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DESCRIPCION
Analogos de N-nucledsido de pirimidina 1-sustituidos para un tratamiento antiviral
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La invencion se refiere en general a compuestos con actividad antiviral, mas particularmente nucledsidos
activos contra infecciones de virus Flaviviridae, Paramyxoviridae, Orthomyxoviridae, y Picornaviridae.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Los virus que comprenden la familia Flaviviridae comprenden al menos tres géneros distinguibles incluyendo
pestivirus, flavivirus, y hepacivirus (Calisher, et al., J. Gen. Virol., 1993, 70, 37-43). Si bien los pestivirus causan
muchas enfermedades animales econdmicamente importantes, como el virus de la diarrea viral bovina (BVDV), el
virus de la peste porcina clasica (CSFV, colera porcina) y la enfermedad fronteriza de las ovejas (BDV), su importancia
en la enfermedad humana esta menos caracterizada (Moennig, V., y col., Adv. Vir. Res. 1992, 48, 53-98). Los flavivirus
son responsables de importantes enfermedades humanas como el dengue y la fiebre amarilla, mientras que los
hepacivirus causan infecciones por el virus de la hepatitis C en humanos. Otras infecciones virales importantes
causadas por la familia Flaviviridae incluyen el virus de la encefalitis japonesa (JEV) del virus del Nilo Occidental
(VNO), el virus de la encefalitis transmitida por garrapatas, el virus Junijin, la encefalitis del valle de Murray, la encefalitis
de San Luis, el virus de la fiebre hemorragica de Omsk y el virus del Zika. Combinadas, las infecciones de la familia
del virus Flaviviridae causan mortalidad, morbilidad y pérdidas econdémicas significativas en todo el mundo. Por lo
tanto, existe la necesidad de desarrollar tratamientos efectivos para las infecciones por el virus Flaviviridae.

[0003] Un miembro comun de la familia Flaviviridae es virus de la hepatitis C (VHC). EI VHC es la principal causa de
enfermedad hepatica crénica en todo el mundo (Boyer, N. et al. J Hepatol. 32: 98-112, 2000), por lo que un enfoque
importante de la investigacion antiviral actual se dirige al desarrollo de mejores métodos de tratamiento de infecciones
de VHC crénico en humanos (Di Besceglie, AM y Bacon, BR, Scientific American, oct.: 80-85, (1999); Gordon, CP, et
al., J. Med. Chem. 2005, 48, 1-20; Maradpour, D.; y col., Nat. Rev. Micro. 2007, 5 (6), 453-463). Bymock et al. Revisan
varios tratamientos contra el VHC. en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 11: 2; 79-95 (2000).

[0004] La ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) es uno de los objetivos mejor estudiados para el desarrollo
de nuevos agentes terapéuticos del VHC. La polimerasa NS5B es un objetivo para los inhibidores en los primeros
ensayos clinicos en humanos (Sommadossi, J., WO 01/90121 A2, US 2004/0006002 A1). Estas enzimas se han
caracterizado ampliamente a nivel bioquimico y estructural, con ensayos de deteccion para identificar inhibidores
selectivos (De Clercq, E. (2001) J. Pharmacol. Exp. Ter. 297: 1-10; De Clercq, E. (2001)) J. Clin. Virol. 22: 73-89). Los
objetivos bioquimicos como NS5B son importantes en el desarrollo de terapias contra el VHC, ya que el VHC no se
replica en el laboratorio y existen dificultades para desarrollar ensayos basados en células y sistemas preclinicos de
animales.

[0005] Actualmente, existen principalmente dos compuestos antivirales, ribavirina, un analogo de nucledsido, e
interferon-alfa (o) (IFN), que se utilizan para el tratamiento de infecciones por VHC crénica en humanos. La ribavirina
sola no es efectiva para reducir los niveles de ARN viral, tiene una toxicidad significativa y se sabe que induce anemia.
Se ha informado que la combinacion de IFN y ribavirina es efectiva en el tratamiento de la hepatitis C crénica (Scott,
LJ, et al. Drugs 2002, 62, 507-556), pero menos de la mitad de los pacientes que recibieron este tratamiento muestran
un beneficio persistente. Otras solicitudes de patente que describen el uso de analogos de nucledsidos para tratar el
virus de la hepatitis C incluyen WO 01/32153, WO 01/60315, WO 02/057425, WO 02/057287, WO 02/032920, WO
02/18404, WO 04/046331, W0O2008/089105 y WO2008/141079, pero los tratamientos adicionales para las infecciones
por VHC aun no estan disponibles para los pacientes.

[0006] Las curas virolégicas de pacientes con infeccion crénica por el VHC son dificiles de lograr debido a la prodigiosa
cantidad de produccion diaria de virus en pacientes con infeccion crénica y la alta mutabilidad espontanea del virus
del VHC (Neumann, et al., Science 1998, 282, 103- 7; Fukimoto, et al., Hepatology, 1996, 24, 1351-4; Domingo, et al.,
Gene, 1985, 40, 1-8; Martell, et al., J. Virol. 1992, 66, 3225-9. Se ha demostrado que los analogos nucledsidos
antivirales experimentales inducen mutaciones viables en el virus del VHC tanto in vivo como in vitro (Migliaccio, et al.,
J. Biol. Chem. 2003, 926; Carroll, et al., Antimicrobial Agents Chemotherapy 2009, 926; Brown, AB, Expert Opin.
Investig. Drugs 2009, 18, 709-725). Por lo tanto, los medicamentos que tienen propiedades antivirales mejoradas,
particularmente actividad mejorada contra cepas resistentes de virus, biodisponibilidad oral mejorada, menos lado
indeseable Los efectos y la vida media efectiva extendida in vivo (De Francesco, R. et al. (2003) Antiviral Research
58: 1-16) se requieren urgentemente.

[0007] Nucledsidos y nucledtidos 2’-deoxi-2'-fluoro anti HCV han sido descritos por Sofia (W0O/2008/121634), Attenni
(WO/2008/142055), Narjes (W0O/2008/085508), Wang (WO/2006/012440), Clark (WO/2005/003147) y Sommadossi
(WO/2004/002999) pero ninguno de estos compuestos ha estado disponible para los pacientes.

[0008] Los virus de influenza de la familia Orthomyxoviridae que pertenecen a los géneros A 'y B son los responsables
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de las epidemias de gripe estacional cada afio, que causan infecciones respiratorias agudas contagiosas. Los nifios,
los ancianos y las personas con enfermedades crénicas corren un alto riesgo de desarrollar complicaciones graves
que conducen a altas tasas de morbilidad y mortalidad (Memoli et al., Drug Discovery Today 2008, 13, 590-595). Entre
los tres géneros de influenza, los virus tipo A son los patdgenos humanos mas virulentos que causan la enfermedad
mas grave, pueden transmitirse a otras especies y dan lugar a pandemias de influenza humana. El reciente brote de
influenza humana de la cepa agresiva porcina A/H1N1 en 2009 ha hecho hincapié en la necesidad de nuevas terapias
antivirales. Si bien los programas de vacunacion anuales se utilizan actualmente para proteger a las poblaciones de
la infeccion por influenza, estos programas deben anticipar que las cepas de virus que prevaleceran durante los brotes
estacionales sean efectivas y no abordan el problema de las pandemias de influenza repentinas e imprevistas. El
reciente brote de influenza humana de la cepa agresiva porcina A/H1N1 en 2009 es un ejemplo de este problema. Por
lo tanto, existe una continua necesidad de nuevas terapias anti-influenza.

[0009] EI documento WO 01/90121 A2 se refiere a un método y composicion para tratar un huésped infectado con
hepatitis C que comprende administrar una cantidad eficaz de tratamiento de hepatitis C de un nucledsido modificado
1’, 2' 0 3 'o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable.

[0010] Haidong Huang y col., Journal of the American Chemical Society, vol. 131, no. 4, 4 de febrero de 2009, paginas
1344-1345 se refiere a la inhibicién competitiva de uracilo ADN glicosilasa por un nucleétido modificado cuyo trifosfato
es un sustrato para la ADN polimerasa.

[0011] Peter Griinefeld y col., Journal of Organic Chemistry, vol. 69, no. 22, 1 de octubre de 2004, paginas 7543-7551
se refiere a la sintesis de una 1'-aminometiltimidina y oligodesoxirribonucleétidos con residuos de 1'-
acilamidometiltimidina.

[0012] Tetsuya Kodama et al., Chemistry- A European Journal, vol. 7, n°® 11, 1 de junio de 2011, paginas 2332-2340
se refiere a un método para la preparacion de ribonucledsidos de pirimidina de azlcar de cadena ramificada 1'a. de
uridina.

[0013] Valérie Uteza et al., Tetrahedron, vol. 49, n° 38, 1 de septiembre de 1993, paginas 8579-8588 se refiere a la
determinacion de sintesis y estructura de nucledsidos 1'-C-ciano-$-D.

SUMARIO DE LA INVENCION

[0014] Se proporcionan compuestos que inhiben los virus de la familia Flaviviridae. La invencién también comprende
compuestos que inhiben las polimerasas de acido nucleico viral, particularmente la ARN polimerasa dependiente de
ARN del VHC (RdRp), en lugar de las polimerasas de acido nucleico celular. Sin desear limitarse a la teoria, los
compuestos de la invencion pueden inhibir la ARN polimerasa dependiente de ARN viral y, por lo tanto, inhibir la
replicacion del virus. Los compuestos de la invencidon son Utiles para tratar infecciones por Flaviviridae, incluida la
hepatitis C, en humanos y otros animales. Sorprendentemente se ha encontrado que cuando R® es distinto de
hidrégeno, como, por ejemplo, ciano, alquenilo o alquinilo, los compuestos tienen una selectividad celular mejorada.
Esto se explica con mas detalle en los ejemplos a continuacion.

[0015] La presente invencion proporciona un compuesto seleccionado de:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
DESCRIPCION DETALLADA DE REALIZACIONES EJEMPLARES

[0016] Ahora se hara referencia en detalle a ciertas realizaciones de la invencion, ejemplos de las cuales se ilustran
en la descripcion adjunta, las estructuras y formulas. Si bien la invencion se describira junto con las realizaciones
enumeradas, se entendera que no estan destinadas a limitar la invencion a esas realizaciones. Por el contrario, la
invencion esta destinada a cubrir todas las alternativas, modificaciones y equivalentes, que pueden incluirse dentro
del alcance de la presente invencion.

Compuestos
[0017] Los compuestos de la presente invencién, que se describen anteriormente, son compuestos de Férmula I.

Ademas, los compuestos de Féormula | también se describen en el presente documento. Por lo tanto, la presente
descripcién proporciona compuestos de Férmula I:
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§4
Formula |

.zz)"”l'

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
en donde:

Base es una base de pirimidina natural o modificada;

R' es H, CN, OR?, (C4-C4) alquilo, (C4-C4) alquilo sustituido, (C2>-C4) alquenilo, (C>-Cs4) alquenilo sustituido,
(C2-C4) alquinilo, (C2-C4) alquinilo sustituido o S(O).R?;

R? es H, OR? N(R?), Ns;, CN, NOz, S(O).R? (C4-C4) alquilo, (C4-Cs) cicloalquilalquilo, (C4-C4) alquilo
sustituido, (C2-Cs) alquenilo, (C2-C,) alquenilo sustituido, (C2-C4) alquinilo, o (C2-Ca) alquinilo sustituido;

o R"y R? tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo de 3 a 6 miembros
en el que 1 a 3 atomos de carbono de dicho anillo de cicloalquilo esta opcionalmente reemplazado por O o
S(O)n;

R3, R* y R® son cada uno independientemente H, OR?, N(R?)2, N3, CN, NO2, S(O).R?, halogeno, (C1-Ca)
alquilo, (C4-Cs) cicloalquilalquil, (C+-C,) alquilo sustituido, (C2-Ca) alquinilo, (C2-C4) alquenilo sustituido, (C2-
C4) alquinilo, o (C2-C4) alquinilo sustituido;

o dos de R3, R* o R® en atomos de carbono adyacentes cuando se toman juntos son -O(CO)O- o cuando se
toman junto con los atomos de carbono del anillo a los que estan unidos para formar un doble enlace;

R® es CN, etenilo, 2-haloeten-1-ilo, o (C2-Cg)alquin-1-ilo,

cada n es independientemente 0, 1, 0 2;

cada Rj es independientemente H, (C+-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo (C4-Cs) alquilo,
(C4-Cg) cicloalquilalquilo, -C(=0)R"!, -C(=0)OR", -C(=O)NR"R'?, -C(=0)SR", -S(O)R", -S(O),R", -
S(0)(OR™), -S(0)z(OR™), 0 -SO.NR"'R"%;

R” es H, -C(=0O)R', -C(=O)OR'!, -C(=O)NR"'R'?, -C(=O)SR'!, -S(O)R", -S(O).R", -S(O)(OR"), -
S(0)2(OR™), -SO,NR"" R'?, 0 el grupo de Formula la

Y

W1/P_§

WZ
Formula la

en donde
Y es O, S, NR, *N(O)(R), N(OR), *N(O)(OR) o N-NRz;
W'y W2, cuando se toman juntos, son -Y3(C(RY)2)3Y?-;

o uno de W' o W2 junto con R% o0 R* es -Y3-y el otro de W' 0 W? es Férmula Ib;
o W'y W?2 son cada uno, independientemente, un grupo de Férmula Ib:

Rx / Y2

M2
Formula Ib
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en donde:

cada Y' es independientemente O, S, NR, *N(O)(R), N(OR), *“N(O)(OR), o N-NRy;

cada Y? es independientemente un enlace, O, CR, NR, *N(O)(R), N(OR), *N(O)(OR), N-NRz, S, S-S, S (O),
0 S(O)y;

cada Y?® es independientemente O, S, o NR;

M2es0,102;

cada RXes un grupo de Férmula Ic

Y1 RY RY Y1
RY
M1d

Y2 Y2 Y2
\ M1b

M1a M1ic

Formula Ic

en donde:

cada M1a, M1c y M1d es independientemente 0 o 1;

M1besO0,1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10,11 012;

cada R es independientemente H, F, CI, Br, |, -CN, -N3, -NO, -OR, -C(R)2-O-C(R)3, -C(=Y")R, -C(=Y")R"3, -
C(=Y")OR, -C(=Y")N(R)2, -N(R)2, -*N(R)s, -SR, -S(O)R, -S(O):R, -S(0).R™, -S(O)(OR), -S(0)2(OR), -
OC(=Y"R, -OC(=Y")OR, -OC(=Y")(N(R)2), -SC(=Y")R, -SC(=Y")OR, -SC(=Y")(N(R)2), -N(R)C(=Y"R, -
N(R)C(=Y")OR, -N(R)C(=Y")N(R)2, -SO2NR;, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Ce-Cazo)
arilo, (C3-Cy) cicloalquilo, (C2-Cy) heterociclilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo,

en donde cada (C+-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C2o) arilo, (C3-Cx0) cicloalquilo,
(C2-Ca0) heterociclilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R?’;
o cuando se toman juntos, dos RY en el mismo atomo de carbono forman un anillo de cicloalquilo de
3 a 7 atomos de carbono;

cada R es independientemente H, (C1-Csg) alquilo, (C2-Csg) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Ce-Czo) arilo, (C3-Cxo)
cicloalquilo, (C2-Cxy0) heterociclilo, o arilalquilo;

R® es H, (C4-C4) alquilo, o (C4-C4) alquilo sustituido;

cada R" o R' es independientemente H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-Cs)
cicloalquilalquilo, (Cs-Cy) cicloalquilo, (C2-C20) heterociclilo, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, -C(=0) (C+-Cs) alquilo, -S(O)n(C+-Cs) alquilo o (C4-Cs) arilalquilo; o R' y R'?
tomados junto con un nitrégeno al que estan unidos ambos forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros
en el que cualquier atomo de carbono de dicho anillo heterociclico puede reemplazarse opcionalmente con -
O-, -S- 0 -NR&-;

cada R" es independientemente un cicloalquilo o heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R o
RZO;

cada R? es independientemente, halégeno, CN, Ns, N(R);, OR, -SR, -S(O)R, -S(0O):R, -S(O)(OR), -
S(0)2(OR), -C(=Y"R, -C(=Y"OR, 0 C(=Y")N(R)z;

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo de cada uno de R', R?, R3, R* R%, R8 R o R'?
esta, independientemente, opcionalmente sustituido con 1 a 3 halo, hidroxi, CN, N3, N(R?), u OR?; y en donde
1 a 3 de los atomos de carbono no terminales de cada uno de dichos alquilo (C+4-Cs) se pueden reemplazar
opcionalmente con -O-, -S- o -NRé&-;
con las siguientes condiciones:

a) cuando R', R3 y R® son hidrégeno, R? y R* son hidroxi, R® es ciano y R” y R® son hidrégeno,
entonces la Base no es uracilo o timina;

b) cuando R' y R* son hidroxi, R?, R® y R® son hidrégeno, R® es ciano y R’ y R® son hidrégeno,
entonces la Base no es uracilo o citosina;

c) cuando R', R?, R®y R5 son hidrogeno, R* es hidroxi, R® es ciano y R” y R son hidrogeno, entonces
la Base no es uracilo, citosina, timina o 5-yodo-uracilo;

d) cuando R', R® y R% son hidrogeno, R? y R* son hidroxi, R® es etenilo y R” y R® son hidrogeno,
entonces la Base no es uracilo o citosina;

e) cuando R® es distinto de H, entonces R® es H;

f) cuando R’ es hidroxi, R?, R?, R%y R® son hidrogeno, R® es ciano, R* es hidrogeno o benzoilo, y R”
es hidrégeno o benzoilo, entonces la Base no es citosina;
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g) cuando R' es acetilo o hidroxi, R?, R?, R®, R’ y R® son hidrogeno, R* es hidroxi o -OC(O)fenilo,
entonces la Base no es 2-0xo0-4- hidroxipirimidinilo;

h) cuando R' es acetoxi, R* es benzoiloxi, R® es ciano, R es benzoilo y R?, R3, R% y R® son hidrogeno,
entonces la base no es uracilo; y

i) al menos uno de R', R?, R3, R* y R® no es hidrégeno.

