Publishing Co., 1985, Easton, PA), que se incorpora a la presente memoria como referencia.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “fisiolégicamente aceptable”, se refiere a un portador, diluyente
0 excipiente que no anula la actividad bioldgica y las propiedades del compuesto.

Como se utiliza en la presente memoria, un “excipiente” se refiere a un compuesto que facilita la incorporacién de un
compuesto en células o tejidos. Por ejemplo, sin limitacidén, dimetilsulféxido (DMSO) es un portador cominmente
utilizado que facilita la absorcién de muchos compuestos organicos en células o tejidos de un sujeto.

Como se utiliza en la presente memoria, un “diluyente” se refiere a un ingrediente en una composicién farmacéutica
que carece de actividad farmacolégica, pero puede ser farmacéuticamente necesario o deseable. Por ejemplo, puede
utilizarse un diluyente para aumentar la mayor parte de un farmaco potente cuya masa sea demasiado pequefia para
su fabricacién y/o administracién. También puede ser un liquido para la disolucién de un farmaco que se administre
por inyeccidn, ingestiéon o inhalacién. Una forma comun de diluyente en la técnica es una solucién acuosa tamponada,
tal como, sin limitacién, una solucién salina tamponada con fosfato que imita la composicién de la sangre humana.

Como se utiliza en la presente memoria, un “excipiente” se refiere a una sustancia inerte que se aflade a una
composicién farmacéutica para proporcionar, sin limitaciéon, volumen, consistencia, estabilidad, capacidad de unién,
lubricacién, capacidad de desintegracién, etc., a la composicién. Un “diluyente” es un tipo de excipiente.

El término “estabilizador”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a polimeros capaces de inhibir o
prevenir quimicamente la degradacion de un compuesto de Férmula |. Los estabilizantes se afiaden a las
formulaciones de compuestos para mejorar la estabilidad quimica y fisica del compuesto.

El término “comprimido”, como se utiliza en la presente memoria, indica una forma de dosificacién sélida de dosis Unica
administrable por via oral que puede producirse comprimiendo una sustancia farmacolégica o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con excipientes adecuados (p. €]., cargas, desintegrantes, lubricantes, deslizantes y/o tensioactivos)
mediante procesos convencionales de formacion de comprimidos. El comprimido se puede producir utilizando métodos de
granulacién convencionales, por ejemplo, granulacién himeda o seca, con trituracidén opcional de los granulos con posterior
compresién y recubrimiento opcional. El comprimido también se puede producir mediante secado por pulverizacion.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “cépsula” se refiere a una forma de dosificacién sélida en la
que el farmaco esta encerrado dentro de un recipiente soluble duro o blando o “cubierta” El recipiente o la cubierta
se pueden formar a partir de gelatina, almiddn y/u otras sustancias adecuadas.

Como se utiliza en la presente memoria, los términos “cantidad eficaz”, “cantidad farmacéuticamente eficaz” y
“cantidad terapéuticamente eficaz” se refieren a una cantidad no téxica pero suficiente de un agente para proporcionar
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el resultado biolégico deseado. Ese resultado puede ser una reduccién o alivio de los signos, sintomas o causas de
una enfermedad, o cualquier otra alteracién deseada de un sistema biolégico. Una cantidad terapéutica apropiada en
cualquier caso individual puede ser determinada por un experto en la técnica utilizando experimentacion rutinaria.

El término “combinacién”, “combinacién terapéutica”, “combinacién farmacéutica” o “producto de combinacién”
como se utiliza en la presente memoria se refiere a una combinacién no fija o un kit de partes para la administracion
combinada donde dos o més agentes terapéuticos pueden administrarse independientemente, al mismo tiempo o
por separado dentro de intervalos de tiempo, especialmente donde estos intervalos de tiempo permiten que las
parejas de combinaciéon muestren un efecto cooperativo, p. ej., efecto sinérgico.

El término “moduladores™ incluye tanto inhibidores como activadores, donde los “inhibidores™ se refieren a compuestos
que disminuyen, previenen, inactivan, desensibilizan o regulan negativamente el ensamblaje del VHE y otras funciones
de la proteina central del VHE necesarias para la replicacién del VHE o la generacidn de particulas infecciosas.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “tratamiento™ o “tratar” se define como la aplicacién o
administracién de un agente terapéutico, es decir, un compuesto de la presente memoria (solo o en combinacién
con otro agente farmacéutico), a un paciente o aplicacién o administracién de un agente terapéutico a un tejido o
linea celular aislado de un paciente (p. ej., para diagnéstico o aplicaciones ex vivo), que tiene una infeccién por
VHE, un sintoma de infeccién por VHE o el potencial de desarrollar una infeccién por VHE, con el fin de curar,
sanar, reducir, aliviar, alterar, remediar, mitigar, mejorar o afectar la infeccién por VHE, los sintomas de infeccién
por VHE o el potencial de desarrollar una infeccién por VHE. Dichos tratamientos pueden adaptarse o modificarse
especificamente, basandose en el conocimiento obtenido del campo de la farmacogendmica.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “prevenir” o “prevencidén” significa que no se produjo ningln
trastorno o desarrollo de enfermedades si no se habia producido ningln trastorno adicional o desarrollo de
enfermedades si ya habia desarrollo del trastorno o enfermedad. También se considera la capacidad de evitar
algunos o todos los sintomas asociados con el trastorno o enfermedad.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “paciente”, “individuo™ o “sujeto” se refiere a un mamifero humano
0 no humano. Los mamiferos no humanos incluyen, por ejemplo, ganado y mascotas, tales como mamiferos ovinos,
bovinos, porcinos, caninos, felinos y marinos. Preferentemente, el paciente, sujeto o individuo es humano.

En los métodos de tratamiento segun la presente descripcion, una cantidad eficaz de un agente farmacéutico segun
la presente descripcion se administra a un sujeto que padece o se diagnostica como que tiene dicha enfermedad,
trastorno o afeccién. Una “cantidad eficaz” significa una cantidad o dosis suficiente para provocar generalmente el
beneficio terapéutico o profilactico deseado en pacientes que necesitan dicho tratamiento para la enfermedad,
trastorno o afeccién designada. Las cantidades o dosis eficaces de los compuestos de la presente memoria pueden
determinarse mediante métodos rutinarios tales como modelado, estudios de aumento de dosis o ensayos clinicos,
y teniendo en cuenta factores de rutina, p. €j., el modo o via de administracién o administracién de farmacos, la
farmacocinética del compuesto, la gravedad y el curso de la enfermedad, trastorno o afeccién, la terapia previa o
continua del sujeto, el estado de salud del sujeto y la respuesta a farmacos, y el criterio del médico que realiza el
tratamiento. Un ejemplo de una dosis esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 200 mg
de compuesto por kg de peso corporal del sujeto por dia, preferiblemente aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg/dia,
o aproximadamente 1 a 35 mg/kg/dia, en unidades de dosificacién Unicas o divididas (p. ej., BID, TID, QID, y en
una realizacion, BID). Un ejemplo de una dosis esta en el intervalo de aproximadamente 10 a aproximadamente
300 mg de compuesto por kg de peso corporal del sujeto por dia, por ejemplo aproximadamente 15 a 250 mg/kg/dia,
o aproximadamente 20 a 200 mg/kg/dia, en unidades de dosificacién Unicas o divididas (p. €j., BID, TID, QID, y en
una realizacién, BID). Una dosis alta puede ser de aproximadamente 200 mg/kg/dia, mientras que una dosis media
puede ser de aproximadamente 70 mg/kg/dia y una dosis baja puede ser de aproximadamente 20 mg/kg/dia. Para
un ser humano de 70 kg, un intervalo ilustrativo para una cantidad de dosificacién adecuada es de aproximadamente
0,05 a aproximadamente 7 g/dia, o de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 2,5 g/dia.

Un ejemplo de dosis de un compuesto es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 2.500 mg. En algunas
realizaciones, una dosis de un compuesto de la presente memoria utilizado en las composiciones descritas en la
presente memoria es inferior a aproximadamente 10.000 mg, o inferior a aproximadamente 8000 mg, o inferior a
aproximadamente 6000 mg, o inferior a aproximadamente 5000 mg, o inferior a aproximadamente 3000 mg, o inferior
a aproximadamente 2000 mg, o inferior a aproximadamente 1000 mg, o inferior a aproximadamente 500 mg, o inferior
a aproximadamente 200 mg, o inferior a aproximadamente 50 mg. Del mismo modo, en algunas realizaciones, una
dosis de un segundo compuesto (es decir, otro farmaco para el tratamiento del VHE) como se describe en la presente
memoria es inferior a aproximadamente 1000 mg, o inferior a aproximadamente 800 mg, o inferior a aproximadamente
600 mg, o inferior a aproximadamente 500 mg, o inferior a aproximadamente 400 mg, o inferior a aproximadamente
300 mg, o inferior a aproximadamente 200 mg, o inferior a aproximadamente 100 mg, 0 menos de aproximadamente
50 mg, o menos de aproximadamente 40 mg, o menos de aproximadamente 30 mg, 0 menos de aproximadamente
25 mg, o menos de aproximadamente 20 mg, 0 menos de aproximadamente 15 mg, o menos de aproximadamente
10 mg, o menos de aproximadamente 5 mg, o menos de aproximadamente 2 mg, 0 menos de aproximadamente 1 mg,
0 menos de aproximadamente 0,5 mg y todos y cada uno de los incrementos totales o parciales del mismo.
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Una vez que se ha producido la mejora de la enfermedad, trastorno o afeccién del paciente, la dosis puede ajustarse
para el tratamiento preventivo o de mantenimiento. Por ejemplo, la dosificacién o la frecuencia de administracién, o
ambas, pueden reducirse en funcién de los sintomas, a un nivel en el que se mantiene el efecto terapéutico o profilactico
deseado. Por supuesto, si los sintomas se han aliviado a un nivel apropiado, el tratamiento puede cesar. Sin embargo,
los pacientes pueden requerir un tratamiento intermitente a largo plazo con cualquier recurrencia de los sintomas.
Compuestos

Los compuestos de Férmula (l) proporcionados a continuacién son parte de la invencién reivindicada solo en la
medida en que estén abarcados por la Subférmula (la).

En un aspecto, se proporcionan en la presente memoria compuestos de Férmula (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde:

La base se selecciona del grupo que consiste en (b-1), (b-2), (b-3), (b-4), (b-5), (b-6), (b-7) y (b-8):

O P?ng NH, NH,
ﬁﬁ/\\NH f \N "'/Nf;\\N /fN
i ! b < i !
\N/&O N0 N7 N
~har At v\qf.,, \!\,Lv
(b1} {b-2) (b-3) (b-4)
NH
Q o™ NH, O 2 NH;
(,N“f/\f}‘H (/Nj&i M‘\ é’\AB\]
N L A N L A
.NANANHQ N \N NHZ // ‘N/ IN ‘\N{
T Ay, “n, Paa
{b-5} {6-8) {(o-7} {b-8)

R' se selecciona del grupo que consiste en OH y F;

G' esta ausente, 0 G' se selecciona del grupo que consiste en (g-1), (g-2) y (g-3):

0-R® 0-R®
O
— >(S) <

o) o)
P-NH O P-NH O P-0-R10

(g1 @2 g-3)

'--' es un enlace cuando G' se selecciona del grupo que consiste en (g-1), (g-2) y (g-3); y '--' estéd ausente cuando
G' estd ausente;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.4 y cicloalquilo Ca.s;

R® es alquilo C1.4;

R0 se selecciona del grupo que consiste en alquenilo Cas y cicloalquilo Css; en donde cuando G' esté ausente;
R? es OH cuando G' esta ausente; y R2 es -O- cuando G se selecciona del grupo que consiste en (g-1), (g-2) y (g-3);

R3 es -O- cuando G' se selecciona del grupo que consiste en (g-1), (g-2) y (g-3); ¥
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R3 se selecciona del grupo que consiste en (1), (f-2) y (f-3) cuando G’ esta ausente:

o R
0-R® »—d
0 H 0 o o o o0
W /s e i I i
0-P-NH' O boP-d i—h-0~P~0~P-OH
o 0._0._0 OH OH OH
RSN v ~Ro6
& e
= o
(f-1) (f-2) (f-3)

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.4 y cicloalquilo Cs.s;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cq.4 y cicloalquilo Cas; y

R7 es alquilo C1.4;

en donde cuando G' esta presente;

R2es O;

R3es Oy

R* se selecciona del grupo que consiste en Hy F.