[0018] Cabe sefialar que en las condiciones discutidas en todo momento cuando se hace referencia a la Base sin
indicar especificamente que esta sustituida, como el uracilo o la timina, la condicién solo se refiere a la Base no
sustituida.

[0019] En algunas realizaciones, R' es H, CN, OR?, (C+-Cy4) alquilo, (C2-C4) alquenilo, o (C2-C4) alquinilo. En algunas
realizaciones, R' es hidrogeno, metilo, o hidroxi.

[0020] En algunas realizaciones, R? es H o OR®. En algunas realizaciones, R? es hidrogeno, metoxi o hidroxi.

[0021] En algunas realizaciones, R' y R? tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un anillo de
cicloalquilo de 4 miembros en donde 1 a 3 atomos de carbono de dicho anillo cicloalquilo esta opcionalmente
reemplazado por O.

[0022] En algunas realizaciones, R3, R* y R® son cada uno independientemente H, OR?, N3, CN, (C4-C4) alquilo, 0 (Cz-
C,) alquinilo. En algunas realizaciones, R3, R* y R® son cada uno independientemente H, hidroxi, N3 u -OC(O)-
isopropilo.

[0023] En algunas realizaciones, la base es uracilo opcionalmente sustituido con halégeno, tal como, a modo de
ejemplo solamente, fluoro. En otras realizaciones, la Base es citosina opcionalmente sustituida con halégeno, tal como,
a modo de ejemplo solamente, fltor.

[0024] En algunas realizaciones, la base es una pirimidina representada por la Férmula VI o VII:

X X
,R14
X,/gN X~ N
1l
X Xa. /&
2‘N/&O 2 N o)
A 0 A
Formula VI Formula VII

o tautémero del mismo,
en donde:

cada X' o X? es independientemente CR'0 o N, siempre que al menos uno de X' o X? sea CR'%;

cada R® es H, halégeno, NR"" R'?, N(R')OR'"", NR"" NR'' R'2, N3, NO, NO2, OR" 0 SR""; y

cada R' es independientemente H, haldégeno, NR'"" R'2, N(R')OR", NR"'NR'"'R'2, N3, NO, NO2, CHO, CN, -
CH(=NR'), -CH=NHNR'", -CH=N(OR"), -CH(OR"),, -C(=0)NR''R2, -C(= S)NR''R2, -C(=0)OR"", R", OR"" 0 SR":
cada R'"" o0 R' es independientemente H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) cicloalquilalquilo,
(Cs-Cxo) cicloalquil, (C2-Ca23) heterociclilo, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(=0)
(C+-Cs) alquilo, -S(O)n(C1-Cs) alquilo o arilalquilo (C1-Cg); 0 R y R'™ tomados junto con un nitrégeno al que estan
unidos ambos forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en el que cualquier atomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede reemplazarse opcionalmente con -O-, -S- 0-NR?-; y

R' es H, (C+-Csg) alquilo, o (Cs-Cs) cicloalquilalquilo.

[0025] En algunas realizaciones, R® es CN, etenilo, o etinilo.

[0026] En algunas realizaciones, R” es H o

[0027] En algunas realizaciones, R” es H o
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en donde W'y W2 son cada uno, independientemente, un grupo de la Férmula Ib.
[0028] Las realizaciones adicionales de R’ se describen a continuacion.
[0029] En algunas realizaciones,

R' es H, OH, CN, (C+-C4) alquilo, (C2-C4) alquenilo, o (C2-C4) alquinilo;

R? es H, OH o O(C+-Cy4) alquilo;

o R"y R? tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo de 3 a 6 miembros
en el que 1 a 3 atomos de carbono de dicho anillo de cicloalquilo esta opcionalmente reemplazado por O;
R3 es H o (C4-C,4) alquilo;

R4 es H, OH, O(C+-C,) alquilo, o0 OC(O)-(C+-C,) alquilo;

Rs es H, CN, N3, (C4-C4) alquilo, (C2-C4) alquenilo, o (C2-C4) alquinilo;

R® es CN, etenilo, 2-haloeten-1-ilo, o (C>-Cs)alquin-1-ilo; y

R® es H o (C4-C4) alquilo.

[0030] En algunas realizaciones,

R' es H, OH, O(C+-C,) alquilo;

R? es H, OH o O(C+-Cy4) alquilo;

o R' y R? tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo de 4 miembros
en el que un atomo de carbono de dicho anillo de cicloalquilo esta opcionalmente reemplazado por O;

R3 es H o (C4-C4) alquilo;

R4 es H, OH, O(C+-C,) alquilo, o -OC(O)-(C+-C4) alquilo;

Rs es H, N3, o (C4-C4) alquilo;

R® es CN, etenilo, o etinilo; y

R® es H o (C4-C4) alquilo.

[0031] En algunas realizaciones, la base es una base de pirimidina que ocurren naturalmente o modificados; R' es H,
OH, CN, (C+-Cy) alquilo, (C2-C,) alquenilo, o (C2-C4) alquinilo;

R? es H, OH o0 O(C+-Cy4) alquilo;

o R'y R? tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo de 3 a 6 miembros en el
que 1 a 3 atomos de carbono de dicho anillo de cicloalquilo esta opcionalmente reemplazado por O;

R3 es H o (C4-C4) alquilo;

R4 es H, OH, O(C+-C,) alquilo, o -OC(O)-(C+-C4) alquilo;

Rs es H, CN, N3, (C4-C4) alquilo, (C2-C4) alquenilo, o (C2-C4) alquinilo;

R® es CN, etenilo, 2-haloeten-1-ilo, o (C2-Cg)alquin-1-ilo;

R” es H, -C(=0)R'"!, -C(=0)OR", -C(=0)NR"R'2, -C(=0)SR'!, -S(O)R"!, -S(0),R", -S(O)(OR'"), -S(0)(OR"), -
SO,NR'" R'2, 0 Férmula la

Y
I
W1 //P'——g
WZ

Y es O, S, NR, *N(O)(R), N(OR), *N(O)(OR) o N-NRz;

W'y W2, cuando se toman juntos, son -Y3(C(RY)2)3Y?-;

o uno de W' o W2 junto con R® o R* es -Y3-y el otro de W' o W? es Férmula Ib;
o W'y W2 son cada uno, independientemente, un grupo de la Férmula Ib:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2744 587 T3

Y1
RX YZ_T Y2
YZ
l
M2
Formula Ib

en donde:

cada Y' es independientemente O, S, NR, *N(O)(R), N(OR), *“N(O)(OR), o N-NRy;

cada Y? es independientemente un enlace, O, CRz, NR, *N(O)(R), N(OR), *N(O)(OR), N-NRz, S, S-S, S(O),
0 S(O)y;

cada Y?® es independientemente O, S, o NR;

M2es0,102;

cada RX es independientemente RY o la férmula:

Y! R, RY Y’
RY
Y2 Y2 Y?
\ M1b M1d
M1a

M1c

en donde:

cada M1a, M1c y M1d es independientemente 0 o 1;

M1besO0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11 0 12;

cada RY es independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, R, -C(R),-O-C(R)3;, -C(=Y")R, -C(=Y")R"3, -C(=Y")OR, -
C(=EY")N(R)2, -N(R)2, -*N(R)s, -SR, -S(O)R, -S(O):R, -S(0):R'3, -S(0O)(OR), -S(0)2(OR), -OC(=Y"R, -
OC(=Y"OR, -OC(=Y")(N(R)2), -SC(=Y"R, -SC(=Y")OR, -SC(=Y")(N(R)2), -N(R)C(=Y"R, -N(R)C(=Y")OR, -
N(R)C(=Y1)N(R)2, -SOzNRz, -CN, -N3, -NOz, -OR, (C1-C8) alquilo, (Cz-Ca) alquenilo, (Ca-Czo) arilo, (C3-C20)
cicloalquilo, (C2-Cx0) heterocicloalquilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo,

en donde cada (C+-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Csg) alquinilo, (Cs-C20) arilo, (C3-Cx0) cicloalquilo,
(C2-Ca0) heterociclilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R?°;
o cuando se toman juntos, dos RY en el mismo atomo de carbono forman un anillo de cicloalquilo de
3 a 7 atomos de carbono;

cada R es independientemente H, (C1-Csg) alquilo, (C2-Csg) alquenilo, (C2-Csg) alquinilo, (Ce-Czo) arilo, (C3-Cxo)
cicloalquilo, (C2-Cxy0) heterociclilo, o arilalquilo;

R® es H, (C4-Cs) alquilo, o (C4-C4) alquilo sustituido;

cada R" o R' es independientemente H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-Cs)
cicloalquilalquilo, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(=0) (C4-Cs) alquilo,
-S(0O)n(C1-Cs) alquilo o aril (C4-Cs) alquilo; o R y R'? tomados junto con un nitrégeno al que estan unidos
ambos forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en el que cualquier atomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede reemplazarse opcionalmente con -O-, -S- 0 -NR?-;

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo de cada R', R?, R%, R* R®, R8 R'' 0 R'? esta,
independientemente, opcionalmente sustituido con 1 a 3 halo, hidroxi, CN, N3, N(R?), u OR?; y en donde 1 a
3 de los atomos de carbono no terminales de cada uno de dichos alquilo (C4-Cs) se pueden reemplazar
opcionalmente con -O-, -S- 0 -NR?-;

con la condicion de que al menos uno de R, R?, R3y R* sean hidroxi.

[0032] En algunas realizaciones, R” es H o
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0
o R R RRN !=|! g
5 RsC
H o-—||>| % \0 S ©
C|)H o) R R
10 1-3. 2 :
R "B
15
N N

(Rs) (R4)- es de la siguiente formula:

3¢

25
[0033] En algunas realizaciones, el grupo -R” -O-C(R® )-C(Rs )-C

30 (l)
// 7
35
[0034] En algunas realizaciones, el grupo -R” -O-C(R8)-C(Rs)-C(R3)(R4)- es de la siguiente formula:
. %
O

VAV

45
[0035] En algunas realizaciones, el compuesto es de la siguiente formula
50 8
R
Base
lI[,,II 6
R1

0

55 /
°X
/

60 \

[0036] En algunas realizaciones, el compuesto es de la siguiente formula

65
10
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8
R Base

5 REW 1) r6
O\ R3 R’
/P\ s =
10 HN 0 R?
R
[0037] En algunas realizaciones, al menos uno de R', R?, R3, y R* son hidroxi. En algunas realizaciones, al menos
15 dos de R', R?, R® y R* son hidroxi.
[0038] En algunas realizaciones, el compuesto esta representado por la Férmula Il
20 R®
R7/O Base
“””/ICN
25 R3 R!
Ré R
Formula Il
30
en donde cada Y e Y' es O y cada uno de Base, R', R?, R3, R*, R% R’ y R® es como se describe anteriormente.
[0039] En algunas realizaciones, el compuesto esta representado por la Férmula ll1:
35 R®
R7/O Base
40 REWM My —
R3 R!
o R
45
Formula Il
donde cada Y e Y' es O y cada uno de Base, R', R?, R3, R*, R%, R’ y R® es como se describe anteriormente.
50
[0040] En algunas realizaciones, el compuesto esta representado por la Férmula I-V:
R8

95 r7—° Base
:,,”I
II§
60 R3 R1
o R
Formula IV

11
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en donde cada Y e Y' es O y cada uno de Base, R', R?, R3, R*, R% R’ y R® es como se describe anteriormente.

[0041] En algunas realizaciones, el compuesto esta representado por la Férmula V:

Formula V

en donde cada Y e Y' es O y X es halégeno y cada uno de Base, R', R?, R3, R4, R® R’ y R® es como se describe
anteriormente. En algunas realizaciones, el halégeno es fluor, cloro o yodo. En algunas realizaciones, los grupos

bromovinilo no estan incluidos en la posicion RS.

[0042] En otra realizacion, el compuesto de Férmula I-V es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

0 NH, -
[‘( NH (//QN /S 04{ J ?//[(NH
HO /&o HO o N’§ HO HO ,g
"'F’N
o oH H

o N
"GN "ICN
H

HO  OH H O O6H HO  ©H

O,
Oll

H

T
O
O
R j\
(@]
4
O
T
(@}
R
o
< 9
T
(o]
O
S 2
Vi
=z
O)\
T
(@}
il
O
o
-4

HO  OH HO  OH HO OH HO  H
(o] NHz NH2
NH SN
A/)( NH <//\<‘N | |
HoO X0 N/Q HO X0 N’§ o A ’go
" 0 o HO/\<_j\uCN HO’\(_j“‘CN
\ Sy \ 'S\ /
HGO OH HO OH HO  OCH; HO  OCH3
0 NH,
NH, o)
A\
a / [~ NH [N
N NH HO HO
HO o. N HO 0 N—§ o) N"go o) ’QO
X Z”CNO X Z"’CNO “ICN “CN
HO HO" OH oH

12
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o 9 9
HO-P-0-P-0-P-0
OH OH OH
HO'
N'B-0
i
o} \ o)
HO'

N
OH OH OH oy ©
k Z"CN
HO  OH
NH, %
o i O [~ “NH
Y ol 8, O
N—P-0
- © k Z'"CN
“CN
N 0 o) N~
/ N H ¥ O’k J
S N-P—0 N
“ICN "IN
OH @ HO OH
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NH, o
0 ] >—o . :
>_ o) ON (0] )_\ 9 :' N
d HNeP-O o O Hwi-o o
OPh HO  On OPh 1O 5

|
o)
! 0
NH, %rs\_\ 0 , )LH
7 0 0-P-0 o N o
o) -N—'&o . \ ."ICN
}no;g_;ch =
“iTO0 O
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0043] En otra realizacion, el compuesto de Férmula |-V es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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0 NH NH,

(/( N (g . "\6 04\6 T‘(N“
Hoﬁio HOECNO Ho- © HO\U \/l

OH HO  ©H HO HO OH OH

HG O OCH, HO  OCH,
0
NH, 0 (1(
\ / NH
/ [ N HO-P-0-P-0-P—0 y
HO o_ N HO o_,N OH OH OH fo) 0
§ Z'CNO ( Z“'CNO 'CN
HO" HO' HO  OH
NH, 0
o o o ﬁN >—0 0 (//‘4 NH
HO-P-0-P-0-P~0 =\ 77/\&","0 N
oy o © 0y, .0
OH OH OH ‘ 0 oN
“CN
HO  OH @ HO  OH
NH2 NH2
- N=
>-—O F0 (&N 9 9
Y\N"“B-O N/& N 'P'_o OAN /
o H 1 o) o) >—0 6 0
° "N 'CN
@ HO  OH @ HO OH
NH, o
NH
>~0 s = (k/g >_ (‘L
o} HNI--b—o A 1] 4 0.
I oy O HNeP-O 8
OPh pg = | ~/CN
OH OPh HO (:)H
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0044] En algunas realizaciones, el siguiente compuesto no esta incluido en los compuestos, pero puede ser util en
los métodos de la invencion:

0
HN
" HO O%N /
o)

- J"CN

Composiciones farmaceuticas

[0045] En otra realizacion, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de un
compuesto de la invenciéon como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en combinacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[0046] También se describen aqui composiciones farmacéuticas que comprenden un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable en combinacién con una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula I:

R R

Formula |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde:

Base es una base de pirimidina natural o modificada;

R' es H, CN, OR?, (C4-C4) alquilo, (C4-C4) alquilo sustituido, (C2-Cs), alquinilo (C2-C4) alquenilo sustituido, (C2-Ca)
alquinilo, (C2-Ca) alquinilo sustituido o S(O).R?;

R? es H, OR?, N(R?),, N3, CN, NO2, S(O)nR?, (C4-C4) alquilo, (C4 -Cs) cicloalquilalquilo, (C+-C4) alquilo sustituido, (Co-
C4) alquenilo, (C2-C4) alquenilo sustituido, (C2-C4) alquinilo, o (C2-Ca) alquinilo sustituido;

o R'y R? tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo de 3 a 6 miembros en el
que 1 a 3 atomos de carbono de dicho anillo de cicloalquilo esta opcionalmente reemplazado por O o S(O)y;

R3, R* y R% son cada uno independientemente H, OR?, N(R?),, N3, CN, NO,, S(0),R?, halégeno, (C+-C4) alquilo, (Cs-
Cs) cicloalquilalquil, (C4-C4) alquilo sustituido, (C2-C4), alquinilo (C2-C4) alquenilo sustituido, (C2-C4) alquinilo, o (C2-C4)
sustituido alquinilo;

o dos de R3, R* o R® en atomos de carbono adyacentes cuando se toman juntos son -O(CO)O- o cuando se toman
junto con los atomos de carbono del anillo a los que estan unidos para formar un doble enlace;

R® es CN, etenilo, 2-haloeten-1-ilo, o (C2-Cg)alquin-1-ilo,

cada n es independientemente 0, 1, 0 2;

cada R? es independientemente H, (C1-Csg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo (C+1-Csg) alquilo, (C4-Cs)
cicloalquilalquilo, -C(=O)R'"!, -C(=0)OR'", -C(=O)NR''R'2, -C(=O)SR'!, -S(O)R'!, -S(O),R'!, -S(O)(OR"),
S(0)2(0OR"), 0 -SO.NR'"'R?;

R” es H, -C(=0)R"!, -C(=0)OR'!, -C(=O)NR'"'R"2, -C(=0)SR'!, -S(O)R", -S(0),R'"", -S(O)(OR""), -S(O)2(OR™"), -
SO,NR'"'R", 0 el grupo de Formula la

16
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W1//P—§
W2
Formula la

en donde

Y es O, S, NR, *N(O)(R), N(OR), *N(O)(OR) o N-NRz;

W'y W2, cuando se toman juntos, son -Y3(C(RY)2)3Y?-;

o uno de W' o W2 junto con R® o R* es -Y3- y el otro de W' o W? es Férmula Ib;
o W'y W?2 son cada uno, independientemente, un grupo de Férmula Ib:

-
Y1
RX YZ—T Y2
Y2
|
M2
Formula Ib

en donde:

cada Y' es independientemente O, S, NR, *N(O)(R), N(OR), *“N(O)(OR), o N-NRy;

cada Y? es independientemente un enlace, O, CRz, NR, *N(O)(R), N(OR), *N(O)(OR), N-NRz, S, S-S, S(O), o S(0)z;
cada Y?® es independientemente O, S, o NR;

M2es0,102;

cada RXes un grupo de Férmula Ic

Y! R, RY Y!
RY
/P]\ N e v M1d
A M1a IO e

Formula Ic

en donde:

cada M1a, M1c y M1d es independientemente 0 o 1;

M1besO0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 0 12;

cada R es independientemente H, F, CI, Br, |, -CN, -N3, -NO, -OR, -C(R)2-O-C(R)3, -C(=Y"R, -C(=Y")R"3, -
C(=Y")OR, -C(=Y")N(R)2, -N(R)2, -*N(R)s, -SR, -S(O)R, -S(O):R, -S(0):R™® -S(O)(OR), -S(O)(OR), -
OC(=Y"R, -OC(=Y")OR, -OC(=Y")(N(R)2), -SC(=Y")R, -SC(=Y")OR, -SC(=Y")(N(R)2), -N(R)C(=Y"R, -
N(R)C(=Y")OR, -N(R)C(=Y")N(R)2, -SO2NR;, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Ce-Cazo)
arilo, (C3-Cy) cicloalquilo, (C2-Cy) heterociclilo, arilalquilo o heteroarilalquilo,

en donde cada (C+-Csg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-Cz0) arilo, (C3-Cyo) cicloalquilo, (Cz-
Ca0) heterociclilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R?;
o cuando se toman juntos, dos RY en el mismo atomo de carbono forman un anillo de cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono;

cada R es independientemente H, (C1-Csg) alquilo, (C2-Csg) alquenilo, (C2-Csg) alquinilo, (Ce-Czo) arilo, (C3-Cxo)
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cicloalquilo, (C2-Cx0) heterociclilo, o arilalquilo;

R® es H, (C4-C4) alquilo, o (C4-C4) alquilo sustituido;

cada R" o R' es independientemente H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-Cs)
cicloalquilalquilo, (C3-Cz) cicloalquil, (C2-Ca23) heterociclilo, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, -C(=0) (C+-Cs) alquilo, -S(O)n(C+-Cs) alquilo o arilalquilo (C4-Cs); 0 R' y R'?
tomados junto con un nitrégeno al que estan unidos ambos forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros
en el que cualquier atomo de carbono de dicho anillo heterociclico puede reemplazarse opcionalmente con -
O-, -S- 0 -NR?-;

cada R" es independientemente un cicloalquilo o heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R o
RZO;

cada R? es independientemente, halégeno, CN, Ns, N(R);, OR, -SR, -S(O)R, -S(0O):R, -S(O)(OR), -
S(0)2(OR), -C(=Y"R, -C(=Y"OR, 0 C(=Y")N(R)z;

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo de cada uno de R', R?, R3, R* R%, R8 R'!' o R'?
esta, independientemente, opcionalmente sustituido con 1 a 3 halo, hidroxi, CN, N3, N(R?), u OR?; y en donde
1 a 3 de los atomos de carbono no terminales de cada dicho alquilo (C1-Cg) pueden reemplazarse
opcionalmente con -O-, -S- 0-NR®-

con la condicion de que al menos uno de R, R?, R3, R* y R% no es hidrogeno.

[0047] En ofra realizacion, las composiciones farmacéuticas comprenden ademas al menos un agente terapéutico
adicional seleccionado del grupo que consiste en interferones, analogos de ribavirina, inhibidores de la proteasa NS3,
inhibidores de NS5a, inhibidores de la polimerasa NS5b, alfa-glucosidasa 1, inhibidores de la ciclofilina,
hepatoprotectores, otros inhibidores nucledsidos del VHC, inhibidores no nucledsidos del VHC y otros medicamentos
para tratar el VHC.

[0048] En todavia otras realizaciones, las composiciones farmacéuticas comprenden ademas al menos un inhibidor
de la neuramidasa viral o inhibidor del canal M2 viral, tales como, a modo de ejemplo solamente oseltamivir, zanamivir,
laninamivir, peramivir, amantadina y rimantadina.

[0049] A continuacion se proporcionan terapias combinadas adicionales.

Métodos

[0050] La presente invencion también se dirige a compuestos para uso en un método de inhibicion de la polimerasa
del VHC que comprende administrar a un mamifero en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de acuerdo con la presente invencién como se describe anteriormente.

[0051] Los compuestos de la presente invencion son compuestos de formula |. Otros compuestos de Férmula | también

se dan a conocer en el presente documento para su uso en este método. Por lo tanto, la presente descripcion
proporciona compuestos de Férmula | para usar en el método anterior:

;4' R?

Formula |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde:

Base es una base de pirimidina natural o modificada;

R' es H, CN, OR?, (C4-C4) alquilo, (C4-C4) alquilo sustituido, (C2-C4), alquinilo (C2-C4) alquenilo sustituido, (C2-Ca)
alquinilo, (C2-Ca) alquinilo sustituido o S(O).R?;

R? es H, OR?, N(R?),, N3, CN, NO2, S(O)nR?, (C4-C4) alquilo, (C4 -Cs) cicloalquilalquilo, (C+-C4) alquilo sustituido, (Co-
C4) alquenilo, (C2-C4) alquenilo sustituido, (C2-C4) alquinilo, o (C2-Ca) alquinilo sustituido;

o R'y R? tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo de 3 a 6 miembros en el
que 1 a 3 atomos de carbono de dicho anillo de cicloalquilo esta opcionalmente reemplazado por O o S(O)y;

R3, R* y R% son cada uno independientemente H, OR?, N(R?),, N3, CN, NO,, S(0),R?, halégeno, (C+4-C4) alquilo, (Cs-
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Cg) cicloalquilalquil, (C4-C,) alquilo sustituido, (C2-C4) alquenilo, (C2-C4) alquenilo sustituido, (C2-C4) alquinilo, o (C2-
C4) sustituido alquinilo;

o dos de R3, R* o R® en atomos de carbono adyacentes cuando se toman juntos son -O(CO)O- o cuando se toman
junto con los atomos de carbono del anillo a los que estan unidos para formar un doble enlace;

R® es CN, etenilo, 2-haloeten-1-ilo, o (C2-Cg)alquin-1-ilo,

cada n es independientemente 0, 1, 0 2;

cada R? es independientemente H, (C1-Csg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo (C+1-Csg) alquilo, (C4-Cs)
cicloalquilalquilo, -C(=0O)R'!, -C(=0)OR'", -C(=O)NR''R'2, -C(=O)SR'!, -S(O)R'!, -S(O),R'!, -S(O)(OR"), -
S(0)2(0OR"), 0 -SO.NR'"'R"?;

R” es H, -C(=0)R"!, -C(=0)OR!, -C(=O)NR'"'R"2, -C(=0)SR'", -S(O)R", -S(0),R"", -S(O)(OR""), -S(O)2(OR™"), -
SO,NR'"R", 0 el grupo de Formula la

Formula la

en donde

Y es O, S, NR, *N(O)(R), N(OR), *N(O)(OR) o N-NRz;

W'y W2, cuando se toman juntos, son -Y3(C(RY)2)sY?-;

o uno de W' o W2 junto con R® o R* es -Y3- y el otro de W' o W? es Férmula Ib;
o W'y W2 son cada uno, independientemente, un grupo de Férmula Ib:

Y1
RX YZ_T Y2
Y2
L
M2
Formula Ib

en donde:
cada Y' es independientemente O, S, NR, *N(O)(R), N(OR), *“N(O)(OR), o N-NRy;
cada Y? es independientemente un enlace, O, CRz, NR, *N(O)(R), N(OR), *N(O)(OR), N-NRz, S, S-S, S(O),
0 S(O)y;
cada Y?® es independientemente O, S, o NR;

M2es0,102;
cada RXes un grupo de Férmula Ic

Y1 R, RY Y?
RY
Y2 Y2 Y2
\ M1b M1d
M1a

M1c

Formula Ic

en donde:
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cada M1a, M1c y M1d es independientemente 0 o 1;

M1besO0,1,2,63,4,5,6,7,8,9,10,11 0 12;

cada RY es independientemente H, F, CI, Br, |, -CN, -N3, -NO, -OR, -C(R)2-O-C(R)3, -C(=Y"R, -C(=Y")R"3, -
C(=Y")OR, -C(=Y'")N(R)2, -N(R)2, -*N(R)s, -SR, -S(O)R, -S(O):R, -S(0):R™, -S(O)(OR), -S(0)2(OR), -
OC(=Y"R, -OC(=Y")OR, -OC(=Y")(N(R)2), -SC(=Y")R, -SC(=Y")OR, -SC(=Y")(N(R)2), -N(R)C(=Y"R, -
N(R)C(=Y")OR, -N(R)C(=Y")N(R)2, -SO2NR;, (C+-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, Cs-Cx arilo,
C3-Cy cicloalquilo, C-Cyo heterociclilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo,

en donde cada (C+-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Csg) alquinilo, (Cs-C20) arilo, (C3-Cxo) cicloalquilo,
(C2-Ca0) heterociclilo, arilalquilo, o heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R?’;
o cuando se toman juntos, dos RY en el mismo atomo de carbono forman un anillo cicloalquilo de 3
a 7 atomos de carbono;

cada R es independientemente H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, Cs-Cyo arilo,
C3-Cy cicloalquilo, C-Cyo heterociclilo, o arilalquilo;

R® es H, (C4-C4) alquilo, o (C4-C4) alquilo sustituido;

cada R"" o0 R™ es independientemente H, (C4-Csg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs)
cicloalquilalquilo, (Cs3-C20) cicloalquilo, (C2-Cz20) heterociclilo, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(=0) (C+-Cs) alquilo, -S(O)n(C+-Cs) alquilo o arilalquilo (C+-
Cs); o R" y R'? tomados junto con un nitrégeno al que ambos estan unidos forman un anillo
heterociclico de 3 a 7 miembros en el que cualquier atomo de carbono de dicho anillo heterociclico
se puede reemplazar opcionalmente con -O-, -S- 0 -NR?-;

cada R es independientemente un cicloalquilo o heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3
grupos R o0 R%;

cada R es independientemente, halégeno, CN, N3, N(R),, OR, -SR, -S(O)R, -S(0)zR, -S(0)(OR), -
S(0)2(OR), -C(=Y"R, -C(=Y"OR, 0 C(=Y")N(R)z;

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo de cada uno de R, R? R3, R* RS, RS,
R' o R'? esta, independientemente, opcionalmente sustituido con 1 a 3 halo, hidroxi, CN, N3, N(R®),
0 OR?y en donde 1 a 3 de los atomos de carbono no terminales de cada uno de dicho (C+-Csg) alquilo
se pueden reemplazar opcionalmente con -O-, -S- 0 -NR?-;

con la condicion de que al menos uno de R, R?, R3, R* y R% no sea hidrogeno.

[0052] En una realizacion, la invencion se dirige a un compuesto o una composicion farmacéutica para usar en un
método de tratamiento de una infeccién viral causada por un virus Flaviviridae que comprende administrar a un
mamifero que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicién farmacéutica de
acuerdo con la invencion como se describe anteriormente. Los otros compuestos de Férmula | también se describen
en el presente documento para su uso en este método. En algunas realizaciones, el virus se selecciona del grupo que
consiste en el virus del dengue, el virus de la fiebre amarilla, el virus del Nilo Occidental, el virus de la encefalitis
japonesa, el virus de la encefalitis transmitida por garrapatas, el virus Kunjin, el virus de la encefalitis del valle de
Murray, el virus de la encefalitis de San Luis, el virus de la fiebre hemorragica de Omsk, el virus de la diarrea viral
bovina, el virus del Zika y el virus de la hepatitis C. En una realizacion, la infeccion viral es causada por el virus de la
hepatitis C.