En una realizacidn, la base se selecciona del grupo que consiste en un grupo de Férmula (b-1) y un grupo de
Férmula (b-6). En otra realizacion, en donde G esta ausente, R se selecciona del grupo que consiste en (f-1) y (f-
2). En aun otra realizacion, G' es (g-1) y R® es alquilo C1.4. En aun otra realizacién, G' es (g-2). En otra realizacién,

G es (g-3) y R'C se selecciona de alquilo C1.4 y alquenilo Ca.3. En otra realizacién, RS es cicloalquilo Ce.

En un aspecto, el compuesto de Férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en:

N

/
G

}..
\\ /7” N,

: rSJ
! ®
e s i O

1 2
N\
/
\/\_:N
\T/ //X }>~'NH2
Uy
N
v N
/L /{OL \{I) O O (Rl (S
o ™ O ‘OH
3 4
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1 )
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N_OH
~, R"“
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84S}
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oN
5 0
8
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07 i
— e fF O~Pagy NA}N Fi.. H(S{;RI N R) 0O
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WAL KA 0 _/N R 0
D OH \< N= F
5 8
o F
- F
O=<—\Nn- o
\ oﬂ{LO N= O G
OH ! Nt 0
0 o0 g Do/ i
0O g O N -
YO NH;
10
g
®
U S
o v /;“”‘G E*-W.“ Los Compuestos 5, 8 y 10 quedan fuera del
A : alcance de Férmula (la) y, por lo tanto, no son
‘%’"L’ {? }M' compuestos segln la presente invencion.
RN /
H
11

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En una realizacién, el compuesto no es

(2S)-2[[(2R 3R 4R 5R)-5+2,4-dioxopirimidin-1-il)4-fluoro-3-hidroxi-4-

metiltetrahidrofuran-2-iljmetoxi-fenoxifosforillamino]propanoato de isopropilo:

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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En una realizacién, el compuesto es:

'-f‘ 0

\{’O fssRR\ \)
; 8 H ©
4;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Segun la presente invencién, en la presente memoria se proporcionan compuestos de Férmula (la)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde:

la base se selecciona del grupo que consiste en (b-1) y (b-6):

o o
/L\PJH Nee Sy
LA (S gL
NSO N7 N TN,
e “,
{b-1) {5}
R' se selecciona del grupo que consiste en OH y F;
R2 es OH;
R3 se selecciona del grupo que consiste en (f-1) y (f-2):
O\ ’R""
O-RS Vo
0 %4 9 9
i S
§—o~§>—N 0 0-P-O
% OVO\,/J\RC
O
{1y {f-2)

R4es F;
R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.4 y cicloalquilo Ca.s;
R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.4 y cicloalquilo Css; y

R7 es alquilo C1.4.
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En una realizacién de Férmula (la), R® es cicloalquilo Cs.

En una realizacién, el compuesto de Férmula (I) se selecciona del grupo que consiste en:

J

N
,)—NH2
-
N
R)QH
- (R)
o LG s 5)
SR N A
O H

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacién, el compuesto no es (2S)-2-[[(2R,3R,4R,5R)-5+2,4-dioxopirimidin-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-
metiltetrahidrofuran-2-iljmetoxi-fenoxifosforillamino]propanoato de isopropilo:
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10

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
15

En una realizacién de Férmula (la), el compuesto es:

20

25

o, i ®EH-0O
\( WN’F{\
4 O
30

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

35 Segln un aspecto que no estd abarcado por la presente invencién, en la presente memoria se proporcionan
compuestos de Férmula (Ib):
R4
/a\:‘/'OYBase
40 L-K

o

G \O:
45

{tb
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde:

La base es (b-6):

50 Q/’\\
QN“K/*N
NN ek,
.
55
R'es F;

60

65

{b-B)
R* se selecciona del grupo que consiste en Hy F;

G' se selecciona del grupo que consiste en (g-1), (g-2) y (g-3):
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0-R® O-R?
0 2 Yo 0
%NFI::NH 0 }i—NH 0 j’N—o—Rm
{g-1) 9-2) (g-3)

'--"es un enlace

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.4 y cicloalquilo Ca.s;

R® es alquilo C1.4; y

R0 se selecciona del grupo que consiste en alquenilo C2.3 y cicloalquilo Cas.

En un aspecto de Férmula Ib, G' es (g-1) y R8 es alquilo C1.4. En aun otro aspecto de Férmula Ib, G' es (g-2). En
aun otra realizacion de Férmula Ib, G' es (g-3) y R'° se selecciona de alquilo C1.4 y alquenilo C2.s. En otra realizacion

de Férmula Ib, R® es cicloalquilo Ce.

En un aspecto el compuesto de Férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en:

H,N
2)\ H o0
NN pL L VOTRN O
o @ " (Ss)gs"o pard
o -
Nﬁ F

8
5
F
N\ O o
\\ N|| I’O
P—-
o{“\\‘( 207\
N N F \\\
\
NH,
10

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de las Férmulas (1), (la) y (Ib) se pueden preparar mediante métodos conocidos por los expertos en la
técnica y/o mediante variantes de dichos métodos usando experimentacién rutinaria guiada por las ensefianzas
proporcionadas en la presente memoria. Los compuestos segun la presente invencién son los compuestos de Férmula (la).

Composiciones farmacéuticas

También se proporcionan en la presente memoria composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un
compuesto de Férmula | y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas
segln la presente invencion son aquellas que comprenden un compuesto de Férmula (la).

Algunas realizaciones descritas en esta memoria se refieren al uso de una composicién farmacéutica, que puede
incluir una cantidad eficaz de uno o mas compuestos descritos en la presente memoria (p. ej., un compuesto de
Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y un portador, diluyente, excipiente o combinacién
de los mismos farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden administrarse a un paciente humano
per se, 0 en composiciones farmacéuticas, donde se mezclan con otros ingredientes activos, como en la terapia de
combinacién, o diluyentes, excipientes, o combinaciones de los mismos. La formulacién adecuada depende de la
via de administracién elegida. Las técnicas para la formulacidén y la administracién de los compuestos descritos en
la presente memoria son conocidas por los expertos en la técnica.
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Como se Uutiliza en la presente memoria, el término “composicién™ o “composicién farmacéutica” se refiere a una
mezcla de al menos un compuesto Gtil dentro de la presente memoria con un portador farmacéuticamente aceptable.
La composicion farmacéutica facilita la administracién del compuesto a un paciente o sujeto. Existen multiples
técnicas de administracion de un compuesto en la técnica que incluyen, pero no se limitan a, administracion
intravenosa, oral, aerosol, parenteral, oftdlmica, pulmonar y tépica.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion “portador farmacéuticamente aceptable™ significa un material,
composicién o portador farmacéuticamente aceptable, tal como una carga liquida o sélida, estabilizador, agente
dispersante, agente de suspensién, diluyente, excipiente, agente espesante, disolvente, o material encapsulante,
implicado en llevar o transportar un compuesto util dentro de la presente memoria dentro o hacia el paciente de
modo que pueda realizar su funcidén pretendida. Tipicamente, tales construcciones son llevadas o transportadas
desde un 6rgano, o porcién del cuerpo, a otro 6rgano o porcién del cuerpo. Cada portador debe ser “aceptable” en
el sentido de ser compatible con los demés ingredientes de la formulacién, incluyendo el compuesto util dentro de
la presente memoria, y no perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como
vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: azlcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones,
tales como almidén de maiz y almidén de patata; celulosa, y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa de
sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes, tales como manteca
de cacao y ceras de supositorio; aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de
cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles, tales como propilenglicol,
polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo;
agar; agentes taponadores, tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio; agentes tensioactivos; 4cido
alginico; agua libre de pir6genos; solucién salina isoténica; solucién de Ringer; alcohol de etilo; soluciones tampén
de fosfato; y otras sustancias compatibles no téxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas.

Como se utiliza en la presente memoria, “portador farmacéuticamente aceptable” también incluye todos y cada uno
de los recubrimientos, agentes antibacterianos y antifungicos, y agentes retardadores de la absorcién, y similares, que
sean compatibles con la actividad del compuesto util dentro de la presente memoria, y fisiolégicamente aceptables
para el paciente. También se pueden incorporar compuestos activos suplementarios en las composiciones. El
“portador farmacéuticamente aceptable” puede incluir ademés una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto
util dentro de la presente memoria. Otros ingredientes adicionales que pueden incluirse en las composiciones
farmacéuticas utilizadas en la practica de la presente memoria se conocen en la técnica, y se describen, por ejemplo,
en Remington's Pharmaceutical Sciences (Genaro, Ed., Mack Publishing Co., 1985, Easton, PA).

Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sustancia que no es téxica, biolégicamente tolerable, y de
otro modo biolégicamente adecuada para la administracién a un sujeto, tal como una sustancia inerte, afiadida a una
composicidn farmacolégica o utilizada de otro modo como excipiente, portador o diluyente para facilitar la administracién
de un agente y que es compatible con el mismo. Los ejemplos de excipientes incluyen carbonato de calcio, fosfato de
calcio, diversos azUcares y tipos de almidén, derivados de celulosa, gelatina, aceites vegetales y polietilenglicoles.

Las formas de administracion de las composiciones farmacéuticas que contienen una o més unidades de dosificacidn de los
agentes activos pueden prepararse utilizando excipientes farmacéuticos y técnicas de composiciéon adecuados conocidas o
que estan disponibles para los expertos en la técnica. Las composiciones pueden administrarse en los métodos de la
invencién mediante una via de administracién adecuada, p. €j., vias oral, parenteral, rectal, tépica u ocular, o por inhalacién.

La preparacién puede estar en forma de comprimidos, capsulas, sobres, grageas, polvos, granulos, pastillas para
chupar, polvos para reconstitucién, preparaciones liquidas o supositorios. Preferiblemente, las composiciones se
formulan para infusién intravenosa, administracién tépica o administracién oral.

Para la administracion oral, los compuestos de la presente descripcion pueden proporcionarse en forma de comprimidos
o capsulas, o como una solucién, emulsién o suspensién. Para preparar las composiciones orales, los compuestos
pueden formularse para producir una dosificacién de, p. ej., de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 100 mg/kg al
dia, o de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 35 mg/kg al dia, o de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
10 mg/kg al dia. Por ejemplo, una dosificacion diaria total de aproximadamente 5 mg a 5g diariamente puede lograrse
mediante dosificaciéon una vez, dos, tres o cuatro veces al dia.

Los comprimidos orales pueden incluir un compuesto segln la presente memoria mezclado con excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como diluyentes inertes, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, agentes
lubricantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes. Las cargas
inertes adecuadas incluyen carbonato de sodio y calcio, fosfato de sodio y calcio, lactosa, almidén, azlcar, glucosa,
metilcelulosa, estearato de magnesio, manitol, sorbitol y similares. Los excipientes orales liquidos ilustrativos incluyen
etanol, glicerol, agua y similares. El almiddn, polivinilpirrolidona (PVP), glicolato sédico de almiddn, celulosa
microcristalina y acido alginico son agentes desintegrantes adecuados. Los agentes aglutinantes pueden incluir
almidén y gelatina. El agente Iubricante, si esta presente, puede ser estearato de magnesio, acido estearico o talco.
Si se desea, las tabletas pueden recubrirse con un material tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de
glicerilo para retrasar la absorcién en el tracto gastrointestinal o pueden recubrirse con un recubrimiento entérico.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 982 564 T3

Las capsulas para administracién oral incluyen cdpsulas de gelatina dura y blanda. Para preparar cdpsulas de
gelatina dura, los compuestos de la presente descripcién pueden mezclarse con un diluyente sélido, semisélido o
liquido. Las cépsulas de gelatina blanda pueden prepararse mezclando el compuesto de la presente descripcion
con agua, un aceite tal como aceite de cacahuete o aceite de oliva, parafina liquida, una mezcla de mono y
diglicéridos de acidos grasos de cadena corta, polietilenglicol 400 o propilenglicol.