[0053] Un compuesto o composicion farmacéutica de la invencion puede usarse en un método que comprende ademas
administrar al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en interferones, analogos
de ribavirina, inhibidores de la proteasa NS3, inhibidores de la polimerasa NS5b, inhibidores de NS5a, inhibidores de
la alfa-glucosidasa 1, inhibidores de la ciclofilina, hepatoprotectores, otros inhibidores nucledsidos del VHC, inhibidores
no nucledsidos del VHC y otros medicamentos para tratar el VHC.

[0054] En ofra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o una composicion farmacéutica para uso en un
método de tratamiento de una infeccion viral causada por un virus Paramyxoviridae que comprende administrar a un
mamifero en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicién farmacéutica
segun la invencion como se describe anteriormente. En una realizacion, el virus es un virus respiratorio sincitial 15.

[0055] En ofra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o una composicion farmacéutica para uso en un
método de tratamiento de una infeccion viral causada por un virus Orthomyxoviridae que comprende administrar a un
mamifero en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicion farmacéutica
segun la invencion como se describe anteriormente. En algunas realizaciones, el virus es un virus de la influenza A,
virus de la influenza B o virus de la influenza C. En algunas realizaciones, el método comprende ademas administrar
al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en oseltamivir, zanamivir, laninamivir,
peramivir, amantadina y rimantadina.

[0056] En otras realizaciones, la invencion se refiere a un compuesto o una composicion farmacéutica para uso en un
método de tratamiento de una infeccién viral causada por un virus Picornaviridae que comprende administrar a un
mamifero en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicion farmacéutica
segun la invencion como se describe anteriormente. En algunos métodos, el virus es un enterovirus. En algunos
métodos, se administra un agente adicional, como pleconaril y/o BTA-798.
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DEFINICIONES

[0057] A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos y frases como se usa aqui se pretende que tengan
los siguientes significados:

Cuando nombres comerciales se utilizan en el presente documento, los solicitantes pretenden incluir de manera
independiente el producto nombre comercial y el (los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) del producto con nombre
comercial.

[0058] Como se usa en este documento, "un compuesto”, "un compuesto de la invenciéon”, o "un compuesto de
Foérmula 1" significa un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. De manera similar,
con respecto a los intermedios aislables, la frase "un compuesto de Férmula (numero)" significa un compuesto de esa
férmula y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

[0059] "Alquilo" es un hidrocarburo que contiene atomos normales, secundarios, terciarios o ciclicos de carbono. Por
ejemplo, un grupo alquilo puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alquilo C4-Cy), 1 a 8 atomos de carbono
(es decir, alquilo C1-Cg), 1 a 6 atomos de carbono (es decir, C1-Cg alquilo) o de 1 a 4 atomos de carbono (es decir, C4-
C4 alquilo). Los ejemplos de grupos alquilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -
CH»CHgs), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH>CH>CHj3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs)2), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -
CH>CH,CH2CHj3), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH>.CH(CHs).), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH>CHz), 2-metil-
2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CHzs)3), 1-pentilo (n-pentilo, -CH,CH>CH,CH>CHjs), 2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH2CHg), 3-
pentilo (-CH(CH2CHj3)2), 2-metil-2-butilo (-C(CH3)2CH2CHj3), 3 -metil-2-butilo (-CH(CH3)CH(CHs)2), 3-metil-1-butilo (-
CHzCHzCH(CH3)2), 2-metil-1-butilo (-CHzCH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CHzCHzCHzCHzCHzCH3), 2-hexilo (-
CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo (-CH(CHzCH3)(CH2CH2CH3)), 2-meti|-2-penti|o (-C(CH3)2CH2CH2CH3), 3-metil-2-
pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3), 4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH(CHz3)2), 3-metilo-3-pentilo (-
C(CH3)(CH2CHs)2), 2-metil-3-pentilo (-CH(CH2CH3)CH(CHs)2), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CHs)2 CH(CHs)2), 3,3-dimetil-2-
butilo (-CH(CH3)C(CH3)3 y octilo (-(CH2)7CH3).

[0060] "Alcoxi" significa un grupo que tiene la férmula -O-alquilo, en el que un grupo alquilo, como se definid
anteriormente, esta unido a la molécula parental a través de un atomo de oxigeno. La porcién alquilo de un grupo
alcoxi puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, C1-Cy alcoxi), 1 a 12 atomos de carbono (es decir, C1-C12
alcoxi), o de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, C1-Cg alcoxi). Los ejemplos de grupos alcoxi adecuados incluyen,
pero no se limitan a, metoxi (-O-CH3 o -OMe), etoxi (-OCH2CH3 o OEt), t-butoxi (-O- C (CHz)3 o -OtBu) y similares.

[0061] "Haloalquilo" es un grupo alquilo, como se definen anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrégeno
del grupo alquilo se ha reemplazado con un atomo de halégeno. La porcién alquilo de un grupo haloalquilo puede
tener de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, C4-Cy haloalquilo), 1 a 12 atomos de carbono (es decir, C4-C12
haloalquilo), o de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, C4-Cs alquilo). Los ejemplos de grupos haloalquilo adecuados
incluyen, pero no se limitan a, -CF3, -CHF», -CFH;, -CH2CF3, y similares.

[0062] "Alquenilo" es un hidrocarburo que contiene atomos normales, secundarios, terciarios o ciclicos de carbono
con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un carbono-carbono, sp? doble enlace. Por ejemplo, un grupo alquenilo
que puede tener de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, C2-Cy alquenilo), 2 a 8 atomos de carbono (es decir, C»-Cg
alquenilo), de 2 a 6 atomos de carbono (es decir, C»-Cs alquenilo) o de 2 a 4 atomos de carbono (es decir, Co-C4
alquenilo). Los ejemplos de grupos alquenilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, etenilo o vinilo (tanto tiene una
estructura -CH = CHy), alilo (-CH2CH = CHy), ciclopentenilo (-CsHy), y 5-hexenilo (-CH>,CH2CH,CH,CH = CHy).

[0063] "Alquinilo" es un hidrocarburo que contiene atomos normales, secundarios, terciarios o ciclicos de carbono con
al menos un sitio de insaturacion, es decir, un carbono-carbono, un triple enlace sp. Por ejemplo, un grupo alquinilo
que puede tener de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, C,-Cy alquinilo), de 2 a 8 atomos de carbono (es decir, Co-
Cs alquino,), de 2 a 6 atomos de carbono (es decir, C»-Cs alquinilo), o de 2 a 4 atomos de carbono (es decir, C,-C4
alquinilo). Los ejemplos de grupos alquinilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, etinilo o acetilénico (-C=CH),
propargilo (-CH2C=CH), y similares.

[0064] "Alquileno” se refiere a una cadena saturada, lineal o ramificada o radical de hidrocarburo ciclico que tiene dos
centros radicales monovalentes derivados por la eliminacion de dos atomos de hidrégeno del mismo o dos atomos de
carbono diferentes de un alcano. Por ejemplo, un grupo alquileno puede tener de 1 a 20 atomos de carbono, de 1 a
10 atomos de carbono o de 1 a 6 atomos de carbono. Los radicales alquileno tipicos incluyen, entre otros, metileno (-
CHy-), 1,1-etilo (-CH(CHzs)-), 1,2-etilo (-CH>CHa-), 1,1-propilo (-CH(CH2CHs)-), 1,2-propilo (-CH,CH(CHs)-), 1,3-propilo
(-CH2CH>CHa-), 1,4-butilo (-CH2CH>CH2CH>-) y similares.

[0065] "Alquenileno” se refiere a una cadena insaturada, lineal o ramificada o radical de hidrocarburo ciclico que tiene
dos centros radicales monovalentes derivados por la eliminaciéon de dos atomos de hidrégeno del mismo o dos atomos
de carbono diferentes de un alqueno original. Por ejemplo, un grupo alquenileno puede tener de 1 a 20 atomos de
carbono, de 1 a 10 atomos de carbono o de 1 a 6 atomos de carbono. Los radicales alquenileno tipicos incluyen, pero
no se limitan a, 1,2-etileno (-CH=CH-).
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[0066] EI término "alquinileno” se refiere a un radical hidrocarbonado ciclico, insaturado, ramificado o lineal que tiene
dos centros radicales monovalentes derivados de la eliminacion de dos atomos de hidrégeno del mismo o dos atomos
de carbono diferentes de un alquino original. Por ejemplo, un grupo alquinileno puede tener de 1 a 20 atomos de
carbono, de 1 a 10 atomos de carbono o de 1 a 6 atomos de carbono. Los radicales alquinileno tipicos incluyen, pero
no se limitan a, acetileno (-C=C-), propargilo (-CH.C=C-) y 4-pentinilo (-CH,CH,CH,C=C-).

[0067] "Amino" se refiere en general a un radical de nitrdgeno que puede ser considerado un derivado de amoniaco,
que tiene la formula -N(X)2, donde cada "X" es independientemente H, alquilo sustituido o no sustituido, carbociclilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, etc. La hibridacion del nitrégeno es aproximadamente
sp3. Los tipos no limitantes de amino incluyen -NH,, -N(alquil)z, -NH(alquilo), -N(carbociclilo),, -NH(carbociclilo), -
N(heterociclilo),, -NH(heterociclilo)), -N(arilo),, -NH(arilo), -N(alquilo) (arilo), -N(alquilo) (heterociclilo), -N(carbociclilo)
(heterociclilo), -N(arilo) (heteroarilo), -N(alquilo) (heteroarilo), etc. El término "alquilamino” se refiere a un grupo amino
sustituido con al menos un grupo alquilo. Los ejemplos no limitantes de grupos amino incluyen -NH,, -NH(CHj3), -
N(CHj3)2, -NH(CH2CHj3), -N(CH2CHs)2, -NH(fenilo), -N(fenil),, -NH(bencilo), -N(bencilo);, etc. Alquilamino sustituido se
refiere generalmente a grupos alquilamino, como se definié anteriormente, en los que al menos un alquilo sustituido,
como se define en el presente documento, esta unido al atomo de nitrégeno amino. Los ejemplos no limitantes de
alquilamino sustituido incluyen -NH(alquileno-C(O)-OH), -NH(alquileno-C(O)-O-alquilo), -N(alquileno-C(O)-OH),, -
N(alquileno-C(0)-O-alquilo),, etc.

[0068] "Carbociclo" o "carbociclilo" se refiere a un anillo saturado (es decir, "cicloalquilo"), parcialmente insaturado
(por ejemplo, "cicloalquenilo”, cicloalcadienilo, etc.) o aromatico (es decir, "arilo") que tiene de 3 a 7 atomos de carbono
como monociclo, de 7 a 12 atomos de carbono como biciclico, y hasta unos 20 atomos de carbono como policiclo. Los
carbociclos monociclicos tienen 3 a 7 atomos en el anillo, ain mas tipicamente 5 o 6 atomos en el anillo. En ciertas
realizaciones, los grupos cicloalquilo pueden tener de 3 a 6 atomos de carbono, o 5 o 6 atomos de carbono. Los
carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 atomos en el anillo, por ejemplo, dispuestos como un sistema biciclo [4,5], [5,5],
[5,6] 0 [6,6], 0 9 0 10 atomos en el anillo dispuestos como un sistema biciclo [5,6] o [6,6], o anillos espiro fusionados.
Ejemplos no limitativos de carbociclos monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo,
1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo y fenilo.
Ejemplos no limitantes de carbociclos biciclo incluyen naftilo, tetrahidronaftaleno y decalina.

[0069] "Cicloalquilalquilo” o "carbociclilalquilo" o "cicloalquilalquileno" se refiere a un radical alquilo aciclico en el que
uno de los atomos de hidrégeno unidos a un atomo de carbono se sustituye con un cicloalquilo o radical carbociclilo
como se describe en el presente documento. Ejemplos tipicos, pero no limitativos, de grupos cicloalquilalquilo incluyen
ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo y ciclohexilmetilo. En los grupos cicloalquil-alquileno,
tipicamente comprende de 4 a 20 atomos de carbono (es decir, Csa Cy), por ejemplo, la porcidn alquilo del grupo es
de 1 a 6 (es decir, atomos de carbono C4 a Cs) y el resto cicloalquilo es de 3 a 14 atomos de carbono.

[0070] "Arilo" significa un radical hidrocarburo aromatico derivado de la eliminacion de un atomo de hidrogeno de un
solo atomo de carbono de un sistema de anillo aromatico progenitor. Por ejemplo, un grupo arilo puede tener de 6 a
20 atomos de carbono, de 6 a 14 atomos de carbono o de 6 a 10 atomos de carbono. Los grupos arilo tipicos incluyen,
pero no se limitan a, radicales derivados de benceno (por ejemplo, fenilo), benceno sustituido, naftaleno, antraceno,
bifenilo y similares.

[0071] "Arilalquilo” se refiere a un radical alquilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno unidos a un atomo
de carbono, tipicamente un terminal o atomo de carbono, sp® se sustituye con un radical arilo. Los grupos arilalquilo
tipicos incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, naftilmetilo, 2-naftiletan-1-ilo, naftobencilo, 2-nafto-
feniletan-1-ilo y similares. El grupo arilalquilo puede comprender de 7 a 20 atomos de carbono, por ejemplo, el resto
alquilo es de 1 a 6 atomos de carbono y el resto arilo es de 6 a 14 atomos de carbono.

[0072] El término "sustituido", en referencia a grupos alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo, alcoxi, heterociclilo, heteroarilo,
carbociclilo, etc., por ejemplo, "alquilo sustituido", "alquileno sustituido”, "arilo sustituido", "arilalquilo sustituido",
"heterociclilo sustituido” y “carbociclilo sustituido" significa alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo, heterociclilo, carbociclilo,
respectivamente, en el que uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan cada uno independientemente con un
sustituyente no hidrogeno. Los sustituyentes tipicos incluyen, entre otros, -X', -RP, -O-, =0, -OR®, -SRP, -S-, -NR?,, -
N*RP3, =NR®, -CX3, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS, -NO, -NO2, =N, -N3, -NHC(=0)R®, -OC(=0)R®, -NHC(=0O)NRP,,
-S(=0)2-, -S(=0)20H, -S(=0),R®, -0S(=0),0RP, -S(=0)2NRP,, -S(=0)R®, -OP(=0)(ORp)2, -P(=0)(ORp)2, -P(=0)(O")z, -
P(=0)(OH)2, -P(O)(ORp)(O"), -C(=0)R®?, -C(=0)X, -C(S)R®, -C(O)OR®, -C(0)O-, -C(S)OR®, -C(O)SR®, -C(S)SR®, -
C(O)NRP,, -C(S)NRP,, -C(=NRP)NR®,, donde cada X' es independientemente un halégeno: F, Cl, Bro I; y cada R° es
independientemente H, alquilo, arilo, arilalquilo, un heterociclo o un grupo protector o resto profarmaco. Los grupos
alquileno, alquenileno y alquinileno también pueden estar sustituidos de manera similar. A menos que se indique lo
contrario, cuando el término "sustituido" se usa junto con grupos tales como arilalquilo, que tienen dos o mas restos
capaces de sustitucion, los sustituyentes pueden unirse al resto arilo, al resto alquilo, o a ambos.

[0073] EI término "profarmaco” tal como se utiliza aqui, se refiere a cualquier compuesto que cuando se administra a
un sistema bioldgico genera la sustancia farmacolégica, es decir, el ingrediente activo, como resultado de reacciones
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quimicas espontaneas, reacciones quimicas catalizadas por enzimas, fotdlisis y/o reacciones quimicas metabdlicas.
Un profarmaco es, por lo tanto, una forma analoga o latente modificada covalentemente de un compuesto
terapéuticamente activo.

[0074] ElI "heterociclo" o "heterociclilo" como se usa en el presente documento incluye, a modo de ejemplo y sin
limitacion, los heterociclos descritos en Paquette, Leo A.; Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (WA Benjamin,
Nueva York, 1968), en particular los capitulos 1, 3, 4, 6, 7 y 9; la quimica de los compuestos heterociclicos, una serie
de monografias "(John Wiley & Sons, Nueva York, 1950 al presente), en particular los volumenes 13, 14, 16, 19y 28;
y J. Am. Chem. Soc. (1960) 82: 5566. En una realizacion especifica de la invencion, "heterociclo” incluye un
"carbociclo” como se define en el presente documento, en el que uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3 o 4) atomos de
carbono han sido reemplazados por un heteroatomo (por ejemplo, O, N o S). Los términos "heterociclo" o "heterociclilo”
incluyen anillos saturados, anillos parcialmente insaturados y anillos aromaticos (es decir, anillos heteroaromaticos).
Los heterociclilos sustituidos incluyen, por ejemplo, anillos heterociclicos sustituidos con cualquier de los sustituyentes
descritos en este documento que incluyen grupos carbonilo. Un ejemplo no limitante de un heterociclilo sustituido con

carbonilo es:

o)

[0075] Los ejemplos de heterociclos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitacion, piridilo, dihidropiridilo,
tetrahidropiridilo (piperidilo), tiazolilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo oxidado con azufre, pirimidinilo, furanilo,
tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, tianaftalenilo, indolilo, indolenilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, bencimidazolilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidonilo, pirrolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, azocinilo, triazinilo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, tienilo, tiantrenilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo, fenoxatinilo, 2H-
pirrolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, 1H-indazolilo, purinilo, 4H-
quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, 4aH-carbazolilo, carbazolilo, -
carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, furazanilo, fenoxazinilo,
isocromanilo, cromanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperazinilo, indolinilo, isoindolinilo,
quinuclidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo, benzotriazolilo, benzisoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, isatinoilo y bis-

tetrahidrofuranilo:
]

[0076] A modo de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos unidos a carbono estan unidos en la posicion 2, 3, 4, 5,
6 6 de una piridina, posicién 3, 4, 5, 6 6 de una piridazina, posicién 2, 4, 5, 0 6 de una pirimidina, posicién 2, 3,506
de una pirazina, posicion 2, 3, 4 o 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, posicién
2, 4 0 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, posicién 3, 4 o 5 de un isoxazol, pirazol o isotiazol, posiciéon 2 o 3 de una
aziridina, posicion 2, 3 o 4 de una azetidina, posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una quinolina o posicién 1, 3,4,5,6,7u 8
de una isoquinolina. Aun mas tipicamente, los heterociclos unidos a carbono incluyen 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 5-
piridilo, 6-piridilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 6-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-
pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-pirazinilo, 5-pirazinilo, 6-pirazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo o 5-tiazolilo.

Ol
4\\\\\‘

[0077] A modo de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos unidos a nitrégeno se unen en la posicion 1 de una
aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina,
pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, posicién 2 de un
isoindol, o isoindolina, posicién 4 de una morfolina y posicion 9 de un carbazol, o B-carbolina. AUn mas tipicamente,
los heterociclos unidos a nitrégeno incluyen 1-aziridilo, 1-azetedilo, 1-pirrolilo, 1-imidazolilo, 1-pirazolilo y 1-piperidinilo.

[0078] "Heterociclilalquilo" o "heterociclilalquileno” se refiere a un radical alquilo aciclico en el que uno de los atomos
de hidrogeno unidos a un atomo de carbono, tipicamente un terminal o atomo de carbono sp?, se sustituye con un
radical heterociclilo (es decir, un resto heterociclilalquileno). Grupos alquilo heterociclilo tipicos incluyen, pero no se
limitan a heterociclil-CH.-, 2-(heterociclilo)etan-1-ilo, y similares, en el que la porcién "heterociclilo" incluye cualquiera
de los grupos heterociclilo descritos anteriormente, incluyendo los descritos en Principles of Modern Heterocyclic
Chemistry. Un experto en la materia también comprendera que el grupo heterociclilo se puede unir a la porcion alquilo
del heterociclilalquilo por medio de un enlace carbono-carbono o un enlace carbono-heteroatomo, con la condicion de
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que el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo alquilo heterociclilo comprende 3 a 20 (es decir, C3 a Cy)
atomos de carbono, por ejemplo, la porcion alquilo del grupo es de 1 a 6 (es decir, C1 a Cg) atomos de carbono y el
resto heterociclilo es de 2 a 14 atomos de carbono. Los ejemplos de heterociclilalquilos incluyen, a modo de ejemplo
y sin limitacion, heterociclos que contienen azufre, oxigeno y/o nitrégeno de 5 miembros, tales como tiazolilmetilo, 2-
tiazoliletan-1-ilo, imidazolilmetilo, oxazolilmetilo, tiadiazolilmetilo, etc., azufre de 6 miembros, heterociclos que
contienen oxigeno y/o nitrogeno tales como piperidinilmetilo, piperazinilmetilo, morfolinilmetilo, piridinilmetilo,
piridizilmetilo, pirimidilmetilo, pirazinilimetilo, etc.

[0079] "Heteroarilo" se refiere a un heterociclilo aromatico que tiene al menos un heteroatomo en el anillo. Ejemplos
no limitantes de heteroatomos adecuados que pueden incluirse en el anillo aromatico incluyen oxigeno, azufre y
nitrégeno. Los ejemplos no limitantes de anillos heteroarilo incluyen todos los anillos aromaticos enumerados en la
definicion de "heterociclilo", incluidos piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, indolilo, isoindolilo, purinilo, furanilo, tienilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, carbazolilo, imidazolilo, tiazolilo., isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
piridazilo, pirimidilo, pirazilo, etc.

[0080] "Heteroarilalquilo" se refiere a un grupo alquilo, como se define en el presente documento, en el que un atomo
de hidrégeno ha sido reemplazado por un grupo heteroarilo como se define en el presente documento. Ejemplos no
limitativos de heteroarilalquilo incluyen -CH,-piridinilo, -CHz-pirrolilo, -CHz-oxazolilo, -CHz-indolilo, -CHa-isoindolilo, -
CHaz-purinilo, -CHz-furanilo, -CHa-tienilo, -CH2-benzofuranilo, -CH,-benzotiofenilo, -CHz-carbazolilo, -CHa-imidazolilo, -
CHa-tiazolilo, -CHa-isoxazolilo, -CHa-pirazolilo, -CHs-isotiazolilo, -CH2-quinolilo, -CHz-isoquinolilo, -CH,-piridazilo, -CH;
pirimidilo,  -CHaz-pirazilo, -CH(CHs)piridinilo,  -CH(CHs)pirrolilo,  -CH(CHs)oxazolilo, -CH(CHgs)indolilo, -
CH(CHpa)isoindolilo, -CH(CHzs)-purinilo, -CH(CHs)-furanilo, -CH(CHzs)-tienilo, -CH(CHzs)-benzofuranilo, -CH(CHa)-
benzotiofenilo, -CH(CHs)-carbazolilo, -CH(CHs)imidazolilo, -CH(CHzs)-tiazolilo, -CH(CHa)-isoxazolilo, -CH(CHa)-
pirazolil, -CH(CHjs)-isotiazolilo, -CH(CHs3)-quinolilo, -CH(CHzs)-isoquinolilo, -CH(CHa)-piridazilo, -CH(CHjs)-pirimidilo, -
CH(CHpa)-pirazilo, etc.

[0081] EI término "opcionalmente sustituido” en referencia a un resto particular del compuesto de Férmula |-V (por
ejemplo, un grupo arilo opcionalmente sustituido) se refiere a un resto en el que todos los sustituyentes son hidrégeno
o en donde uno o mas de los hidrogenos de la fraccion puede ser reemplazado por sustituyentes como los enumerados
en la definicion de "sustituido".

[0082] EI término "opcionalmente sustituido” en referencia a un resto particular del compuesto de Férmula |-V (por
ejemplo, los atomos de carbono de dicho (C+-Csg) alquilo puede estar opcionalmente reemplazado por -O-, -S-, o0 -NRé#-
) significa que uno o mas de los grupos metileno del alquilo (C4-Csg) pueden reemplazarse por 0, 1, 2 o mas de los
grupos especificados (por ejemplo, -O-, - S-, 0 -NR#®-).

[0083] El término "atomo(s) no terminal(es) de carbono" en referencia a un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno,
alquenileno, o resto alquinileno se refiere a los atomos de carbono en el resto que intervienen entre el primer atomo
de carbono del resto y el Ultimo atomo de carbono en el resto. Por lo tanto, a modo de ejemplo y no de limitacién, en
el resto alquilo -CH2(C*)H2(C*)H2CH3 o resto alquileno -CHx(C*)Hz(C*)H2CHz- los atomos de C* se considerarian
atomos de carbono no terminales.

[0084] Ciertos Y e Y! alternativos son oxidos de nitrégeno, tales como *N(O)(R) o *N(O)(OR). Estos éxidos de
nitrégeno, como se muestra aqui unidos a un atomo de carbono, también se pueden representar mediante grupos
separados por carga, tal como

respectivamente, y estan destinados a ser equivalentes a las representaciones mencionadas anteriormente para los
fines de describir esta invencion.

[0085] EIl término base "pirimidina" comprende, pero no se limita a bases de pirimidina que ocurren naturalmente o
modificadas, tales como timina, citosina, 5-fluorocitosina, 5-metilcitosina, 6-azapirimidina, incluyendo 6-azacitosina, 2-
y/o 4-mercaptopirimidina, uracilo, 5-halouracilo, incluyendo 5-fluorouracilo, C®-alquilpyrimidines, C®-bencilpirimidinas,
C5-halopirimidinas, C®-vinilpirimidina, C?®-pirimidina acetilénica, CP®-acil pirimidina, C®-amidopirimidina, C®°-
cianopirimidina, C®-5-yodopirimidina, Ce-yodo-pirimidina, C®-Br-vinil pirimidina, Ce-Br-vinil pirimidina, C®-nitropirimidina,
C®-amino- pirimidina, 5-azacitidinilo y 5-azauracililo. Los tautomeros de estas bases también estan incluidos en el
alcance de la invencion. Por ejemplo, los tautdémeros de uracilo tienen las siguientes estructuras:
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[0086] Las bases de pirimidina de la Férmula I-V estan vinculadas al azucar ribosa, o analogo del mismo, a través de
un atomo de nitrégeno de la base. Los grupos funcionales de oxigeno y nitrégeno en la base se pueden proteger
segun sea necesario o deseado. Los grupos protectores adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica,
e incluyen trimetilsililo, dimetilhexilsililo, t-butildimetilsililo, y t-butildifenilsililo, tritilo, grupos alquilo y grupos acilo tales
como acetilo y propionilo, metanosulfonilo y p-toluenosulfonilo.

[0087] A menos que se especifique lo contrario, los atomos de carbono de los compuestos de Formula |-V estan
destinados a tener una valencia de cuatro. En algunas representaciones de estructuras quimicas donde los atomos
de carbono no tienen un nimero suficiente de variables unidas para producir una valencia de cuatro, se debe suponer
que los sustituyentes de carbono restantes necesarios para proporcionar una valencia de cuatro son hidrégeno. Por
ejemplo,

R7
0
0 Base
1R8
R3
RO R

tiene el mismo significado que

[0088] El "grupo protector” se refiere a un resto de un compuesto que enmascara o altera las propiedades de un grupo
funcional o las propiedades del compuesto en su conjunto. La subestructura quimica de un grupo protector varia
ampliamente. Una funcién de un grupo protector es servir como intermediario en la sintesis de la sustancia
farmacoldgica parental. Los grupos protectores quimicos y las estrategias para la proteccién/desproteccion son bien
conocidos en la técnica. Ver: "Protective Groups in Organic Chemistry", Theodora W. Greene (John Wiley & Sons,
Inc., Nueva York, 1991. Los grupos protectores a menudo se utilizan para enmascarar la reactividad de ciertos grupos
funcionales, para ayudar en la eficiencia de reacciones quimicas deseadas, p. €j., hacer y romper enlaces quimicos
de una manera ordenada y planificada. La proteccién de los grupos funcionales de un compuesto altera otras
propiedades fisicas ademas de la reactividad del grupo funcional protegido, como la polaridad, la lipofilia (hidrofobia)
y otras propiedades que pueden medirse mediante herramientas analiticas comunes. Los intermedios quimicamente
protegidos pueden ser biolégicamente activos o inactivos.

[0089] Compuestos protegidos pueden también exhibir propiedades alteradas, y en algunos casos, propiedades
optimizadas en vitro y en vivo, tales como paso a través de las membranas celulares y la resistencia a la degradacion
enzimatica o secuestro. En este papel, los compuestos protegidos con los efectos terapéuticos previstos pueden
denominarse profarmacos. Otra funcién de un grupo protector es convertir el farmaco parental en un profarmaco, por
lo que el farmaco parental se libera tras la conversién del profarmaco in vivo. Debido a que los profarmacos activos
pueden absorberse mas eficazmente que el farmaco parental, los profarmacos pueden poseer una mayor potencia in
vivo que el farmaco parental. Los grupos protectores se eliminan in vitro, en el caso de productos quimicos intermedios,
o in vivo, en el caso de los profarmacos. Con productos quimicos intermedios, no es particularmente importante que
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los productos resultantes después de la desproteccion, por ejemplo, los alcoholes, sean fisioldgicamente aceptables,
aunque en general es mas deseable si los productos son farmacolégicamente inocuos.

[0090] Por "fraccion de profarmaco” se entiende un grupo funcional labil que se separa del compuesto inhibidor activo
durante el metabolismo, sistémicamente, dentro de una célula, por hidrdlisis, escisidn enzimatica o por algin otro
proceso (Bundgaard, Hans, "Design and Application of Prodrugs" en (1991), P. Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard,
Eds. Harwood Academic Publishers Textbook of Drug Design and Development, pp. 113-191). Las enzimas que son
capaces de un mecanismo de activacién enzimatica con los compuestos profarmacos de fosfonato de la invencién
incluyen, pero no se limitan a amidasas, esterasas, enzimas microbianas, fosfolipasas, colinesterasas y fosfasas. Los
restos de profarmacos pueden servir para mejorar la solubilidad, la absorcién y la lipofilia para optimizar el suministro
de farmacos, la biodisponibilidad y la eficacia.

[0091] Un resto de profarmaco puede incluir un metabolito activo o el propio farmaco.

[0092] Los restos de profarmaco ejemplares incluyen los ésteres de aciloximetilo hidroliticamente sensibles o labiles
-CH; OC(=0)R* y aciloximetilo carbonatos -CH,OC(=O)OR® en la que R*® es C+-Cs alquilo, C+-Cs alquilo sustituido,
Cs-Cyo arilo o Ce-Cyp arilo sustituido. El aciloxialquilo éster se us6 como una estrategia de profarmaco para acidos
carboxilicos y se aplico a fosfatos y fosfonatos por Farquhar et al. (1983) J. Pharm. Sci. 72: 324; también Patentes de
los Estados Unidos N° 4816570, 4968788, 5663159 y 5792756. En ciertos compuestos de la invencion, un resto de
profarmaco es parte de un grupo fosfato. El éster de aciloxialquilo se puede usar para administrar acidos fosforicos a
través de las membranas celulares y mejorar la biodisponibilidad oral. Una variante cercana del éster de aciloxialquilo,
el éster de alcoxicarboniloxialquilo (carbonato), también puede mejorar la biodisponibilidad oral como un resto de
profarmaco en los compuestos de las combinaciones de la invencion. Un ejemplo de aciloximetil éster es
pivaloiloximetoxi, (POM) -CH,OC(=0)C(CHs)s. Un resto de profarmaco de aciloximetil carbonato ejemplar es el
pivaloiloximetilcarbonato (POC)-CH.OC(=0)OC(CHz)s.

[0093] EI grupo fosfato puede ser un resto de profarmaco de fosfato. El resto profarmaco puede ser sensible a la
hidrdlisis, tal como, pero sin limitacion, aquellos que comprenden un grupo pivaloiloximetil carbonato (POC) o POM.
Alternativamente, el resto de profarmaco puede ser sensible a la escisién potenciada enzimaticamente, tal como un
éster de lactato o un grupo fosfonamidato-éster.