Los liquidos para administracién oral pueden estar en forma de suspensiones, soluciones, emulsiones o jarabes o
pueden liofilizarse o presentarse como un producto seco para la reconstitucién con agua u otro excipiente adecuado
antes de su utilizacion. Dichas composiciones liquidas pueden contener opcionalmente excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspensién (p. e€j., sorbitol, metilcelulosa, alginato de sodio,
gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y similares); excipientes no acuosos,
p. ej., aceite (p. ej., aceite de almendras o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol etilico o agua;
conservantes (p. ej., p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o acido sérbico); agentes humectantes tales como
lecitina; y, si se desea, agentes aromatizantes o colorantes.

Los agentes activos de esta presente descripciéon también pueden administrarse por vias no orales. Por ejemplo,
las composiciones pueden formularse para administracién rectal como un supositorio. Para utilizacién parenteral,
que incluye las vias intravenosa, intramuscular, intraperitoneal o subcutadnea, los compuestos de la presente
descripcién pueden proporcionarse en soluciones o suspensiones acuosas estériles, tamponadas a un pH e
isotonicidad apropiados o en aceite parenteralmente aceptable. Los excipientes acuosos adecuados incluyen
solucién de Ringer y cloruro de sodio isoténico. Dichas formas se presentaran en forma de dosis unitaria tal como
ampollas o dispositivos de inyeccién desechables, en formas multidosis tales como viales de los que se puede
extraer la dosis apropiada, o en forma sélida o preconcentrado que se puede utilizar para preparar una formulacién
inyectable. Las dosis de infusidn ilustrativas pueden variar de aproximadamente 1 a 1000 pg/kg/minuto de
compuesto, mezclados con un excipiente farmacéutico durante un periodo que varia de varios minutos a
varios dias.

Para la administracién tépica, los compuestos pueden mezclarse con un excipiente farmacéutico a una concentracién de
aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 10 % de farmaco al excipiente. Otro modo de administracidn de los
compuestos de la presente descripcion puede utilizar una formulacion de parche para afectar la administracién transdérmica.

Los compuestos de la presente memoria pueden administrarse para usar alternativamente en los métodos de esta
presente memoria por inhalacién, a través de las vias nasales u orales, p. ej., en una formulacién de pulverizacion
que también contiene un portador adecuado.

Métodos de tratamiento

Los métodos de tratamiento del cuerpo humano mediante terapia, a los que se hace referencia en esta descripcion,
no forman parte de la presente invencién como tales, sino que se describen en la presente memoria en relacién
con compuestos y composiciones farmacéuticas para usar en dichos métodos para el tratamiento del cuerpo
humano mediante terapia, seguln la presente invencién. Los compuestos para usar en los métodos de tratamiento
segun la presente invencidn son los compuestos de Férmula (la).

En la presente memoria se proporcionan métodos para mejorar y/o tratar una infeccién por VHE, que pueden incluir
administrar a un sujeto que necesite del mismo una cantidad eficaz de uno o mas compuestos y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos como se describe en la presente memoria, 0 una composicién
farmacéutica que incluye uno o mas compuestos y/o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos como se
describe en la presente memoria, en donde los compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables descritos
en la presente memoria pueden ser de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otras realizaciones descritas en la presente memoria se refieren a un compuesto y/o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como se describe en la presente memoria, para usar en la mejora o el tratamiento de una infeccién
por el VHE, o una composicién farmacéutica para usar en la mejora o el tratamiento de una infeccidén por VHE como se
describe en la presente memoria que incluye uno 0 mas compuestos y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
descritos en la presente memoria, en donde los compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables descritos en la
presente memoria pueden ser de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En la presente memoria también se describen métodos para inhibir la replicacién virica de un paramixovirus, que
pueden incluir poner en contacto una célula infectada con el virus con una cantidad eficaz de un compuesto de
Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y/o una composiciéon farmacéutica que incluye uno
0 maéas compuestos descritos en la presente memoria (p. ej.,, un compuesto de Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo). En una realizacion, el método para inhibir la replicacién virica de un VHE
es un método in vitro.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de uno o mas compuestos descritos en la presente memoria (p. €j.,
un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos), y/o una composicion
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farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente memoria (p. ej., un compuesto de Férmula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) se puede utilizar para tratar, mejorar y/o prevenir uno 0 mas
sintomas de una infeccién provocada por una infeccién por VHE (p. €j., mediante su administracién a un sujeto que
necesite del mismo). Por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
se puede usar para tratar, mejorar y/o prevenir uno o mas de los siguientes sintomas causados por una infeccién
por VHE: fiebre, ictericia, disminucién del apetito (anorexia), nauseas, vomitos, dolor abdominal, picazdn, erupcidon
cutanea y/o dolor articular.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de uno o més compuestos de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicién farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente memoria (p. ej., un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo) se puede utilizar para tratar y/o mejorar una infeccidn virica del aparato respiratorio superior provocada por
una infeccién por VRS. Por ejemplo, en una realizacién, se puede usar una cantidad eficaz de un compuesto de
Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para retrasar o prevenir la progresién de una
infeccién por VHE a una infeccién crénica por VHE en un sujeto al que se administra el compuesto o la sal. En una
realizacién, se puede usar una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para mejorar o tratar una enfermedad asociada al VHE o una enfermedad inducida por el
VHE (p. ej., una enfermedad crénica inducida por el VHE) en un sujeto al que se administra el compuesto o la sal.
En una realizacion, se puede usar una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para retrasar o prevenir el agravamiento de una enfermedad asociada al VHE o una
enfermedad inducida por el VHE (p. €j., una enfermedad crénica inducida por el VHE) en un sujeto al que se
administra el compuesto o la sal. Los ejemplos de dichas enfermedades asociadas al VHE o enfermedades
inducidas por el VHE (crénicas) incluyen pancreatitis aguda, insuficiencia hepatica fulminante, sindrome de Guillain-
Barré, amiotrofia neuralgica, anemia hemolitica (por ejemplo, en un sujeto con deficiencia de GB6PD),
glomerulonefritis, glomerulonefritis con sindrome nefrético, crioglobulinemia, crioglobulinemia mixta y/o
trombocitopenia.

En algunos casos, una cantidad eficaz de uno o mas compuestos descritos en la presente memoria (por ejemplo,
un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y/o una composicion farmacéutica
que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente memoria (p. €j., un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo) pueden usarse para tratar, mejorar y/o prevenir una mas afecciones
fibréticas o relacionadas con la fibrética que estan relacionadas con una infeccién causada por un VHE (p. €j,,
mediante la administraciéon de una cantidad eficaz a un sujeto que lo necesite). En una realizacién, se puede usar
una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
mejorar (p. ej., retrasar o prevenir la progresion de) una fase de fibrosis en un sujeto que tiene una infeccién por el
VHE al que se administra el compuesto o la sal. Por ejemplo, se puede usar una cantidad eficaz de un compuesto
de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para mejorar el grado de dafio hepatico en un
sujeto que tiene una infeccién por VHE al que se administra el compuesto o la sal, en donde el dafio hepético es
causado o agravado por una infeccién por VHE (incluida la infeccién crénica por VHE). En otra realizacién, se puede
usar una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
mejorar la fibrosis (por ejemplo, retrasar o prevenir la progresién de la fibrosis) en un sujeto que tiene una infeccién
por el VHE al que se administra el compuesto o la sal. Por ejemplo, en una realizacién, se puede usar una cantidad
eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para prevenir la cirrosis
(por ejemplo, retrasar o prevenir la progresion de una fase anterior de la fibrosis hepatica a una fase cirrética) en
un sujeto que tiene una infeccién por el VHE (incluyendo la infeccién crénica por el VHE) al que se administra el
compuesto o la sal.

En algunas realizaciones, las caracteristicas particulares de un sujeto se tienen en cuenta cuando se utiliza un
compuesto (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) o se lleva a cabo un método como se describe en
la presente memoria. Ademas de identificarse como un sujeto que necesita tratamiento para una afeccién como se
describe en la presente memoria (tal como una infeccidén por el VHE), un sujeto también puede identificarse sobre
la base de una caracteristica particular que resulta en la vulnerabilidad a la infeccién por el VHE o sus efectos. Por
ejemplo, en una realizacién, el sujeto tiene anemia hemolitica y también tiene el factor de riesgo hereditario:
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (deficiencia de GEPD). En diversas realizaciones, el sujeto puede
necesitar tratamiento para una afeccién como se describe en la presente memoria (tal como una infeccién por el
VHE) y también para una mujer embarazada, un sujeto inmunodeprimido, un sujeto inmunodeficiente y/o un
paciente con trasplante de 6rganos. Por lo tanto, cualquiera de las etapas de administracién de compuestos o sales
de los métodos descritos en la presente memoria se puede llevar a cabo junto con una etapa de identificacion de
una o mas caracteristicas clinicamente relevantes del sujeto. Por ejemplo, una realizacién proporciona un método
para mejorar o tratar una infeccién por hepatitis E (VHE) que comprende identificar a una mujer embarazada que
lo necesite y administrar al sujeto una cantidad de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que sea eficaz para tratar la infeccién por VHE y, por lo tanto, prevenir o retrasar la progresion
a una insuficiencia hepética fulminante.

En algunas realizaciones, las caracteristicas particulares del VHE se tienen en cuenta cuando se utiliza un
compuesto (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) o se lleva a cabo un método como se describe en
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la presente memoria. Por ejemplo, como se indicé anteriormente, el VHE puede ser de genotipo 1, genotipo 2,
genotipo 3 o genotipo 4, con varios subtipos conocidos. Ademas de identificarse como un sujeto que necesita
tratamiento para una afeccién como se describe en la presente memoria (tal como una infeccién por el VHE), un
sujeto también puede identificarse sobre la base de una caracteristica particular del propio VHE, como el genotipo.

En algunos casos, las caracteristicas particulares del compuesto (o sal) descrito en la presente memoria se tienen en
cuenta cuando se usa el compuesto o se lleva a cabo un método como se describe en la presente memoria. Por
ejemplo, los compuestos de Férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden tener diversas potencias.
En una realizacién, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tiene una ECso
de 0,30 uM o0 menos; una ECso de 0,25 pM o0 menos, una ECso de 0,20 pM o menos; o una ECso uM de 0,15 0 menos.
En una realizacién, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tiene una ECso
de aproximadamente 1,3 yM o menos; una ECso de aproximadamente 1,20 yM o menos, una ECso de
aproximadamente 0,9 UM o menos; o una ECso de aproximadamente 0,75 yM o menos. Los datos de potencia para
las realizaciones ilustrativas de los compuestos de Férmula (1) se proporcionan en los ejemplos siguientes. La solicitud
se refiere méas particularmente a aquellos compuestos segln se definen en la presente memoria que muestran una
ECso inferior a 0,30 uM (mas particularmente de 0,25 uM o menos, o de 0,20 uM o menos, o de 0,15 yM o6 menos)
para la inhibicion del ADN del VHE, por ejemplo, en la linea celular Huh7 (p. ej., segun se describe en el ejemplo 2 a
continuacion), més particularmente una ECso inferior a 0,30 uM (mas particularmente de 0,25 uM o menos, o de
0,20 uM o menos, o de 0,15 uM o menos) para la inhibicién del ADN del VHE cuando se mide 3 dias después de que
el compuesto se haya colocado en el cultivo celular Huh7 (p. ej., como se describe en el ejemplo 2 a continuacién).
Como se utiliza en la presente memoria, la mitad de la concentracién eficaz méaxima (EC50) se entiende segun su
significado general en el campo. Puede referirse mas particularmente a la concentracion de un compuesto que induce
una respuesta a medio camino entre el valor basal y el maximo, normalmente después de un tiempo de exposicién
especifico. El valor EC50 se utiliza cominmente como una medida de la potencia de un compuesto, y un valor inferior
generalmente indica una potencia superior.

Los expertos en la técnica conocen diversos indicadores para determinar la eficacia de un método para tratar una
infeccién virica, tal como una infeccién por VHE. Los ejemplos de indicadores adecuados incluyen, pero no se
limitan a, una reduccién en la carga viral, una reduccién en la replicacion viral, una reduccién en el tiempo de
seroconversion (virus indetectable en el suero del paciente), una reduccién de la morbilidad o mortalidad en los
resultados clinicos, y/u otro indicador de la respuesta de la enfermedad.

Los compuestos de la solicitud también pueden ser Utiles para tratar o mejorar una infeccién o infecciones viricas
distintas de una infeccién por el VHE, por ejemplo, en el tratamiento de una o mas infecciones seleccionadas entre
la infeccién por el VHB (crénica), la infeccion por el VHC y la infeccidén por el dengue.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, es una cantidad que es eficaz para reducir las titulaciones viricas hasta niveles no detectables, por ejemplo,
hasta de aproximadamente 1000 a aproximadamente 5000, hasta de aproximadamente 500 a aproximadamente 1000,
o hasta de aproximadamente 100 a aproximadamente 500 copias del genoma/mL de suero. En algunas realizaciones,
una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, es una cantidad
que es eficaz para reducir la carga virica en comparacidén con la carga virica antes de la administracién del compuesto
de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, es una cantidad que es eficaz para
conseguir una reduccién en la titulacién virica en el suero del sujeto comprendida en el intervalo de una reduccion de
aproximadamente 1.5-log a aproximadamente 2.5-log, una reduccién de aproximadamente 3-log a aproximadamente
4-log 0 una reduccion superior a aproximadamente 5-log en comparacién con la carga virica antes de la administracion
del compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de este. Por ejemplo, en una realizacién la carga
virica se mide antes de la administracién del compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y de nuevo tras la finalizacién del régimen de tratamiento con el compuesto de Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, 1 semana tras la finalizacidén). En algunas realizaciones, un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede dar como resultado una reduccién
de al menos 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100 veces 0 mas en la replicacién de un VHE respecto a los niveles
previos al tratamiento en un sujeto, tal como se determina tras la finalizacién del régimen de tratamiento (por ejemplo,
1 semana después de la finalizacién). En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser como resultado una reduccién de la replicacién de un VHE
respecto a los niveles previos al tratamiento comprendida en el intervalo de aproximadamente 2 a aproximadamente
5 veces, de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 veces, de aproximadamente 15 a aproximadamente 40 veces
o de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 veces.

Como sera evidente para un experto en la técnica, la dosificacién Util in vivo que se administrara y el modo particular
de administracién, variardn dependiendo de la edad, el peso, la gravedad de la afeccién y las especies de mamiferos
tratadas, los compuestos particulares o las sales farmacéuticamente aceptables empleadas de los mismos y la
utilizacién especifica para la que se empleen estos compuestos. La determinacién de niveles de dosis eficaces, es
decir, los niveles de dosis necesarios para lograr el resultado deseado, puede ser realizada por un experto en la
técnica utilizando métodos rutinarios, por ejemplo, ensayos clinicos en seres humanos y en estudios in vitro.
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La dosis puede variar ampliamente, dependiendo de los efectos deseados y la indicacion terapéutica. Alternativamente,
las dosificaciones pueden basarse y calcularse respecto al area superficial del paciente, como lo entienden los expertos
en la técnica. Aunque la dosis exacta se determinaré sobre una base, farmaco a farmaco, en la mayoria de los casos, se
pueden hacer algunas generalizaciones con respecto a la dosis. El régimen de dosis diaria para un paciente humano
adulto puede ser, por ejemplo, una dosis oral de entre 0,01 mg y 3000 mg de cada principio activo, preferentemente entre
1 mgy 700 mg, por ejemplo, de 5 a 200 mg. La dosis puede ser una sola o una serie de dos 0 mas administradas en el
curso de uno o0 mas dias, segun lo necesite el sujeto. En algunas realizaciones, los compuestos se administraran durante
un periodo de terapia continua, por ejemplo, durante una semana o mas, o durante meses o afios.

En casos donde se hayan establecido dosis humanas para compuestos para al menos alguna afeccion, se pueden
utilizar aquellas mismas dosis, o dosis que estén entre aproximadamente 0,1 % y 500 %, mas preferiblemente entre
aproximadamente 25 % y 250 % de la dosis humana establecida. Cuando no se establece una dosis para seres
humanos, como serd el caso de las composiciones farmacéuticas recién descubiertas, se puede inferir una dosis
para seres humanos adecuada a partir de los valores EDso 0 |Dso, U otros valores apropiados derivados de estudios
in vitro o in vivo, segun lo calificado por estudios de toxicidad y estudios de eficacia en animales.

En casos de administracién de una sal farmacéuticamente aceptable, las dosis pueden calcularse como la base
libre. Como entenderan los expertos en la técnica, en ciertas situaciones puede ser necesario administrar los
compuestos descritos en la presente memoria en cantidades que superen, o incluso hayan excedido en mucho, el
intervalo de dosis preferido mencionado anteriormente, para tratar eficazmente y agresivamente enfermedades o
infecciones particularmente agresivas.

La cantidad de dosis y el intervalo pueden ajustarse individualmente para proporcionar niveles plasméticos del resto
activo, que sean suficientes para mantener los efectos moduladores, o una concentracién minima eficaz (MEC). La
MEC variara para cada compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pero puede estimarse a partir de
datos /in vitro. Las dosis necesarias para alcanzar la MEC dependeran de las caracteristicas individuales y la via de
administracién. Sin embargo, pueden utilizarse ensayos de HPLC o bioensayos para determinar las
concentraciones plasmaticas. Los intervalos de dosis también se pueden determinar utilizando el valor de la MEC.
Las composiciones deben administrarse utilizando un régimen que mantenga los niveles plasméticos por encima
de la MEC durante un 10-90 % del tiempo, preferiblemente entre un 30-90 %, y lo més preferiblemente entre un 50-
90 %. En casos de administracion local o absorcién selectiva, la concentracion local eficaz del farmaco puede que
no esté relacionada con la concentracién plasmatica.

Cabe sefialar que el médico responsable del tratamiento sabria cémo y cuando terminar, interrumpir o ajustar la
administracién, en base a la toxicidad o disfuncién orgéanica. Por el contrario, el médico responsable del tratamiento
también sabria ajustar el tratamiento a niveles mas altos, si la respuesta clinica no fuese adecuada (excluyendo la
toxicidad). La magnitud de una dosis administrada en el tratamiento del trastorno de interés variara con la gravedad
de la afeccién a tratar y a la via de administracién. La gravedad de la afeccién puede, por ejemplo, evaluarse, en parte,
por métodos de evaluacién de pronéstico estandar. Ademas, la dosis, y quizéas la frecuencia de dosis, también variaran
segln la edad, el peso corporal y la respuesta del paciente individual. Un programa comparable al discutido
anteriormente puede utilizarse en medicina veterinaria.

Los compuestos y las sal farmacéuticamente aceptables descritos en la presente memoria pueden evaluarse para
determinar la eficacia y la toxicidad usando métodos conocidos. Por ejemplo, la toxicologia de un compuesto particular
o de un subconjunto de los compuestos, que comparten ciertos restos quimicos, se puede establecer determinando
la toxicidad in vitro hacia una linea celular, tal como una linea celular de mamifero, y preferiblemente humana. Los
resultados de tales estudios, a menudo son predictivos de la toxicidad en los animales, tales como los mamiferos, o
méas especificamente, los seres humanos. Alternativamente, la toxicidad de los compuestos particulares en un modelo
animal, tales como ratones, ratas, conejos o monos, puede determinarse mediante la utilizacién de métodos conocidos.
La eficacia de un compuesto particular puede establecerse utilizando varios métodos reconocidos, tales como los
métodos in vitro, modelos animales o ensayos clinicos en humanos. Cuando se selecciona un modelo para determinar
la eficacia, el experto en la técnica puede guiarse por la técnica para elegir un modelo, dosis, via de administracion
y/o régimen apropiados.
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Ejemplos
Ejemplo 1: Sintesis de compuestos

Compuesto 1
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El Compuesto 66-2 (2648 g, 7,3 mol) se disolvid en diclorometano anhidro (10 I) y la solucién se enfrié hasta -40 °C
con agitacion en atmésfera de N2. El Compuesto 66-1 (1 kg, 7,69 mol) se disolvié en CH2CI2 anhidro (3 1) y se
afladié a la solucién de 66-2 durante 30 minutos a -40 °C. La mezcla agitada se dejé calentar a t.a. durante la noche.
La mezcla se concentrd a presién reducida a sequedad y el residuo se suspendié en TMBE (6 ). La suspensién se
filtré para eliminar PhsPO y el filtrado se concentrd a presidn reducida para proporcionar 66-3 en bruto (1230 g,
78,6 %). "H NMR (400 Hz) (CDCI3): 5 6,65 (dt, J = 7,6 Hz, 1H), 4,82 (dd, J = 14,8, 7,6 Hz, 1H), 4,20-4,10 (m, 3H),
3,59 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 1,86 (d, J=1,2 Hz, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,26 (t, J= 6,8 Hz, 3H).

Se disolvié 66-3 en bruto (1230 g, 5,74 mol) en acetona (30 1) a 0-5 °C. Se afiadié KMn04 (1107 g, 5,17 mol) en una
porcién. Después de agitarse a 0-5 °C durante 5 h, la reaccién se interrumpié con sulfito de sodio ac. sat. (20 I).
Después de 30 min, se formé una suspensién incolora. El sélido se retiré por filtracién y se lavé con EA (6 1). El filtrado
se extrajo con EA (3x21). Los extractos combinados se secaron sobre NaxSOq, se filtraron y se concentraron a presién
reducida para dar un residuo sélido blanco. El residuo se disolvié en EA y se afiadié PE para dar un precipitado. El
sélido se recolect6 por filtracién y se recristalizé 3 veces para dar 66-4 (770 g, 53,6 %) como un sélido blanco.

A una solucién agitada de 66-4 (770 g, 3,1 mol) en DCM anhidro (5 1) y trietilamina (1,1 I, 8,05 mol) a 0 °C se le
afladié lentamente cloruro de sulfurilo (300 ml, 3,6 mmol). La mezcla se agité a T.A. durante 2 h, se diluyé con DCM
(3 1) y se lavé con NaHCOs acuoso saturado y salmuera. La fase orgénica se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd
y se concentré a presién reducida. El residuo se purificé mediante columna de gel de silice usando PE:EA =1:0 a
10: 1 como eluyente para dar 66-5 (490 g, 50,6 %) como un aceite.

Se afiadid fluoruro de tetraetilamonio hidrato (650 g, 3,7 mol) a una solucién de 66-5 (490 g, 1,6 mol) en dioxano
anhidro (3 1) y la mezcla se calenté hasta 120 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié6 después hasta temperatura
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ambiente. Se afiadié 2,2-dimetoxipropano (3 |) seguido de acido clorhidrico acuoso por cono (200 ml). La mezcla
se agité durante 3 h a temperatura ambiente. El disolvente se concentré hasta %2 del volumen original y después se
diluy6 con EA (3 1). La mezcla se lavé con bicarbonato de sodio ac. sat. frio y salmuera. La capa acuosa combinada
se extrajo de nuevo con EA (11). La capa orgénica combinada se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentré
a baja presién para dar 66-6 en bruto (220 g, 70,8 %).

Se disolvié 66-6 en bruto (220 g, 0,89 mol) en etanol (2 I) y en cono acuoso. HCI (60 ml). La solucién se agité a
temperatura ambiente durante 48 h y después se concentr6 a presién reducida seguido de coevaporaciones con
tolueno 3 veces para dar 66-7 como un sélido amarillo palido (110 g).

El Compuesto 66-7 (110 g) se disolvid en piridina anhidra (1 1). Se afiadié lentamente cloruro de benzoilo (200 ml,
1,67 mol) a 0-5 °C. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 45 min. La reaccién se interrumpié con hielo
y MeOH para formar un precipitado. Después de la filtracién, el filtrado se lavé con MeOH para dar 66-8 (200 g,
61,2 %) como un sélido blanco.