[0094] Se inform6 que ésteres de arilo de los grupos de fosforo, especialmente los ésteres de fenilo, mejoran la
biodisponibilidad oral (DeLambert et al (1994) J. Med Chem. 37: 498). También se han descrito ésteres de fenilo que
contienen un éster carboxilico orto al fosfato (Khamnei y Torrence, (1996) J. Med. Chem. 39: 4109-4115). Se informa
que los ésteres de bencilo generan el acido fosfénico original. En algunos casos, los sustituyentes en la posicion orto
0 para pueden acelerar la hidrolisis. Los analogos de bencilo con un fenol acilado o un fenol alquilado pueden generar
el compuesto fendlico a través de la accion de enzimas, por ejemplo, esterasas, oxidasas, etc., que a su vez se
escinden en el enlace de CO bencilico para generar el acido fosférico y el intermedio de metona quinona. Mitchell et
al. describen ejemplos de esta clase de profarmacos. (1992) J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 2345; Brook y col. WO
91/19721. Todavia se han descrito otros profarmacos bencilicos que contienen un grupo que contiene éster carboxilico
unido al metileno bencilico (Glazier et al. WO 91/19721). Se informa que los profarmacos que contienen tio son utiles
para la administracion intracelular de farmacos de fosfonato. Estos proésteres contienen un grupo etiltio en el que el
grupo tiol se esterifica con un grupo acilo o se combina con otro grupo tiol para formar un disulfuro. La desesterificacion
o reduccion del disulfuro genera el tio intermedio libre que posteriormente se descompone en acido fosforico y
episulfuro (Puech et al. (1993) Antiviral Res., 22: 155-174; Benzaria et al. (1996) J. Med. Chem. 39: 4958). Los ésteres
de fosfonato ciclicos también se han descrito como profarmacos de compuestos que contienen fésforo (Erion et al.,
Patente de los Estados Unidos N° 6312662).

[0095] Es de sefialar que todos los enantidmeros, diasteredmeros y mezclas racémicas, tautdmeros, polimorfos,
pseudopolimorfos de compuestos dentro del alcance de la Formula I-V y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos estan abarcadas por la presente invencion. Todas las mezclas de tales enantiomeros y diasteredmeros estan
dentro del alcance de la presente invencion.

[0096] Un compuesto de sus sales farmacéuticamente aceptables de Férmula I-V y pueden existir como diferentes
polimorfos o pseudopolimorfos. Como se usa en este documento, el polimorfismo cristalino significa la capacidad de
un compuesto cristalino de existir en diferentes estructuras cristalinas. El polimorfismo cristalino puede ser el resultado
de diferencias en el empaque de cristal (polimorfismo de empaque) o diferencias en el empaque entre diferentes
conformadores de la misma molécula (polimorfismo conformacional). Como se usa en el presente documento, el
pseudopolimorfismo cristalino significa la capacidad de un hidrato o solvato de un compuesto para existir en diferentes
estructuras cristalinas. Los pseudopolimorfos de la presente invencién pueden existir debido a diferencias en el
empaquetamiento de cristal (pseudopolimorfismo de empaquetamiento) o debido a diferencias en el empaquetamiento
entre diferentes conformadores de la misma molécula (pseudopolimorfismo conformacional). La presente invencion
comprende todos los polimorfos y pseudopolimorfos de los compuestos de Férmula |-V y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

[0097] Un compuesto de sus sales farmacéuticamente aceptables de Férmula |-V, y también pueden existir como un
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soélido amorfo. Como se usa en este documento, un sélido amorfo es un sélido en el que no hay un orden de largo
alcance de las posiciones de los atomos en el sélido. Esta definicion también se aplica cuando el tamafrio del cristal es
de dos nandmetros o0 menos. Se pueden usar aditivos, incluidos disolventes, para crear las formas amorfas de la
presente invencion. La presente invencion comprende todas las formas amorfas de los compuestos de Férmula I-V y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

[0098] Sustituyentes seleccionados que comprenden los compuestos de Férmula I-V estan presentes en un grado
recursivo. En este contexto, "sustituyente recursivo” significa que un sustituyente puede recitar otra instancia de si
mismo. Debido a la naturaleza recursiva de tales sustituyentes, teéricamente, puede estar presente un gran nimero
de compuestos en cualquier realizacion dada. Por ejemplo, R* comprende un sustituyente RY. RY puede ser R. R puede
ser W3. W3 puede ser W* y W* puede ser R o comprender sustituyentes que comprenden RY. Un experto habitual en
la técnica de la quimica medicinal comprende que el numero total de dichos sustituyentes esta razonablemente
limitado por las propiedades deseadas del compuesto deseado. Dichas propiedades incluyen, a modo de ejemplo y
sin limitacion, propiedades fisicas tales como peso molecular, solubilidad o log P, propiedades de aplicacion tales
como actividad contra el objetivo deseado, y propiedades practicas tales como facilidad de sintesis.

[0099] A modo de ejemplo y no de limitacion, W3 y RY son sustituyentes recursivos en ciertas realizaciones.
Tipicamente, cada sustituyente recursivo puede ocurrir independientemente 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10,
9,8,7,6,5,4, 3,2, 100 veces en una realizacion dada. Mas tipicamente, cada sustituyente recursivo puede ocurrir
independientemente 12 o menos veces en una realizacion dada. Aun mas tipicamente, cada sustituyente recursivo
puede ocurrir independientemente 3 o menos veces en una realizacion dada. Por ejemplo, W23 ocurrira de 0 a 8 veces,
RY ocurrird de 0 a 6 veces en una realizacion dada. Aun mas tipicamente, W3 ocurrira de 0 a 6 veces y RY ocurrira de
0 a 4 veces en una realizacion dada.

[0100] Los sustituyentes recursivos son un aspecto pretendido de la invencion. Un experto habitual en la técnica de la
quimica medicinal comprende la versatilidad de dichos sustituyentes. En la medida en que los sustituyentes recursivos
estén presentes en una realizacion de la invencion, el nimero total se determinara como se establece anteriormente.

[0101] El modificador "aproximadamente" utilizado en relaciéon con una cantidad incluye el valor indicado y tiene el
significado dictado por el contexto (por ejemplo, incluye el grado de error asociado con la medicion de la cantidad
particular).

[0102] Los compuestos de la Férmula I-V puede comprender un grupo fosfato como R?, que puede ser un resto de
profarmaco

en donde cada Y o Y' es, independientemente, O, S, NR, *N(O)(R), N(OR), *N(O)(OR), o N-NRz; W'y W2, cuando se
toman juntos, son -Y3(C(RY)2)3Y3-; o uno de W' o W? junto con R3 o0 R* es -Y3- y el otro de W' 0 W2 es Formula Ib; o
W'y W? son cada uno, independientemente, un grupo de Férmula Ib:

en donde:

cada Y? es independientemente un enlace, O, CRz, NR, *N(O)(R), N(OR), *N(O)(OR), N-NRz, S, S-S, S(O),
0 S(O)y;

cada Y?® es independientemente O, S, o NR;

M2es0,102;

cada R es independientemente H, F, Cl, Br, |, OH, R, -C(=Y"R, -C(=Y")OR, -C(=Y")N(R)z2, -N(R)z, -*N(R)s, -
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SR, -S(0O)R, -S(0):R, -S(0)(OR), -S(0)z(OR), -OC(=Y"R, -OC(=Y"OR, -OC(=Y")(N(R)2), -SC(=Y")R, -
SC(=Y"OR, -SC(=Y")(N(R)2), -N(R)C(=Y"R, -N(R)C(=Y")OR, o -N (R) C(=Y")N(R)2, -SO2NR;z, -CN, -N3, -
NOg, -OR, un grupo protector o W3; o cuando se toman juntos, dos RY en el mismo atomo de carbono forman
un anillo carbociclico de 3 a 7 atomos de carbono; cada R* es independientemente RY, un grupo protector, o

la férmula:
Y R, R Y!
RY
\ Y2 Y2 Y2
M1a M1b M1d

M1c

en donde:

M1a, M1c y M1d son independientemente 0 o 1;

M1bes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 0 12;

cada R es H, halégeno, (C4-Cs) alquilo, (C4-Csg) alquilo sustituido, (C2-Cg) alquenilo, (C2-Cs) alquenilo
sustituido, (C2-Csg) alquinilo, (C2-Csg) alquinilo sustituido, Cs-Czo arilo, Ce-Cyo arilo sustituido, (C2-Cao)
heterociclo, (C2-Cx) heterociclilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido o un grupo protector;

W3 es W4 0 W5 W* es R, -C(Y")RY, -C(Y'")WS, -SO2RY, 0 -SO,W5; y W5 es un carbociclo o un heterociclo en
el que W5 esta sustituido independientemente con 0 a 3 grupos RY.

Carbociclos W® y heterociclos W® pueden estar sustituidos independientemente con 0 a 3 grupos RY. W*
puede ser un anillo saturado, insaturado o aromatico que comprende un carbociclo o un heterociclo mono- o
biciclico. W® puede tener de 3 a 10 atomos en el anillo, por ejemplo, atomos de 3 a 7 en el anillo. Los anillos
W? estan saturados cuando contienen 3 4tomos en el anillo, saturados o monoinsaturados cuando contienen
4 atomos en el anillo, saturados o mono o di-insaturados cuando contienen 5 atomos en el anillo, y saturados,
mono o di-insaturados o aromaticos cuando contiene 6 atomos en el anillo.

El heterociclo W® puede ser un monociclo con 3 a 7 miembros del anillo (2 a 6 atomos de carbonoy 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre N, O, P y S) o una biciclo que tiene 7 a 10 miembros del anillo (4 a 9
atomos de carbono y 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O, P y S). W® monociclos heterociclicos pueden
tener de 3 a 6 atomos en el anillo (2 a 5 atomos de carbono y de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O,
y S); 0 5 0 6 atomos en el anillo (3 a 5 atomos de carbono y 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N y S). Las
bicicletas W® heterociclicas tienen de 7 a 10 atomos en el anillo (6 a 9 atomos de carbono y 1 a 2 heteroatomos
seleccionados de N, O y S) dispuestos como un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6], o [6,6]; 0 9 a 10 atomos en
el anillo (8 a 9 atomos de carbono y 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N y S) dispuestos como un sistema
biciclo [5,6] o [6,6]. EI W?® heterociclo puede estar unido a Y? a través de un carbono, nitrégeno, azufre u otro
atomo por un enlace covalente estable.

Heterociclos W? incluyen, por ejemplo, piridilo, isémeros dihidropiridilo, piperidina, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, s-triazinilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, furanilo, tiofuranilo,
tienilo y pirrolilo. W® también incluye, pero no se limita a, ejemplos como:

o, ., &,
o, O o
o ot O
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Carbociclos y heterociclos W*® pueden estar sustituidos independientemente con 0 a 3 grupos R, como se

define anteriormente. Por ejemplo, los carbociclos W? sustituidos incluyen:

Los ejemplos de fenil carbociclos sustituidos incluyen:

[0103]

HN
el
o)

\ \

OVO
o iae
\

[0104] Realizaciones de

de compuestos de Foérmula |-V incluyen

29

{—N NH
\__/

I_N SOZ
__/

subestructuras tales como:
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0—0

N

en donde cada Y?* es, independientemente, O o N(R). En otro aspecto de esta realizacion, cada Y?* es O y cada R*

es independientemente:

\YZb

Y2b

~

RX

RX

R R 0
YZAYZ/R

en donde M1b es 1, 2 0 3y cada Y? es independientemente un enlace, O, CRz 0 S. En otro aspecto de esta realizacion,

un Y?-R*es NH (R) y el otro Y?*-R* es O-R* en donde R* es:

S CR3
M1b

en donde M1b es 2. En otro aspecto de esta realizacion, cada Y?® es O y cada R* es independientemente:

v] 1
S CR3

M1b

en donde M1b es 2. En otro aspecto de esta realizacion, cada Y?® es O y cada R* es independientemente:

en el que M1b es 1 e Y2 es un enlace, O, o CR..

[0105] Otras realizaciones de
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W1

Y

W2

de compuestos de Férmulas |-V incluyen subestructuras tales como:

K

yi/\

donde cada Y3 es, independientemente, O o N(R). En otro aspecto de esta realizacion, cada Y2 es O. En otro aspecto

de esta realizacion, la subestructura es:

3

Y3

RY

g

o

o)

en donde RY es W5 como se define aqui. Otra realizacion de

—

RY

I
W2
de Férmula I-V incluye las subestructuras:
R
o)
I
R—Y%*
/ o)
Y2¢\w6

donde cada Y?¢ es, independientemente, O, N(RY) 0 S.

[0106] Otra realizacion de

31
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de compuestos de Férmula |-V incluye las subestructuras en donde uno de W' o W2 junto con R3 o R* es -Y3- y el otro
de W' 0 W2 es Férmula Ib. Tal realizacion esta representada por un compuesto de Férmula Ic seleccionado de:

[0107] En otro aspecto de la realizacion de Formula Id, cada Y e Y3 es O. En otro aspecto de la realizacion de Formula

ES 2744 587 T3

Y

|
W1//P—§
W2

Formula Id

Id, W' oW? es Y*-R¥, cada Y, Y3 e Y es Oy R*es:

en donde M1b es 1, 2 0 3 y cada Y? es independientemente un enlace, O, CR;, 0 S. En otro aspecto de la realizacion

AV /ﬁ\
R
% ve—"

M1b

de la Férmula Id, W' o W? es Y?*-R%, cada Y, Y3 e Y? es O y R*es:

en donde M1 b es 2. En otro aspecto de la realizacion de la Formula Id, W' o W? es Y?-R%;, cada Y, Y3 e Y?* es O y R*
es:

M\ )j\
] S CR3

M1b

32
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R R O

M1b

en el que M1b es 1 e Y2 es un enlace, O, o CR..

[0108] Otra realizacion de

en donde W? es un carbociclo tal como fenilo o fenilo sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, la subestructura
es:

X
| — R0
%
Qb
'1.'?-/ l:’\ -
Y OR

0o

en donde Y?* es O o N(R) y el carbociclo fenilo esta sustituido con 0 a 3 grupos R. En otro aspecto de esta realizacion
de la subestructura, RX es:

\/ /ﬁ\
R
Y2 ve—

en donde M1b es 1, 2 0 3 y cada Y? es independientemente un enlace, O, CRz, 0 S.
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[0109] Otra realizacion de

Y
I
W2
de Férmula I-V incluye subestructuras:
X | N
I (R)o-s
(R)o-3
= F
o)
Q 0 CH, N0 CHs
BN g OR
N OR
O
0 Yy

[0110] EI carbono quiral de los restos de aminoacidos y lactato puede ser la configuracion R o S o la mezcla racémica.

[0111] Otra realizacién de

f
w— /P—§
W2
de Férmula |-V es subestructura
— - -
o) O

P—-y2
— 0

L J2

donde cada Y? es, independientemente, -O- o -NH-. En otro aspecto de esta realizacion, RY es (C1-Cg) alquilo, (C1-Cs)
alquilo sustituido, (C2-Csg) alquenilo, (C2-Cs) alquenilo sustituido, (C2-Cs) alquinilo o (C2-Cs) alquinilo sustituido. En otro
aspecto de esta realizacion, RY es (C4-Cg) alquilo, (C1-Cg) alquilo sustituido, (C2-Csg) alquenilo, (C2-Cg) alquenilo
sustituido, (C2-Csg) alquinilo o (C2-Cs) alquinilo sustituido; y R es CHs. En otro aspecto de esta realizacion, RY es (C+-
Cs) alquilo, (C+-Cs) alquilo sustituido, (C2-Csg) alquenilo, (C2-Cs) alquenilo sustituido, (C2-Cs) alquinilo o (C2-Cs) alquinilo
sustituido; R es CHjs; y cada Y? es -NH-. En un aspecto de esta realizacion, W' y W2 son, independientemente, unido
por nitrégeno, aminoacidos de origen natural o de origen natural ésteres de aminoacidos. En otro aspecto de esta
realizacion, W' y W2 son, independientemente, de origen natural acidos carboxilicos 2-hidroxi o de origen natural 2-
hidroxi ésteres de acido carboxilico en el que el acido o éster esta unido a P a través del grupo 2-hidroxi.