A una solucién de 66-8 (100 g, 269 mmol) en THF anhidro (1000 ml) se le afiadié gota a gota una solucién de tri-
terc-butoxialuminohidruro de litio (400 ml, 1 M, 0,4 mol) a -78 °C en atmésfera de N2 durante 30 min. La solucidn
se agité a -20 °C durante 1 hy la CCF (PE: EA = 3:1) mostrd que la reaccién se habia completado. La mezcla se
inactivd con NH4Cl saturado y se diluyé con EA. Después de la filtracién, el filtrado se extrajo con EA. Las capas
combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a baja presion. El residuo se purificd por una columna de
gel de silice (PE: EA = 20: 1) para dar 66-9 (100 g, 100 %) como un aceite incoloro.

A una solucién agitada de PPhs (140 g, 382 mol) en CH2Cl2 (1000 ml) se le afiadié 66-9 (100 g, 269 mmol)a -20 °C
en atmésfera de N2. Después de agitar durante 15 min, se afiadié CBrs (177 g, 382 mol) gota a gota mientras se
mantenia la temperatura entre -25 y -20 °C en atmésfera de Na2. La mezcla se agité por debajo de -17 °C durante
20 min. Se afiadi6 gel de silice a la mezcla. La mezcla se filtré a través de columna de gel de silice frio y se lavé
con PE: EA (50: 1 a 4: 1). Los filtrados combinados se concentraron a presion reducida a t.a., para dar el producto
de petrdleo bruto. El residuo se purificé por una columna de gel de silice una segunda vez (PE: EA=50:1a 4: 1)
para dar 66-10 (isbmero-a, 64 g, rendimiento: 55 %) como un aceite incoloro.

Una mezcla de 6-cloro-guanina (55,8 g, 316,5 mol) y t-BuOK (39,5 g, 352,7 mmol) en t-BuOH (500 ml) y MeCN
(280 ml) se agité durante 30 min. El compuesto 66-10 (48 g, 105,5 mmol) se afiadi6é a t.a. y la mezcla se calent6
hasta 50 °C y se agit6 durante la noche. La reaccién se controlé por CCF (PE:EA = 2: 1). La mezcla se inactivé con
NHa4Cl sélido. Después de agitar durante 1 h, la mezcla se filtré y se lavé con MeCN. El filtrado se evaporé a baja
presién y el residuo se purificé por una columna de gel de silice para dar 66-11 (33 g, 57 %).

A una solucioén de 66-11 (49 g, 93,1 mol) en CH2Cl2 (200 ml) se afiadié AgNOs (31,7 g, 186 mmol), colidina (22,5 g,
186 mmol)y MMTrCl (43 g, 140 mmol) en pequefias porciones en N2a 0 °C. La mezcla se agité at.a. y se monitored
mediante TLC (PE:EA=4: 1). Después de la filtracidn, la fase organica se lavdé con NaHCOs acuoso y salmuera. La
capa organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, y se concentré a presién baja. El residuo se purifico6 mediante
columna de gel de silice (PE:ME =20: 1 a 1: 1) para dar 66-12 (70 g, 94,2 %).

Se disolvié sodio (10,1 g, 439 mmol) en EtOH seco (600 ml)a 70 °C, y luego se enfrié hasta 0 °C. A una solucién de 66-
12 (70 g, 87,7 mmol) se afiadié una solucién de NaOEt recién preparada en porciones a 0 °C, y la mezcla se agit6 durante
1 h. a ta. Después de que la CCF y CLEM mostraran que la reaccién se habia completado, la reaccidn se interrumpid
con didxido de carbono. La mezcla se evapord a baja presidn y el residuo se purificé usando cromatografia en columna
sobre gel de silice (DCM: MeOH = 100:1 a 20:1) para dar 66-13 (50 g, rendimiento del 5 %) como un sélido amarillo.

Una mezcla de PPhs (35 g, 133,5mol) y 12(31,75 g, 125 mmol) en piridina anhidra (600 ml) se agité durante 30 min y después
se afiadié una solucién de 66-13 (50 g, 83,3 mmol) en piridina (100 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 durante la noche, y se
monitoreé mediante TLC (DCM:MeOH = 50: 1). La reaccién se inactivé con solucién saturada de NaHCOs, y se extrajo con
DCM (3 x 50 ml). La fase organica se sec6 sobre MgSO4 anhidro y se evapord a baja presion. El residuo se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM: MeOH = 200:1 a 50:1) para dar 66-14 (50 g, 84,7 %).

A una solucién de 66-14 (37 g, 52,1 mmol) en THF seco (400 ml) se le afiadié DBU (16 g, 105 mmol). La mezcla se
calentd a reflujo y se agité durante 3 h. La reaccidén se controlé por CLEM. La reaccién se inactivé con solucion
saturada de NaHCOs, y se extrajo con EA. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOg4 anhidro, y
se evaporaron a presion baja. El residuo se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice
(PE:EA=10: 1 a 5: 1) para dar 66-15 (25 g, 61,1 %) como un sdélido blanco.

A una solucidén enfriada con hielo de 66-15 (26 g, 44,6 mmol) en MeCN seco (300 ml) se afiadié NIS (12,68 g,
56 mmol) y NEt3 - 3HF (10,6 g, 67 mmol) a 0 °C. La reaccién se agité a t.a. durante 2 horas, y se monitorizé
mediante LCMS. Después de completarse la reaccién, la reaccién se interrumpié con Na2SOs saturado y solucién
saturada de NaHCOs, y se extrajo con EA. La capa orgénica se separé, se sec6 sobre NaxSO4 anhidro, y se evaporé
a presion baja. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice (PE: EA=8:1a1: 1)
para dar 66-16 (21 g, 64,4 %) como un sdélido blanco.
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A una solucién de 66-16 (21 g, 28,8 mol) en CH2Cl2 (150 ml) se afiadié AgNOs (9,8 g, 59,6 mmol) y colidina (7 g,
59,8 mmol) y MMTrCI (13,1 g, 42,5 mmol) en pequefias porciones en N2 a 0°C. La mezcla se agité a ta. y la
reaccién se monitorizé mediante TLC (PE:EA=2:1). Después de la filtracion, el filtro se lavd con NaHCOs acuoso
saturado y salmuera. La capa organica se separd, se seco sobre Na2SO4 anhidro, y se concentré a presion baja.
El residuo se purificé por una columna de gel de silice para dar 66-17 (25 g, rendimiento del 86,5 %).

A una solucién de 66-17 (22 g, 22 mmol) en DMF seco (500 ml) se afiadié NaOBz (31,9 g, 220 mmol) y 15-crown-5
(48,4 g, 220 mmol), y la mezcla se agitdé durante 72 h. a 95 °C. La mezcla se diluyé con EA, se lavé con agua y
salmuera y se secé sobre MgSOa. La capa organica se evapor6 a baja presiéon y el residuo se purificé usando una
cromatografia en columna sobre gel de silice para dar 66-18 (15 g, 68,8 %) como un sélido blanco.

El Compuesto 66-18 (15,2 g, 15,3 mmol) se coevapord con tolueno anhidro 3 veces para retirar el FLO. El
compuesto se tratd con NHs en MeOH (7 N, 200 ml) a t.a. La mezcla se agitdé durante 18 h a T.A. y la reaccién se
controlé por CLEM. El residuo se concentré a baja presién y se purificé usando cromatografia en columna sobre
gel de silice para dar 66-19 (11 g, 81 %) como un sdélido blanco.

A una solucién agitada de 66-20 (14 g, 15,73 mmol) en CH3CN anhidro (150 ml) se le afiadié N-metilimidazol (23,5 g,
283,9 mmol) a 0 hasta 5 °C (bafio de hielo/agua) seguido de una solucién de fosforocloridato de fenil(ciclohexanoxi-L-
alaninilo) (16,33 g, 47,2 mmol, disuelto en 50 ml de CHsCN). La solucidén se agité a O hasta 5 °C durante 12h y
después se diluyé con EA. La solucién se lavé con solucién de acido citrico acuoso al 50 % y salmuera. La capa
organica se separd, se secé sobre MgSO4 anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentrd a baja presion y el residuo se
purific sobre gel de silice con PE: EA = 5: 1 como eluyente para dar 66-20 (17,62 g, 93,4 %) como un sélido blanco.

El Compuesto 66-20 (17,62 g, 14,7 mmol) se disolvié en AcOH al 80 % (200 ml) y la mezcla se agité durante una
noche at.a. Tras la eliminacién de los disolventes, el residuo se purificd en gel de silice usando PE: EA =2 1 como
eluyente para dar el producto bruto, que se purificé mediante HPLC de fase inversa usando acetonitrilo y agua para
dar el compuesto 1 (5,25 g, rendimiento del 66 %) como un soélido blanco. ESI-LCMS: m/z 655 [M+H]".
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El Compuesto 128-1 (50 g, 86,0 mmol) y 6-Cl-guanina (16,1 g, 98,2 mmol) se coevaporaron con tolueno anhidro 3 veces. A
una solucién de 128-1 en MeCN (200 ml) se afiadié DBU (39,5 g, 258,0 mmol)a 0 °C. La mezcla se agitd a 0 °C durante 30
min y, a continuacién, se afiadié6 TMSOTT (95,5 g, 430,0 mmol), gota a gota, a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 30
minutos. La mezcla se calentd hasta 70 °C, y se agité durante la noche. La solucién se enfrié hasta temperatura ambiente,
y se diluyé con EA (100 ml). La solucién se lavé con una solucién de NaHCOs saturado y salmuera. La capa orgénica se
sec6 sobre Na2SOq4, y se concentrd a presion baja. El residuo se purificé mediante columna en gel de silice (EA en PE desde
10 % hasta 40 %), para dar 128-2 (48,0 g, rendimiento: 88,7 %) como una espuma amarilla. ESI-MS: m/z 628 [M+H]*.

A una solucién de 128-2 (48,0 g, 76,4 mol), AQNO3 (50,0 g, 294,1 mmol) y colidina (40 ml) en DCM anhidro (200 ml) se
afiadié MMTTrCI (46,0 g, 149,2 mmol) en porciones pequefias, en N2. La mezcla se agité a t.a. durante 3 h en Na. La
reacciéon se monitored mediante TLC. La mezcla se filtr6, y el filtrado se lavé con una solucién de NaHCOs saturado y
salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, y se concentrd a presién baja. El residuo se purificd mediante
columna de gel de silice (EA en PE del 5 % al 50 %), para dar 128-3 en bruto (68 g, 98 %). ESI-MS: m/z 900,1 [M+H]*.

Se disolvié sodio (8,7 g, 378,0 mmol) en EtOH seco (100 ml) a 0 °C, y se calenté lentamente hasta t.a. El
Compuesto 128-3 (68,0 g, 75,6 mmol) se trat6é con solucién de NaOEt recién preparada, y se agité durante la noche
a t.a. La reaccién se monitoreé mediante TLC, y la mezcla se concentré a presién baja. La mezcla se diluy6é con
H20 (100 ml), y se extrajo con EA (3 x 100 ml). La capa organica se secd sobre NaxSO4 anhidro, y se evaporé a
presién baja. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH en DCM desde 1 %
hasta 5 %), para dar 128-4 (34,0 g, 75,2 %) como un sélido amarillo. ESI-MS: m/z 598 [M+H]* .

El Compuesto 128-4 (32,0 g, 53,5 mmol) se coevaporé con piridina anhidra 3 veces. A una solucién enfriada con hielo
de 128-4 en piridina anhidra (100 ml) se afiadié TsCl (11,2 g, 58,9 mmol) en piridina (50 ml) gota a gota a 0 °C. La
mezcla se agité durante 18 h a0 °C. La reaccién se verificé mediante LCMS (aproximadamente el 70 % fue el producto
deseado). La reaccién se inactivd con H20, y la solucién se concentr6 a presidn baja. El residuo se disolvié en EA
(100 ml), y se lavé con solucién de NaHCOs saturada. La capa organica se secé sobre Na>SO4 anhidro; y se evaporé
a presién baja. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH en DCM desde 1 %
hasta 5 %), para dar 128-5 bruto (25,0 g, 62,2 %) como un sélido amarillo. ESI-MS: m/z 752 [M+H]".

A una solucién de 128-5 (23,0 g, 30,6 mmol) en acetona (150 ml) se afiadié Nal (45,9 g, 306,0 mmol) y TBAI (2,0 g), y se
sometié a reflujo durante la noche. La reaccién se monitoreé mediante LCMS. Después de completar la reaccién, la mezcla
se concentrd a presion baja. El residuo se disolvié en EA (100 ml), se lavé con salmuera, se secd sobre Na2SO4 anhidro. La
solucién organica se evaporé a presidn baja. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(DCM: MeOH=100: 1 a 20: 1), para dar el producto bruto. A una solucién del producto bruto en THF seco (200 ml) se afiadié
DBU (14,0 g, 91,8 mmol), y se calentd hasta 60 °C. La mezcla se agitd durante la noche, y se verificd mediante LCMS. La
reaccién se inactivd con NaHCO3 saturado, y la solucion se extrajo con EA (100 ml). La capa orgénica se sec sobre NaxSO4
anhidro, y se evapor6 a presién baja. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH en
DCM desde 1 % hasta 5 %), para dar 128-6 (12,0 g, 67,4 %) como un sélido amarillo. ESI-MS: m/z 580 [M+H]*.

A una solucién enfriada con hielo de 128-6 (8,0 g, 13,8 mmol) en MeCN seco (100 ml) se afiadieron NIS (3,9 g,
17,2 mmol) y TEA3HF (3,3 g, 20,7 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a t.a. durante 18 h, y se verificé mediante
LCMS. Después de que se completd la reaccion, la reaccién se inactivd con NaxSOs y solucién de NaHCOs
saturada. La solucién se extrajo con EA. La capa orgéanica se secé sobre NaxSO4 anhidro, y se evaporé a presién
baja. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (EA en PE desde 10 % hasta 50 %),
para dar 128-7 (7,2 g, 72,0 %) como un sélido. ESI-MS: m/z 726 [M+H]*.

A una solucién de 128-7 en bruto (7,2 g, 9,9 mmol) en DCM seco (100 ml) se afiadié DMAP (3,6 g, 29,8 mmol), y
BzCl (2,8 g, 19,8 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante la noche, y se verific6 mediante LCMS. La mezcla se
lavé con solucién de NaHCOs saturada. La capa organica se secé sobre NaxSO4 anhidro, y se evaporé6 a presion
baja. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (EA en PE desde 10 % hasta 30 %),
para dar 128-8 (8,0 g, 86,4 %) como un sélido. ESI-MS: m/z 934 [M+H]*.

A una solucién de 128-8 (7,5 g, 8,0 mmol) en DMF seca (100 ml) se afiadié NaOBz (11,5 g, 80,0 mmol) y 15-corona-
5 (15,6 ml). La mezcla se agité durante 36 h a 90 °C. La mezcla se diluy6é con H20 (100 ml), y se extrajo con EA (3
x 150 ml). La capa organica se secd sobre Na2SO4 anhidro, y se evaporé a presién baja. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (EA en PE desde 10 % hasta 30 %), para dar 128-9 en bruto
(6,0 g, 80,0 %) como un sdélido. ESI-MS: m/z 928 [M+H]".

El Compuesto 128-9 (4,0 g, 4,3 mmol) se coevaporé con tolueno anhidro 3 veces, y se traté con NHs/MeOH (50 ml,
4 N) a t.a. La mezcla se agité durante 18 horas a t.a. La reaccién se monitore6 mediante LCMS, y la mezcla se
concentré a presién baja. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (EA en PE
desde 30 % hasta 50 %), para dar 128-10 (1,9 g, 71,7 %) como un sélido. ESI-MS: m/z 616 [M+H]*.

El Compuesto 128-10 (300,0 mg, 0,49 mmol) se coevaporé con tolueno anhidro 3 veces, y se disolvié en MeCN (2 ml). La
mezcla se traté con NMI (120,5 mg, 1,47 mmol) y el reactivo de fosforocloridato (338,1 mg, 0,98 mmol) en MeCN (1 ml) a
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0 °C. La mezcla se agit6 durante 18 horas a t.a. La reaccién se monitoreé mediante LCMS. La mezcla se diluy6é con una
solucién de NaHCOs al 10 %, y se extrajo con EA. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(EA en PE desde 30 % hasta 50 %), para dar 128-11 (240 mg, 53,3 %) como un sélido. ESI-MS: m/z 925 [M+H]" .

El Compuesto 128-11 (240,0 mg, 0,26 mmol) se traté con AcOH al 80 % (10 ml), y la mezcla se agité durante 18 h
a t.a. La reaccién se monitore6 mediante LCMS. La mezcla se concentré a presién baja. El residuo se purificd en
una columna cromatografica de gel de silice (MeOH en DCM de 1 % a 3 %) para dar el Compuesto 2 (87,6 g,
51,7 %) como un sélido. ESI-MS: m/z 653 [M+H]*.
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El Compuesto 188-2 (70 mg, 58 %) se preparé de la misma manera, a partir del Compuesto 188-1 (90 mg; 0,1 mmol)
y bis(isopropiloxicarbonilmetil)fosfato de trietilamonio (0,2 mmol), con DIPEA (87 pl), BopCl (44 mg) y 3-nitro-1,2,4-
triazol (29 mg) en THF (2 ml), como se describe en la preparacién del Compuesto 156a. La purificacién se realiz
con hexanos/EtOAc con un 20-80 % de gradiente.

El Compuesto 3 (25 mg, 64 %) se preparé a partir de 188-2 (70 mg) en acetonitrilo (0,6 ml) y 4N de HCl/dioxano
(50 pI), como se describe en la preparacién de 209a a continuacién. MS: m/z = 658 [M+]].
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A una solucién agitada de POCIs (2,0 g, 13 mmol) en DCM anhidro (10 ml) se afiadié fenol (1,22 g, 13 mmol) a -
70 °Cy TEA (1,31 g, 13 mmol) en DCM (3 ml), gota a gota, a -70 °C. La mezcla se calentd gradualmente hasta t.a.
durante 1 hora. Se obtuvo una solucién bruta de 85-1.

El Compuesto 85 se prepar6é usando un procedimiento similar al de la preparacién de Compuesto 84 usando 85-2

(205 mg, 0,674 mol, en DCM (5 ml) obtenido a partir de clorhidrato de 2-aminopropanoato de (S)-isopropilo y 85-1) y 83-
A (300 mg, 0,337 mmol). El Compuesto 4 (50 mg, 74 %) se obtuvo como un sélido blanco. ESI-MS: m/z 615,2 [M+H]".
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Compuesto 5 (que queda fuera del alcance de la presente invencién)

Una mezcla del analogo de guanosina 1a (310 mg, 0,5 mmol) en MeCN (15 ml) y DBU (150 ul, 1 mmol) se agité a
temperatura ambiente durante 10 min. A continuacién, una solucién de fosforamidato 2a (0,44 g, 1 mmol; que se
puede preparar como se describe en Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, vol. 22, pags. 4497-5001) en MeCN (10 ml)
se afiadié gota a gota y la mezcla de reaccién se agité at.a. durante 1 h.

La reaccion se interrumpié con &cido citrico 1 N y se diluyé con EtOAc. Las capas se separaron, y la capa organica
se lavé con agua, NaHCOs saturado acuoso, salmuera, y se secé (Na2SQOqs). El residuo evaporado se purificé
mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (35-100 % de EtOAc en hexanos) para producir 3a (como una
mezcla de diastereoisdmeros). Una mezcla de 3a en una solucién 0,04 N de HCl en MeCN (3,3 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se interrumpié con MeOH y la mezcla se concentrd. El residuo se
coevaporé con tolueno y MeCN y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice con 4-20 % de i-PrOH
en CHaClz2. La mezcla diastereomérica se separé mediante RP-HPLC (30-100 % de B, A=0,1 % ac. HCOOH, B =
HCOOH al 0,1 % en MeCN) para producir 35 mg (14 %, para 2 etapas) del Compuesto 5 objetivo.

1H-NMR (CD30D): 57,94 (s, 1H), 6,61 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 6,1 (br, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,75 (dd, J = 10,8 Hz, 29,3 Hz,
1H), 4,50-4,58 (m, 3H), 3,68 (d, J = 14,8 Hz, 2H), 1,41 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,38 (d, J = 21,2 Hz, 3H), 1,25 (d, J =
6,8 Hz, 6H). 3'P-NMR (CD30D): & 7,01. MS, m/z 507,0 (M+1)*.

Preparacidn del compuesto 1a

9-(2-desoxi-2,4-difluoro-2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-6-etoxi-2-(monometoxitritilamino)purina (1a)
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9-(2-desoxi-2-fluoro-2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-6-etoxi-2-(monometoxitritilamino)purina (28). A una solucién
del compuesto 27 (12,5 g, 23,8 mmol) en 50 ml de DCM se afiadieron AgNOs (8,1 g, 47,6 mmol), colidina (5,77 g,
47,6 mmol) y MMTrCI (11 g, 35,6 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo a t.a. durante la noche, se inactivé con
metanol y se filtr6. Los disolventes se evaporaron, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna en MeOH
al 5% en DCM para obtener 16 g (84 %) de nucle6sido N-tritilado. Este producto en 150 ml de etanol se traté con
NaOEt (50 ml, 2 N en etanol) a 0 °C. La reaccidén se dejé a t.a. durante 1 h, el pH se ajusté a 7 con una solucién
concentrada de NHACI. El producto se extrajo con EtOAc y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
en MeOH al 5 % en DCM para obtener 10,9 g (98 %) del nucleédsido 28. MS, m/z (M+H)* 600. '"H-NMR (DMSO-ds): &
8,13 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,15-7,30 (m 13H), 6,80 (m, 2H), 5,61 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,25 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,05 (br,
2H), 3,80 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,61 (m, 1H) 1,15 (br, 3H), 0,75 (br, 3H). MS, m/z 600,5 (M+1)*.
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9-(2,5-didesoxi-2-fluoro-2-C-metil-5-yodo--D-ribofuranosil)-6-etoxi-2-(monometoxitritilamino)purina

(29). El nucledsido 28 (10 g, 16,5 mmol), la trifenilfosfina (5,4 g, 20,6 mmol) y el imidazol (1,6 g, 24,7 mmol) se
suspendieron en 30 ml de THF seco y se enfriaron a 10 °C. Se afiadié una solucidén de yodo (5 g, 20 mmol) en THF
seco (20 ml) y la mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccién se inactivo
con una solucién de Na2S203, y se diluyd con EtOAc. La mezcla se lavd con salmuera, se sec6 con sulfato de sodio
anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en MeOH al
2 % en DCM para obtener 8,9 g (75 %) del nucledsido 29 como un sélido amarillo. MS, m/z (M+H)* 710.

9-(4,5-didehidro-2,5-didesoxi-2-fluoro-2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-6-etoxi-2-(monometoxitritilamino)purina
(30). A una solucién del Compuesto 29 (8 g, 11,3 mmol) en 40 ml de THF se afiadié DBU (2,5 ml, 17 mmol) y la
mezcla se calentd a 70-75 °C durante 3 h. La reaccién se inactivé con una solucién 1 M de acido citrico, la capa
orgéanica se lavd con salmuera, se secd y se evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en
EtOH al 20% en hexano para obtener 249 (37 %) del nucledsido 30 como un sdélido blanco.
MS, m/z (M+H)* 582. "H-NMR (CDCls): & 7,42 (s, 1H), 7,19-7,29 (m 12H), 6,78 (m, 2H), 6,30 (s, 1H), 5,8 (br, 1H),
4,6, 4,5, 4,3 (3 br, 4H), 3,77 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,61 (m, 1H) 1,35 (br, 3H), 0,75 (br, 3H). MS, m/z 582,4 (M+1)*.