[0112] Otra realizacién de
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de Formula | a V es la subestructura:

Il
2 __—FP RX
3 ’\o/

O

RX

[0113] En un aspecto de esta realizacion, cada R* es, independientemente, (C4-Cs) alquilo. En otro aspecto de esta

realizacion, cada R* es, independientemente, Cg-Cyo arilo o Ce-Cyp arilo sustituido.

[0114] En una realizacion,

P
"

se selecciona de

o - R RRN

RaC

R
S
H © RY

- - Ry

1-3. 2
R
R
o)

R \”)<N
H

; 0 f)

-
O
Qe V=0

-

o(R%)

35

O—TV=—="0

»(R%)

-
-

N

O

~

—
—

O

——

T)\~
AV Vo

AN
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[0115] En algunas realizaciones, el grupo -R’-O-C(R?®)-C(R?)-C(R3)(R*)- tiene la siguiente formula:

[0116] Otra realizacion de

de Formulas |-V es subestructura

en donde W' y W2 se seleccionan independientemente de una de las férmulas en las Tablas 1,1-1,37 y la Tabla 2,1 a
continuacion. Las variables utilizadas en las Tablas 1,1-1,37 (p. ej., W23, R?', etc.) pertenecen solo a las Tablas 1,1-
1,37, a menos que se indique lo contrario.

[0117] Las variables utilizadas en las Tablas 1,1 a 1,37 tienen las siguientes definiciones:

cada R?' es independientemente H o (C4-Cs) alquilo;

cada R?? es independientemente H, R?', R¥ o R?* en donde cada R? esta independientemente sustituido
con 0 a 3 R%;

cada R? es independientemente R232, R230 R23¢ g R23d siempre que cuando R?3 esté unido a un heteroatomo,
entonces R% sea R%¢ g R23d:

cada R?% es independientemente F, Cl, Br, I, -CN, N3 0 -NO;

cada R*® es independientemente Y2,

cada R%* gs independientemente -R?, -N(R?)(R?), -SR?¥, -S(O)R?, -S(0),R?, -S(O)(OR%), -S(0)2(OR?), -
OC(=Y?")RZ, -OC(=Y?") OR%, -OC(=Y?")(N(R?)(R%")), SC( Y21) RZ, -SC(=Y?") OR?, -SC(=Y?")(N(R?)(R%9)),
_N(RZX)C(=Y21) sz, _N(RZX)C(=Y21) OR I} -N (RZX)C( Y21)(N(R2x)(R2x))
cada R?? es independientemente -C(=Y?") R2X -C(=Y?") OR* o -C(=Y?")(N(R™)(R*);
cada R? es independientemente H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heteroarilo; o
dos R* tomados junto con un nitrégeno al que ambos estan unidos forman un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros en el que cualquier atomo de carbono de dicho anillo heterociclico puede reemplazarse
opcionalmente con -O-, -S- 0 -NR?'-; y en el que uno o mas de los atomos de carbono no terminales de cada
uno de dichos (C4-Cg) alquilo puede estar opcionalmente sustituido con -O-, -S- o -NR?'-;
cada R?* es independientemente (C4-Cs) alquilo, (C2>-Cs) alquenilo, o (Cz-Cs) alquinilo;
cada R? es independientemente R?>* en el que cada R?* esta sustituido con 0 a 3 grupos R?;
cada R?%? es independientemente (C1-Cg) alquileno, (C,-Cs) alquenileno, o (C2-Cs) alquinileno uno cualquiera
de los cuales dijo (C1-Cs) alquileno, (C2- Cs) alquenileno, o (Cx-Cs) alquinileno esta sustituido con 0-3 grupos
R23;

cada W2 es independientemente W24 o0 W25;

cada W% es independientemente R?5, -C(=Y?")R?, -C(=Y2")W?, -SO,R?%, 0 -SO,W?;

cada W2 es independientemente carbociclo o heterociclilo, en el que W25 esta sustituido independientemente
con 0 a 3 grupos R%; y

cada Y?'! es independientemente O 0 S.

)
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Tabla 1.1

So W So e o e
(0] (o] 0]
1 2 3

O
8

/ 4 0 s 0
\o/\ro\Rz, \0/\“/ e SNo “CH,
o) o
5

4

¢ O.__CH; ¢
\0/\"/ 3 ~ O/\"/o\/\CH;,
0 0o

7 8
Tabla 1.2
4 0 CH / o) CH
\O/\Y( DN N \o/\“/ Y 3
@) 0 CH;3
) 10
CHj

4 O\)\
\o/\"/ CH,
o

1

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2744 587 T3

Tabla 1.3
CH, CH, CH3
/\O/‘\"/O\ vv23 /\O o\ R25 /\O/S(O\ R24
(0] o) 0
12 13 14
CH3 H3 CH3
/ (o) 4 0 /
\O ~R2! \O | SH \O \CH3
(o) o} 0
15 16 17
CH; CH,4
4 o CH ’ (o}
\O)\’( s \0/'\“/ \/\CH3
(o) (0]
18 19
Tabla 1.4
CH; CH,4
4 o CH 4 0 CH
\o/‘Y NN \o/‘\“/ Y 3
0 (0] CH,
20 21
CH, CH,
/\ 0
(@) CH;
(0]

22
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Tabla 1.5
|-|,cj HaC HyC
/ /
\O/YO\Wzs \O O\st \o O\R24
o) o] 0
23 24 25
HsC HaC HsC
2. (o) / le) . o]
™~ SR No SHO Do “CH,
(o] (o] (0]
26 27 28
HsC HsC
4 O CH / o)
\O T3 \oj\r \/\CH3
0 0
29 30
Tabla 1.6
HaC HsC
’\o O~ -CHs N O._~-CHs
0 CH,
31 32
H,C
: CHs
/
o CH,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2744 587 T3

Tabla 1.7
W w3 w22
/\OJ\FO\WS ,\O%(O\st ’\WO\R24
o} 0 o
34 35 36
3 R25 R%
\ﬁf ’\o*fwa SN
(o]
37 38 39
R25 R25
/\o O\R24 ’\O)TO\RZ‘
0
40 41
Tabla 1.8
R2¢ Rz. R24
,\ o< /\ O ‘ ~
0 W 0 R® o R
(o] (o] (o]
42 4 44
R4 R?! R2!
/.
/\o)\y(o\ R21 ~ o)\'(o\ W” /\ o)ﬁ(o\ R25
(o] o]
45 46 a7
R21 R21
/.
/\O)ﬁ( “R25 \O/S( O\Rzl
(0] (o]
48 48
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Tabla 1.9
/ 4 / 0
\T/YO\WQ, \rf/\ﬂ/O\st \'i' “R2¢
H (o} H O H 0
50 51 62
‘ 0 / /
\ril/\"/ SR2 \'lq/\H/O\H \'r/\I(O\CH:!
H o} H 0 H 0
53 54 86
< O._CHy SN N
Y Y e
H o] H 0o
56 s7
Tabla 1.10
/ 0 CH ‘ C
\N/\lr N _-CHs \N/\!roY Hs
I I
H O H O CH,
58 59
CH;
‘¢ o
H o
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Tabla 1,11
CHy (':Ha CHy
Z |
N O\Wm /\,I‘,/ﬁ]/oxazs z\qu O\Ru
H (o) H o] H o]
61 82 63
CHs CHa CHs
/ / /. (o)
Y Osgar Sy v “CH,
| I |
H H H (0]
64 65 65
CHy CHs
4 CH / ]
\'Il O\/ 3 \T/YO\/\CHB
H (o) H 0
67 68
Tabla 1,12
CH, CHa
/ CH ’ 0. _CH
\th)ﬁ(o\/\/ 3 \T/I\"/ T 3
H 0 H 0 Hs
69 70

Hy CH,

3

71
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CH CH H
/ HSC ) /HJC : o / HJC : o
\N>H(O\w23 \r|4 \st \'l‘l \Ru
l-|1 0 H o H O

72 73 74

H o) (o) (o)
75 76 77
3 Hs
H4C HsC
/. (o] CH ’ 0
\'I" NP \ril \/\CH-:
H (0]
78 79
Tabla 1.14
CH4 CHs
o€ 0 CH /e CH
\N \/\/ 3 \N OY e
|
r|4 H O  CH,
80 81
CH CH
/H;,C 3 0\/‘\3
\rr CHs
H (o]
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Tabla 1.15
Wa s W23
/\TJ\”/ O ez /\T Ogas /\,l,)\(o\nu
H (0] H H 0
83 84 85
VW.‘S R25 R25
/\Pr O\R21 /\T O\W23 /\pi; O\st
H H H (o)
86 87 88
R25 RS
/\T)Yo\Rz‘ /\T/S(O\R21
H (o} (o}
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Tabla 1,20
CH3 CH3

~ )\’(0\/\/0“3 ~ )\( CH,
Ft23 Ha

118

R? 0O
120
Tabla 1,21
HiC. CHs cn;
R® 0O
121 123 124
H,c CH, CHs H,c CH, G CHs
><’( /\ ><'( O _-CHs N O~ CHy
o R23
127 128
Tabla 1.22
[ HCCHs s Ot PG CHs CHs
\,]J O _~_-CH: \N\ Y h ¢ ITl><“/ CH,
R¥* O R® 0  CH. R® O
129 130 131

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Tabla 1,23

Tabla 1,24
R‘M

0
140
R?!
23 le)
144

Tabla 1,25

/
148

/\I;J/‘\'(O\W“ /\'lq O\st /\N/H‘/O\Rz‘ /\N/K“/O\Rz,
R2 R23 R® 0O
141 142

~

ES 2744 587 T3

V\ﬂ? Wes we?
/\ oL ~ ~ /\ ~
'i‘ 1 R25 N R24 ’ﬂ R21
R® O 2 R® ©
133 134 135
R25 R25 R25
|
1 /.
/\N/\Iro\st \N \R24 \N O\Rn
é?) 0 R23 RZB
137 138 139
R24 R24 Rz‘
|
R23

o]
143

R21 R2l
3
146

R21
/\"/H/O\W“ ‘ \N)\(o\nzs /\N)\yfo\a" ’\N)ﬁ(o‘av
i | | |
R R® O R¥® O R® O
145 147

/
RS /\Rza /\R" /\H SR23

149 150 151 162 153

2% 24 /. 21 7/ 23
’\O/W” o R ¢ o SR Nt SR

154

155 156

157 158 159

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2744 587 T3

Tabla 1.26
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Tabla 1.30
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Tabla 1.32
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Tabla 1.34
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Tabla 1,36
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Tabla 2.1
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[0118] Las realizaciones de RXincluyen ésteres, carbamatos, carbonatos, tioésteres, amidas, tioamidas y grupos urea:

/k
Y\

M12a y1 , M123

Yz’

[0119] Cualquier referencia a los compuestos de la invencion descritos en el presente documento también incluye una
referencia a una sal fisiol6gicamente aceptable de los mismos. Los ejemplos de sales fisioldgicamente aceptables de
los compuestos de la invencion incluyen sales derivadas de una base apropiada, tal como un metal alcalino o una
tierra alcalina (por ejemplo, Na*, Li*, K*, Ca*? y Mg*?), amonio y NRs* (en donde R se define aqui). Las sales
fisioldgicamente aceptables de un atomo de nitrégeno o un grupo amino incluyen (a) sales de adicién de acido
formadas con acidos inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido sulfamico,
acido fosforico, acido nitrico y similares; (b) sales formadas con acidos organicos tales como, por ejemplo, acido
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acético, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido glucénico, acido citrico,
acido malico, acido ascorbico, acido benzoico, acido isetidnico, acido lactobidnico, acido tanico, acido palmitico, acido
alginico, acido poliglutamico, acido naftalenosulfonico, acido metanosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido poligalacturénico, acido malénico, acido sulfosalicilico, acido
glicolico, 2-hidroxi-3-naftoato, pamoato, acido salicilico, acido estearico, acido ftalico, acido mandélico, acido lactico,
acido etanosulfonico, lisina, arginina, acido glutamico, glicina, serina, treonina, alanina, isoleucina, leucina y similares;
y (c) sales formadas a partir de aniones elementales, por ejemplo, cloro, bromo y yodo. Las sales fisiol6gicamente
aceptables de un compuesto de un grupo hidroxi incluyen el anién de dicho compuesto en combinacién con un catién
adecuado tal como Na* y NR4".

[0120] Para uso terapéutico, las sales de ingredientes activos de los compuestos de la invencidon seran
fisioldgicamente aceptables, es decir, seran sales derivadas de un acido o base fisiolégicamente aceptable. Sin
embargo, las sales de acidos o bases que no son fisiolégicamente aceptables también pueden encontrar uso, por
ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto fisioldgicamente aceptable. Todas las sales, derivadas o
no de un acido o base fisioldgicamente aceptable, estan dentro del alcance de la presente invencion.

[0121] Finalmente, es de entenderse que las composiciones de esta invencion comprenden compuestos de la
invencion en su forma no ionizada, asi como la forma de ion hibrido, y combinaciones con cantidades estequiométricas
de agua como en hidratos.

[0122] Los compuestos de la invencién pueden tener centros quirales, por ejemplo, atomos de carbono quiral o fosforo.
Los compuestos de la invencion incluyen, por lo tanto, mezclas racémicas de todos los estereoisomeros, incluidos
enantiomeros, diasteredmeros y atropisémeros. Ademas, los compuestos de la invencion incluyen isémeros 6pticos
enriquecidos o resueltos en cualquiera o en todos los atomos quirales asimétricos. En otras palabras, los centros
quirales aparentes a partir de las representaciones se proporcionan como isémeros quirales o mezclas racémicas.
Tanto las mezclas racémicas como las diastereoméricas, asi como los isémeros opticos individuales aislados o
sintetizados; sustancialmente libres de sus socios enantioméricos o diastereoméricos, estan todos dentro del alcance
de la invencion. Las mezclas racémicas se separan en sus isémeros individuales, sustancialmente épticamente puros
a través de técnicas bien conocidas como, por ejemplo, la separacién de sales diastereoméricas formadas con
adyuvantes 6pticamente activos, p. €j., acidos o bases, seguido de la conversion de nuevo a las sustancias
opticamente activas. En la mayoria de los casos, el isomero Optico deseado se sintetiza por medio de reacciones
estereoespecificas, comenzando con el estereoisémero apropiado del material de partida deseado.

[0123] El término "quiral" se refiere a las moléculas que tienen la propiedad de no superponibilidad del compariero de
la imagen especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a las moléculas que son superponibles en su
companiero de la imagen especular.

[0124] EI término "estereoisdmeros” se refiere a compuestos que tienen una constitucion quimica idéntica, pero
difieren con respecto a la disposicion de los atomos o grupos en el espacio.

[0125] "Diastereémero” se refiere a un estereoisémero con dos o0 mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son
imagenes especulares entre si. Los diasteredmeros tienen diferentes propiedades fisicas, por ejemplo, puntos de
fusion, puntos de ebullicion, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diastereébmeros pueden
separarse bajo procedimientos analiticos de alta resolucion, tales como electroforesis y cromatografia.

[0126] Los "enantidmeros" se refieren a dos estereoisémeros de un compuesto que son imagenes especulares no
superponibles entre si.