9-(2,5-didesoxi-2,4-difluoro-5-yodo-2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-6-etoxi-2-(monometoxitritilamino)purina
(31). A una solucién fria agitada (-0 °C) del nucleésido 30 (4,8 g, 8,2 mmol) en DCM (50 ml) se afiadié triclorhidrato
de trietilamina (2 ml, 12,6 mmol) inmediatamente seguido de la adicién de NIS (2,7 g, 12 mmol). La reaccién se
dejé que continuara durante 2 h a la misma temperatura y se detuvo con soluciones saturadas de NaHCOs y
Na2820s3 (1:1). Tras el tratamiento habitual, el producto bruto se purificdé mediante cromatografia en columna en
EtOH al 20 % en hexano para obtener 3,5 g (60 %) del nucleésido 31. MS, m/z (M+H)* 728.

9-(3,5-di-O-benzoil-2-desoxi-2,4-difluoro-2-C-metil-B-D-ribofuranosil) -6-etoxi-2-(monometoxitritilamino)purina
(32). Al nucledsido 31 (2,1 g, 3 mmol) disuelto en 40 ml de piridina, se afiadié BzCI (464 mg, 3,3 mmol) y la mezcla de
reaccidn se dejé at.a. durante la noche. Tras el tratamiento y la cromatografia habituales sobre gel de silice con EtOAc
al 20 % en hexano, se obtuvieron 2 g de producto 3'-benzoilado. Se disolvi6 en DMF (60 ml), se afiadieron NaOBz
(3,45 g, 24 mmol) y 15-corona-5 (5,31 mg, 24 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 48 h. El
disolvente se evaporé. Tras el tratamiento habitual, el producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna
en EtOH al 20 % en hexano para obtener 1,1 g (45 % para 2 etapas) del nucledsido 32. MS, m/z (M+H)* 826.

9-(2-desoxi-2,4-difluoro-2-C-metil-B-D-ribofuranosil)-6-etoxi-2-(monometoxitritilamino)purina 1. El
nucleésido benzoilado 32 (1 g, 1,2 mmol) se disolvidé en n-butilamina (5 ml) y se mantuvo a t.a. ambiente durante la
noche. La butilamina se evaporé y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna en MeOH al 10 % en
DCM para obtener 0,62 g (85 %) del nucleésido 1a. MS, m/z (M+H)* 618. "TH-NMR (DMSO-ds): & 7,74 (br, 1H), 7,54
(s, 1H), 7,14-7,27 (m 12H), 6,79 (m, 2H), 5,90 (br, 1H), 5,62 (br, 1H), 4,36 (br, 1H), 4,02 (br, 1H), 3,99 (q, J = 7,2 Hz,
2H),3,67(s,3H),3,62(m,2H)1,14(t, J=7,2Hz, 3 H), 1,0 (br, 3 H). MS, m/z618,1 (M+1)*.

Compuesto 6
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El Compuesto 52-2 (158 mg, 50 %) se prepar6 a partir de 52-1 (0,21 g; 0,35 mmol) y bis(isopropiloxicarbonilmetil)fosfato
de trietilamonio (0,54 mmol) con DIPEA (0,18 ml), BopCI (178 mg), y 3-nitro-1,2,4-triazol (80 mg) en THF (4 ml).
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Una solucién de 52-2 (158 mg) en acetonitrilo (1 ml) y HCI (4 N/dioxano; 85 ul) se agité a t.a. durante 30 min. La
reaccién se inactivd con MeOH, y se concentré. El residuo se purificé en gel de silice (columna de 10 g) con
CH2Cl2 /i-PrOH (gradiente de 3-10 %) para dar el Compuesto 6 (85 mg, 76 %). MS: m/z = 656 [M+I]*.

Compuesto 7
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A una solucién de 1 (1,2 g; 4,3 mmol) en dioxano (30 ml) se afiadieron acido p-toluenosulfénico monohidratado
(820 mg; 1 eq.) y ortoformiato de trimetilo (14 ml; 30 eq.). La mezcla se agitd durante la noche a t.a. Después, la
mezcla se neutralizé con amoniaco metandélico, y se evaporé el solvente. La purificacién sobre columna de gel de
silice con el sistema de disolvente de CH2Cl2-MeOH (4-10 % de gradiente) produjo 2-1 (1,18 g, 87 %).

A una solucién helada de 2-1 (0,91 g; 2,9 mmol) en THF anhidro (20 ml) se afiadié cloruro de isopropilmagnesio
(2,1 ml; 2M en THF). La mezcla se agité a 0 °C durante 20 minutos. Una solucién de reactivo de fosforocloridato
(2,2 g; 2,5 eq.) se afiadid, gota a gota, en THF (2 ml). La mezcla se agité durante la noche a t.a. La reaccién se
interrumpié con una solucién acuosa saturada de NH4Cl, y se agité a t.a. durante 10 min. La mezcla se diluy6 a
continuaciéon con agua y CHxClz, y las dos capas se separaron. La capa organica se lavé con agua, NaHCOs y
salmuera, y se secd con Na2S0as. El residuo evaporado se purificd en columna de gel de silice con un sistema
disolvente de CH2Ci2-iPrOH (gradiente de 4-10 %), para producir la mezcla Rp/Sp de 2-2 (1,59 g; 93 %).

Una mezcla de 2-2 (1,45 g; 2,45 mmol) y HCOOH acuoso al 80 % (7 ml) se agité ata. durante 1,5 h. El disolvente se evapord
y se coevaporé con tolueno. El residuo obtenido se disolvié en MeOH, se tratd con EtsN (3 gotas), y el solvente se evapord.
La purificacién en columna de gel de silice con un sistema de disolvente de CH2Cl-MeOH (gradiente de 4-10 %) produjo la
mezcla Rp/Sp del compuesto 7 (950 mg; 70 %). 31P-RMN (DMSO-d6): 6 3,52, 3,47. MS: m/z = 544 [M-I}~ .

Compuesto 8 (que queda fuera del alcance de la presente invencién)

El Compuesto 8 se prepar6 a partir de guanosina 1a y el anélogo de D-alanina de 2a de modo similar a como se
describe para el Compuesto 5 (véase anteriormente) con un rendimiento del 27 % (125 mg). 'TH-NMR (CDzOD): &
7,94 (s, 1H), 6,60 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 6,1 (br, 1H), 4,99 (septo, J = 6,4 Hz, 1H), 4,75 (dd, J = 10,8 Hz, 29,2 Hz,
1H), 4,48-4,59 (m, 3H), 3,88 (m, 1H), 1,41 (t, J=7,2Hz, 3 H), 1,34 a 1,40 (m, 6 H), 1,25 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,24
(d, J = 6,4 Hz, 3H). 3P-NMR (CD3OD): 8 6,07. MS, m/z 521,0 (M+1)*.
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Compuesto 9
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Una mezcla de 14-1 (1,2 g, 4,3 mmol), PTSA monohidrato (0,82 g, 1 eq.) y ortoformiato de trimetilo (14 ml, 30 eq.)
en dioxano (30 ml) se agité durante la noche a t.a. La reaccién se neutralizé con 7N de NH3/MeOH, y un sélido
blanco se eliminé por filtracién. El residuo se disolvié en THF (10 ml), y se traté con AcOH acuoso al 80 % (5 ml).
La mezcla se mantuvo a T.A. durante 45 min y después se evaporé. El residuo se purificé en gel de silice (columna
de 25 g) con CH2Cl2/MeOH (gradiente de 4-10 %), para dar 14-2 (1,18 g, 87 %).

El Compuesto 14-3 (137mg, 75%) se prepar6 a partir de 142 (93mg, 0,29mmol) vy
bis(isopropiloxicarboniloximetil)fosfato de trietilamonio (0,44 mmol) con DIPEA (0,2 ml), BopCl (147 mg) y 3-nitro-1,2,4-
triazol (66 mg) en THF (3 ml). La purificacién se realizé con un sistema solvente de CH2Clo/i-PrOH (gradiente de 3-10 %).

Una solucién de 14-3 (137 mg) en HCOOH acuoso al 80 % se agité a ta. durante 2 h y, a continuacién, se
concentré. El residuo se coevaporé con tolueno y, a continuaciéon, MeOH que contenia una pequefia cantidad de
EtsN (2 gotas). La purificacién en silice (columna de 25 g) con CH2Clo/MeOH (gradiente de 4-10 %) dio el
Compuesto 9 (100 mg, 77 %). MS: m/z = 1175 [2M-1] ~.

Compuesto 10 (que queda fuera del alcance de la presente invencién)

£

El analogo de guanosina 1a (185 mg, 0,3 mmol) y el terc-BuMgCl (1,2 ml, solucién 1,0 M en THF) en THF anhidro
(5 ml) se trataron con fosforodicloridato de alilo 4a (72 mg, 0,45 mmol); que se puede preparar, p. €j., cOmMo se
describe en Journal of general chemistry of the USSR, 1965, vol. 35, pags. 1462 - 1464. (Zhurnal Obshchei Khimii,
1965, vol.35, pags. 1460-1463). La mezcla de reaccidn se agit6é a t.a. ambiente durante 4 h, se inactivé con agua y
se extrajo con EtOAc. El extracto organico se secéd (NaxSQa4), se evapord hasta sequedad y se purificé sobre gel
de silice con un gradiente de MeOH al 2-5 % en CH2Clz. El profarmaco protegido 5a (véase el Compuesto 5 anterior)
se disolvidé en acetonitrilo (5 ml), se afladié HCI en dioxano (0,5 ml), la mezcla se mantuvo durante 1 hata. y se
evaporé. El residuo se purificé sobre gel de silice con un gradiente de MeOH en CH2Cl2 del 2 % al 10 % para
producir el Compuesto 10 objetivo (como una mezcla de diastereocisdmeros (36 mg, 27 %)).

$1P-NMR (CDsOD): d -5,27, -6,79. MS, m/z 4482 (M+1)".
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Compuesto 11
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El compuesto no fosforilado del esquema anterior (109 mg, 0,39 mmol) y el bis(isopropiloxicarboniloximetil)fosfato
de trietilamonio (0,6 mmol, preparado a partir de 195 mg de bis(isopropiloxicarboniloximetil)fosfato y 85 de Et 3 N)
se anhidrataron por evaporacién conjunta con piridina y tolueno. El residuo se disolvié en THF anhidro (3 ml), y se
enfrié en un bafio de hielo. Se afiadieron diisopropil etil amina (0,2 ml, 3 eq.), BopCl (190 mg, 2 eq.) y 3-nitro-1,2,4-
triazol (81 mg, 2 eq.), y la mezcla se agité a 0 °C durante 90 min. La mezcla se diluyé con EtOAc, se lavé con
NaHCOs saturado acuoso y salmuera, y se sec6 sobre (Na2SQOa). La purificacidn en columna de gel de silice con
CHCI2/i-PrOH (gradiente de 4-10 %), seguido de purificacién por RP-HPLC (A: 0,1 % de HCOOH en agua, B: 0,1 %
HCOOH en MeCN) produjo el Compuesto 11 (28 mg, 12 %). %-NMR (CDC13): 6 7,24 (d, 1H), 6,6 (br, 1H), 5,84
(d, 1H), 5,65-5,73 (m, 4H), 4,94 (m, 2H), 4,38 (m, 2H), 4,1 (b, 1H), 2,88 (d, 1H), 1,47 (d, 3H), 1,33 (m, 12H).

Ejemplo 2: Actividad bioldgica

La actividad antivirica de los compuestos se probé contra el replicon LAB350/luc del VHE de rata, tal como se
describe en Debing y col. (Dis Model Mech, 2016; 9:1203-10). Con este fin, las células Huh7 se sometieron a
electroporacién con ARN virico protegido producido a partir del plasmido PLA-B350/luc, se colocaron en placas de
96 pocillos y se trataron con cada uno de los compuestos a concentraciones seleccionadas. Para el control del virus
(VC), se omitié el compuesto. Después de 3 dias, la luminiscencia producida por la luciferasa de Gaussia secretada
se cuantificéd usando el kit de luciferasa Promega Renilla y se corrigi6é para determinar el fondo con un control celular
(se omitié el CC, el ARN virico y el compuesto). La concentracidén eficaz del 50 % (EC50) se define como la
concentracién del compuesto que provoca una reduccién del 50 % en la sefial de Luc en comparacién con la de la
VC corregida promedio. La EC50 se basé en dos experimentos y se obtuvo mediante un ajuste de regresién no
lineal en GraphPad utilizando un modelo logistico de dos parametros, manteniendo la variable de la pendiente.

Para la evaluacién de la viabilidad, se retir6 el medio y las células se incubaron posteriormente con una solucién
de MTS/PMS (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil}-2H-tetrazolio/fenazinametosulfato),
que se metaboliza para producir un producto marrén soluble en agua que se cuantifica después de 1 h a 37 °C
mediante lectura de absorbancia a 498 nm. Los valores obtenidos se expresan como porcentaje de inhibicién de la
condicién de control transfectada con ARN no tratada. La CC50 representa la concentracién a la que la actividad
metabélica de las células se reduciria al 50 % de la actividad metabdlica de las células no tratadas (y se basé en
dos experimentos y se obtuvo mediante un ajuste de regresién no lineal en GraphPad utilizando un modelo logistico
de dos parametros manteniendo la pendiente variable).

Los resultados demuestran que los compuestos de Férmula (1) son activos contra el VHE (replicén de VHE de rata
LA-B350/luc).

Numero del compuesto ECso (UM) CI95 % (uM)
1 <0,00064 N/A
2 0,0089 0,0017 a 0,031
3 0,0099 0,0025 a 0,029
4 0,036 0,021 a 0,061
5 0,046 0,018 a 0,11
6 0,023 0,0068 a 0,065
7 0,11 0,037 a 0,28
8 0,86 0,38a1,8
9 4,8 13a23
10 57 2,7a12
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Numero del compuesto ECso (UM)
11 7,3

CI95 % (uM)
38a15

NA = no aplicable
Los valores notificados pueden redondearse a dos cifras significativas
Ninguno de los compuestos 1-11 alcanzé una CC50 a la concentracion ensayada mas alta de 50 pM.

Ejemplo 3: Replicén Kernow-C1 p6/luc del genotipo 3 del VHE

La actividad antivirica de los compuestos se probé frente al replicon Kernow-C1 p6/luc del genotipo 3 del VHE
(Kernow-C1 p6: GenBank numero de acceso JQ679013) tal como se ha descrito anteriormente (Debing Y, Emerson
SU, Wang Y, Pan Q, Balzarini J, Dallmeier K, Neyts J. 2013. Ribavirin Inhibits In Vitro Hepatitis E Virus Replication
through Depletion of Cellular GTP Pools and Is Moderately Synergistic with Alpha Interferon. Antimicrob Agents
Chemother, 58:267-273). Con este fin, las células Huh7 se sometieron a electroporacién con ARN p6/luc-de
Kernow-C1 terminalmente protegido in vitro producido a partir de ADN plasmido digerido con MLUL (Shukla P,
Nguyen HT, Faulk K, Mather K, Torian U, Engle RE, Emerson SU. 2012. Adaptation of a genotype 3 hepatitis E
virus to efficient growth in cell culture depends on an inserted human gene segment acquired by recombination. J.
Virol. 86:5697-5707), sembrados en placas de 96 pocillos que contienen diluciones seriadas de los compuestos
experimentales. Para el control del virus (VC) se omitié el compuesto. Después de 4 dias, la luminiscencia producida
por la luciferasa de Gaussia secretada se cuantificé usando el kit de luciferasa Promega Renilla y se corrigié para
determinar el fondo con un control celular (se omitidé el CC, el ARN virico y el compuesto). La concentracion eficaz
relativa del 50 % (ECS50) se define como la concentracion del compuesto que provoca una reduccion del 50 % en
la seflal Luc, en relacién con el intervalo de sefial. La EC50 relativa se basé en dos experimentos y se obtuvo
mediante un ajuste de regresion no lineal en GraphPad utilizando un modelo logistico de cuatro pardmetros (4PL).

Para la evaluacion de la viabilidad, se retird el medio y las células se incubaron posteriormente con una solucién de
MTS/PMS  (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil }-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio/fenazinametosulfato), que se
metaboliza para producir un producto marrén soluble en agua que se cuantifica después de 1 h a 37 °C mediante lectura
de absorbancia a 498 nm. Los valores obtenidos se expresan como porcentaje de la condicién de control transfectada
con ARN no tratada. La CC50 relativa representa la concentracién a la que la actividad metabdlica de las células se
reduciria al 50 % de la actividad metabdlica de las células no tratadas y se basé en dos experimentos y se obtuvo
mediante un ajuste de regresién no lineal en GraphPad utilizando un modelo logistico de cuatro parametros (4PL).

Los resultados demuestran que los compuestos de Férmula (I) son activos contra el replicén Kernow-C1 p6/luc del
genotipo 3 del VHE.

Nudmero del compuesto | ECso (M) relativo CI95 % (uM)
1 0,013 0,0011 a 0,029
2 0,011 0,0082 a 0,14
3 0,012 0,011 20,014
4 0,0065 0,0025 a 0,11
5 0,022 0,015 a 0,031
6 0,026 0,014 a 0,048
7 0,042 0,023 a 0,069
8 0,220 0,085 a 0,52
9 > 50 N/A
10 1,3 0,79 a2,50
11 0,72 0,30a4,5

Los valores notificados pueden redondearse a dos cifras significativas.

Todos los compuestos, excepto el compuesto 1, no alcanzaron una CC50 relativa a la concentraciéon ensayada mas
alta de 50 uM. A concentraciones més altas, se puede observar toxicidad.

Los compuestos descritos en la presente memoria son potentes y, sin limitarse a ninguna teoria, se entiende que esto
puede traducirse en un entorno in vivo para una terapia eficaz para el tratamiento de una infeccién por hepatitis E.
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Ejemplo 4: eficacia in vivo en ratas desnudas atimicas del VHE (cepa LA-B350 del VHE)

Antes del estudio de eficacia in vivo, se prepara un nuevo lote del virus VHE en ratas a partir de los higados de 10
ratas desnudas atimicas infectadas. Este lote de virus recién preparado se utiliza en todos los estudios in vivo.

Descongele un vial que contenga un 10 % de homogeneizado hepatico del VHE de rata recién preparado. Diluya la materia
prima de virus diez veces en PBS, lo que corresponde a aproximadamente 2 x 107 copias de ARN virico. Infecte a las ratas
desnudas atimicas con 200 pl de la materia prima diluida del virus mediante una inyeccién intravenosa en la vena de la cola.
Comience atratar a las ratas 1 hora antes de la infeccién y continlie con el tratamiento una vez al dia hasta el dia 14 pi. Pese
las ratas y compruebe los signos clinicos todos los dias hasta el final del experimento (dia 21 pi). Del dia 1 al 14 pi, extraiga
sangre una vez a la semana y heces cada 3 dias para cuantificar la carga virica mediante RT-gPCR. Del dia 15 al 21 pi,
recolecte las heces cada 3 dias para cuantificar la carga virica. El dia 21 pi, se sacrifica a las ratas mediante una inyeccién
intravenosa de doletal y se extrae sangre mediante puncién cardiaca y, tras una perfusién intracardiaca con PBS, se extrae
el higado. La sangre y el higado se analizan para detectar la presencia de ARN virico (RT-qPCR) e histopatologia.

Grupo Numero de ratas |Dosis (mg/kg) Frecuencia |[MOA
Vehiculo 6 - QD Alimentacién oral por sonda
Ribavirina 6 30 mg/kg QD i.p.
Compuesto experimental |6 Dosis alta (p. ej., 200 mg/kg) |QD Alimentacién oral por sonda
Compuesto experimental Dosis media (p. ej., 70 mg/kg) |QD Alimentacién oral por sonda
Compuesto experimental |6 Dosis baja (p. €j., 20 mg/kg) |QD Alimentacién oral por sonda
Sofosbuvir 6 Por determinar QD Alimentacién oral por sonda
Dia0 Dia1-14 pi Dia 15 - 20 pi Dia 21 pi
- Pesar - Pesar - Pesar - Pesar
- Recolectar - Comprobar si hay signos clinicos |- Comprobar si hay - Comprobar si hay signos clinicos
heces y sangre signos clinicos
- Tratar - Tratar una vez al dia - Recolectar las heces | - Sacrificar
- Infectar - Recolectar las heces cada 3 dias | cada 3 dias - Recolectar sangre, higado y heces

- Recolectar sangre una vez a la para la RT-gPCR y la histologia

semana

Disefio del estudio:

¢ Dia-10 -2 pi: Divida ratas hembra Hsd:RH-Foxn1mu homocigotas atimicas desnudas de 5 semanas de edad (110-130
g) (Rattus norvegicus, Envigo, Horst, Paises Bajos) en 4-6 grupos (5 animales/grupo); pédngales una etiqueta en la oreja.

¢ Dia 0 pi: Pese las ratas y tratelas por sonda oral o intravenosa (ribavirina o IFN), segln el programa anterior,
comenzando 1 hora antes de la infeccidn. Infeccién intravenosa con 200 ul de homogeneizado hepatico al 1 % de
la cepa LA-B350 del VHE de rata (correspondiente a aproximadamente 2 x 107 copias de ARN virico).

¢ Dia 1-14 pi: Pese las ratas a diario y tratelas una vez al dia. Se monitorea la movilidad, el cuidado y el
comportamiento de los animales. Las heces se recolectaran cada 3 dias y la sangre (suero) de la cola una vez a la
semana para cuantificar la carga virica mediante RT-gPCR. Cuando se alcancen criterios de valoracién humanitarios
(espalda encorvada, pelo rizado, pérdida de peso igual o igual al 20 %, letargicos), se sacrificara a los animales.

¢ Dias 15-20 pi: Pese las ratas todos los dias. Se monitorea la movilidad, el cuidado y el comportamiento de los
animales. Las heces se recolectaran cada 3 dias para cuantificar la carga virica mediante RT-qPCR. Cuando se
alcancen criterios de valoracién humanitarios (espalda encorvada, pelo rizado, pérdida de peso igual o igual al
20 %, letargicos), se sacrificara a los animales.

¢ Dia 21 pi: Los animales se sacrifican: recolecte higado, sangre (suero) y heces.

Procesamiento de la muestra:

Higado: 1) Cuantificacién de la carga virica mediante RT-qPCR

2) Examen histolégico

Sangre: Cuantificacién de la carga virica mediante RT-qPCR

Heces: Cuantificacién de la carga virica mediante RT-gPCR
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REIVINDICACIONES

Un compuesto para usar en el tratamiento de una infeccién por hepatitis E en un sujeto que necesite del
mismo, en donde el compuesto tiene la Férmula (l1a)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde:

la base se selecciona del grupo que consiste en (b-1) y (b-6):

o o™
(‘*NH /f“\”*jl\
: i N
NS0 NN,
e e
{o~1) {b-6)

R' se selecciona del grupo que consiste en OH y F;
R2 es OH;
R3 se selecciona del grupo que consiste en (f-1) y (f-2):

o R
O-RS o
2 2 8 /0
§-0-F-NHY O §-0-p—C
O O O Ny F
~ TQ RS
0
{t-1) (-2}

Ries F;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.4 y cicloalquilo Ca.s;
R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.4 y cicloalquilo Css; y
R7 es alquilo C1.4.

El compuesto para usar de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es:

El compuesto para usar de la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en donde el compuesto es:
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Una composicién farmacéutica para usar en el tratamiento de una infeccién por hepatitis E en un sujeto
que necesite del mismo, que comprende el compuesto segun se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o la composicién farmacéutica
para el uso de la reivindicacién 4, en donde la infeccién por hepatitis E es una infeccidén crénica por VHE.

El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o la composicién farmacéutica para
el uso de la reivindicacién 4, en donde la infeccidén por el VHE es de genotipo 1, genotipo 2 o genotipo 3.

El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o la composicién farmacéutica

para el uso de la reivindicacién 4, en donde el sujeto es una mujer embarazada, un sujeto inmunodeprimido
0 un sujeto inmunodeficiente.
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