[0127] Las definiciones y convenciones estereoquimicas usadas en el presente documento generalmente siguen a
SP Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y Eliel,
E. y Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds (1994) John Wiley & Sons, Inc., Nueva York. Muchos
compuestos organicos existen en formas 6pticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de la luz
polarizada en el plano. Al describir un compuesto 6pticamente activo, los prefijos Dy L o Ry S se usan para denotar
la configuracion absoluta de la molécula sobre su centro o centros quirales. Los prefijosdel, Dy L, o (+)y (-) se
emplean para designar el signo de rotacién de la luz polarizada en plano por el compuesto, con S, (-), o 1 que significa
que el compuesto es levorotatorio mientras que un compuesto con el prefijo R, (+) o d es dextrorrotatorio. Para una
estructura quimica dada, estos estereoisémeros son idénticos, excepto que son imagenes especulares entre si. Un
estereoisdomero especifico también puede denominarse enantidmero, y una mezcla de tales ismeros a menudo se
denomina mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantidmeros se conoce como una mezcla racémica o un
racemato, que puede ocurrir donde no ha habido estereoseleccion o estereoespecificidad en una reaccion o proceso
quimico. Los términos "mezcla racémica" y "racemato” se refieren a una mezcla equimolar de dos especies
enantioméricas, desprovistas de actividad éptica.

[0128] Siempre que un compuesto descrito en el presente documento se sustituya con mas de uno del mismo grupo
designado, por ejemplo, "R" o0 "R"", entonces se entendera que los grupos pueden ser iguales o diferentes, es decir,
cada grupo es independientemente seleccionado. Las lineas onduladas indican el sitio de los enlaces covalentes a las
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subestructuras, grupos, restos o atomos adyacentes.

[0129] Los compuestos de la invencion también pueden existir como isémeros tautdmeros en ciertos casos. Aunque
solo se puede representar una estructura de resonancia deslocalizada, todas estas formas se contemplan dentro del
alcance de la invencion. Por ejemplo, pueden existir tautdmeros de ene-amina para sistemas de purina, pirimidina,
imidazol, guanidina, amidina y tetrazol y todas sus formas tautdmeras posibles estan dentro del alcance de la
invencion.

Métodos de inhibicion de la polimerasa del VHC

[0130] La invencion también se refiere a compuestos para su uso en métodos de inhibicion de la actividad de la
polimerasa del VHC que comprende la etapa de tratar una muestra sospechosa de contener VHC con una composicién
de la invencion.

[0131] Las composiciones de la invencidon pueden actuar como inhibidores de la polimerasa del VHC, como
intermedios para tales inhibidores o tener otras utilidades como se describe a continuacion. Los inhibidores se uniran
a ubicaciones en la superficie 0 en una cavidad de la polimerasa del VHC que tiene una geometria Unica para la
polimerasa del VHC. Las composiciones que se unen a la polimerasa del VHC pueden unirse con diversos grados de
reversibilidad. Aquellos compuestos que se unen de manera sustancialmente irreversible son candidatos ideales para
uso en este método de la invencion. Una vez marcadas, las composiciones de unién sustancialmente irreversibles son
utiles como sondas para la deteccion de la polimerasa del VHC. Por consiguiente, también se describen en el presente
documento métodos para detectar la polimerasa de VHC en una muestra sospechosa de contener polimerasa de VHC
que comprende los pasos de: tratar una muestra sospechosa de contener polimerasa de VHC con una composicién
que comprende un compuesto de la invencion unido a una etiqueta; y observar el efecto de la muestra en la actividad
de la etiqueta. Los marcadores adecuados son bien conocidos en el campo del diagnéstico e incluyen radicales libres
estables, fluoréforos, radioisotopos, enzimas, grupos quimioluminiscentes y cromégenos. Los compuestos de la
presente invencion se marcan de manera convencional usando grupos funcionales tales como hidroxilo, carboxilo,
sulfhidrilo o amino.

[0132] Dentro del contexto de la invencioén, las muestras sospechosas de contener polimerasa de VHC incluyen
materiales naturales o artificiales tales como organismos vivos; cultivos de tejidos o células; muestras bioldgicas tales
como muestras de material biolégico (sangre, suero, orina, liquido cefalorraquideo, lagrimas, esputo, saliva, muestras
de tejido y similares); muestras de laboratorio; muestras de comida, agua o aire; muestras de bioproductos tales como
extractos de células, particularmente células recombinantes que sintetizan una glicoproteina deseada; y similares. Por
lo general, se sospechara que la muestra contiene un organismo que produce polimerasa del VHC, con frecuencia un
organismo patégeno como el VHC. Las muestras pueden estar contenidas en cualquier medio incluyendo agua y
mezclas de solvente organico/agua. Las muestras incluyen organismos vivos como los humanos y materiales hechos
por el hombre como los cultivos celulares.

[0133] La etapa de tratamiento de la invencion comprende agregar la composicion de la invencion a la muestra o
comprende agregar un precursor de la composicion a la muestra. La etapa de adicion comprende cualquier método
de administracion como se describe anteriormente.

[0134] Si se desea, la actividad de la polimerasa del VHC después de la aplicacion de la composicién puede
observarse mediante cualquier método que incluya métodos directos e indirectos para detectar la actividad de la
polimerasa del VHC. Se contemplan todos los métodos cuantitativos, cualitativos y semicuantitativos para determinar
la actividad de la polimerasa del VHC. Normalmente, se aplica uno de los métodos de deteccidon descritos
anteriormente, sin embargo, cualquier otro método, como la observacién de las propiedades fisioldgicas de un
organismo vivo, también es aplicable.

[0135] Los organismos que contienen polimerasa de VHC incluyen el virus de VHC. Los compuestos de esta invencion
son Utiles en el tratamiento o la profilaxis de infecciones por VHC en animales o en el hombre.

[0136] Sin embargo, en el cribado de compuestos capaces de inhibir los virus de la inmunodeficiencia humana, se
debe tener en cuenta que los resultados de los ensayos enzimaticos pueden no correlacionarse con los ensayos de
cultivo celular. Por lo tanto, un ensayo basado en células deberia ser la principal herramienta de deteccion.

Cribas para inhibidores de la polimerasa del VHC

[0137] Las composiciones de la invencion se seleccionan para determinar la actividad inhibitoria contra la polimerasa
del VHC por cualquiera de las técnicas convencionales para evaluar la actividad enzimatica. Dentro del contexto de la
invencion, tipicamente las composiciones se seleccionan primero para la inhibicién de la polimerasa del VHC in vitro
y las composiciones que muestran actividad inhibidora se seleccionan luego para la actividad in vivo. Las
composiciones que tienen Ki in vitro (constantes inhibitorias) de menos de aproximadamente 5 X 10® M vy
preferiblemente menos de aproximadamente 1 X 107 M se prefieren para uso in vivo.
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[0138] Las cribas in vitro Utiles se han descrito en detalle y no se elaboraran aqui. Sin embargo, los ejemplos describen
ensayos in vitro adecuados.

Formulaciones farmacéuticas

[0139] Los compuestos de esta invencion se formulan con vehiculos y excipientes convencionales, que se
seleccionaran de acuerdo con la practica ordinaria. Las tabletas contendran excipientes, deslizantes, rellenos,
aglutinantes y similares. Formulaciones acuosas se preparan en forma estéril y, cuando estan destinadas a ser
administradas por otra via que no sea la administracion oral, generalmente seran isoténicas. Todas las formulaciones
contendran opcionalmente excipientes como los establecidos en el "Handbook of Pharmaceutical Excipients" (1986).
Los excipientes incluyen acido ascorbico y otros antioxidantes, agentes quelantes como EDTA, carbohidratos como
dextrano, hidroxialquilcelulosa, hidroxialquilmetilcelulosa, acido estearico y similares. El pH de las formulaciones varia
de aproximadamente 3 a aproximadamente 11, pero normalmente es de aproximadamente 7 a 10.

[0140] Si bien es posible que los ingredientes activos se administren solos, puede ser preferible presentarlos como
formulaciones farmacéuticas. Las formulaciones, tanto para uso veterinario como humano, de la invencion
comprenden al menos un ingrediente activo, como se definié anteriormente, junto con uno o mas vehiculos aceptables
y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El (los) vehiculo(s) debe(n) ser "aceptable(s)" en el sentido de ser
compatible(s) con los otros ingredientes de la formulacion y fisiolégicamente inocuo(s) para el receptor de los mismos.

[0141] Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para las rutas de administracion anteriores. Las formulaciones
pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse por cualquiera de los
métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. Las técnicas y formulaciones generalmente se encuentran en
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA). Dichos métodos incluyen el paso de asociar
el ingrediente activo con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones
se preparan asociando de manera uniforme e intima el ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos
finamente divididos o ambos, y luego, si es necesario, moldeando el producto.

[0142] Las formulaciones de la presente invenciéon adecuadas para administracion oral pueden presentarse como
unidades discretas tales como capsulas, sellos o tabletas que contienen cada una una cantidad predeterminada del
ingrediente activo; como un polvo o granulos; como una solucién o suspension en un liquido acuoso o no acuoso; o
como una emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite. El ingrediente activo también
puede administrarse como un bolo, electuario o pasta.

[0143] Una tableta esta hecha por compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Los
comprimidos comprimidos se pueden preparar comprimiendo en una maquina adecuada el ingrediente activo en una
forma que fluye libremente, como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un aglutinante, lubricante,
diluyente inerte, conservante, tensioactivo o agente dispersante. Las tabletas moldeadas pueden prepararse
moldeando en una maquina adecuada una mezcla del ingrediente activo en polvo humedecido con un diluyente liquido
inerte. Las tabletas pueden recubrirse o ranurarse opcionalmente y, opcionalmente, formularse para proporcionar una
liberacion lenta o controlada del ingrediente activo a partir de las mismas.

[0144] Para infecciones del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, boca y piel, las formulaciones se aplican
preferiblemente como una pomada o crema tdpica que contiene los ingredientes activos en una cantidad de, por
ejemplo, 0,075 a 20% p/p (incluidos los ingredientes activos en un rango entre 0,1% y 20% en incrementos de 0,1%
p/p como 0,6% p/p, 0,7% p/p, etc.), preferiblemente 0,2 a 15% p/p y lo mas preferiblemente 0,5 a 10% p/p. Cuando se
formula en una pomada, los ingredientes activos pueden emplearse con una base de pomada parafinica o miscible
con agua. Alternativamente, los ingredientes activos pueden formularse en una crema con una base de crema de
aceite en agua.

[0145] Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos 30% p/p de un alcohol
polihidrico, es decir, un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo tales como propilenglicol, butano 1,3-diol, manitol,
sorbitol, glicerol y polietilenglicol (incluido PEG 400) y sus mezclas. Las formulaciones topicas pueden incluir
deseablemente un compuesto que mejore la absorcion o penetracion del ingrediente activo a través de la piel u otras
areas afectadas. Los ejemplos de tales potenciadores de penetracién dérmica incluyen dimetilsulféxido y analogos
relacionados.

[0146] La fase oleosa de las emulsiones de esta invencion puede estar constituida por ingredientes conocidos de una
manera conocida. Mientras que la fase puede comprender simplemente un emulsionante (también conocido como un
emulgente), deseablemente comprende una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o con
una grasa y un aceite. Preferiblemente, se incluye un emulsionante hidrofilico junto con un emulsionante lipofilico que
actua como estabilizador. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. Juntos, el (los) emulsionante(s)
con o sin estabilizador(es) forman la denominada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa forman la
denominada base de ungliento emulsionante que forma la fase oleosa dispersa de formulaciones de crema.

[0147] Los emulgentes y estabilizadores de emulsiéon adecuados para uso en la formulacion de la invencion incluyen
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Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo y
laurilsulfato de sodio.

[0148] La eleccion de aceites o grasas para la formulacién adecuados se basa en conseguir las propiedades
cosméticas deseadas. La crema debe ser preferiblemente un producto no grasoso, no manchable y lavable con una
consistencia adecuada para evitar fugas de tubos u otros recipientes. Cadena recta o ramificada, ésteres de alquilo
mono o dibasicos como di-isoadipato, estearato de isocetilo, diéster de propilenglicol de acidos grasos de coco,
miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una
combinacién de cadena ramificada pueden usarse ésteres conocidos como Crodamol CAP, siendo los tres ultimos
ésteres preferidos. Estos pueden usarse solos o en combinacion dependiendo de las propiedades requeridas.
Alternativamente, se utilizan lipidos de alto punto de fusion tales como parafina blanda blanca y/o parafina liquida u
otros aceites minerales.

[0149] Las formulaciones farmacéuticas segun la presente invencion comprenden una combinacion de acuerdo con
la invencion junto con uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables y opcionalmente otros agentes
terapéuticos. Las formulaciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar en cualquier forma
adecuada para el método de administracién pretendido. Cuando se usa para uso oral, por ejemplo, se pueden preparar
tabletas, grageas, pastillas, suspensiones acuosas o oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas
duras o blandas, jarabes o elixires. Composiciones destinadas a uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier
método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden
contener uno o mas agentes que incluyen agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes
conservantes, para proporcionar una preparacion palatable. Las tabletas que contienen el ingrediente activo mezclado
con un excipiente no toxico farmacéuticamente aceptable que son adecuadas para la fabricacién de tabletas son
aceptables. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio o sodio,
lactosa, fosfato de calcio o sodio; agentes de granulacion y desintegracion, tales como almidéon de maiz o acido
alginico; agentes aglutinantes, tales como almidoén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, tales como estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Las tabletas pueden no estar recubiertas o pueden estar recubiertas por técnicas
conocidas que incluyen microencapsulacion para retrasar la desintegracion y adsorcion en el tracto gastrointestinal vy,
por lo tanto, proporcionar una accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un
material de retardo de tiempo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo o con una cera.

[0150] Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como capsulas de gelatina dura donde el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, fosfato de calcio o caolin, o como capsulas
de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio de aceite, como aceite de mani,
parafina liquida o aceite de oliva.

[0151] Las suspensiones acuosas de la invencién contienen los materiales activos en mezcla con excipientes
adecuados para la fabricaciéon de suspensiones acuosas. Dichos excipientes incluyen un agente de suspension, como
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de
tragacanto y goma arabiga, y agentes dispersantes o humectantes como una fosfatida natural (p. €j., lecitina), un
producto de condensacion de un éxido de alquileno con un acido graso (p. €j., estearato de polioxietileno), un producto
de condensacion de 6xido de etileno con un alcohol alifatico de cadena larga (p. €j., heptadecaetilenoxicetanol), un
producto de condensacion de 6xido de etileno con un éster parcial derivado de un acido graso y un anhidrido de hexitol
(por ejemplo, monooleato de polioxietilensorbitan). La suspension acuosa también puede contener uno o mas
conservantes tales como p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes
aromatizantes y uno o mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

[0152] Las suspensiones de aceite se pueden formular suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, tal
como aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina
liquida. Las suspensiones orales pueden contener un agente espesante, como cera de abejas, parafina dura o alcohol
cetilico. Se pueden agregar agentes edulcorantes, como los establecidos anteriormente, y agentes aromatizantes para
proporcionar una preparacion oral agradable al paladar. Estas composiciones pueden conservarse mediante la adicion
de un antioxidante tal como acido ascorbico.

[0153] Los polvos y granulos dispersables de la invenciéon adecuados para preparacion de una suspension acuosa
mediante la adicion de agua proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un agente dispersante o humectante,
un agente de suspensién, y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspension adecuados se ejemplifican por los descritos anteriormente. También pueden estar presentes excipientes
adicionales, por ejemplo, agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

[0154] Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite-en-
agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, como el aceite de oliva o el aceite de arachis, un aceite mineral,
como parafina liquida, o una mezcla de estos. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen gomas naturales, tales
como goma arabiga y goma de tragacanto, fosfatidos que se producen naturalmente, tales como lecitina de soja,
ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, tales como monooleato de sorbitan, y
productos de condensacion de estos ésteres parciales con o6xido de etileno, como el monooleato de
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polioxietilensorbitan. La emulsion también puede contener agentes edulcorantes y aromatizantes. Los jarabes y elixires
pueden formularse con agentes edulcorantes, como glicerol, sorbitol o sacarosa. Dichas formulaciones también
pueden contener un demulcente, un conservante, un saborizante o un agente colorante.

[0155] Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar en la forma de una preparacion inyectable
estéril, tal como una suspensidn acuosa o inyectable estéril oleaginosa. Esta suspension puede formularse de acuerdo
con la técnica conocida usando aquellos agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados
que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension
inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no toxico, tal como una solucién en 1,3-
butanodiol o preparada como un polvo liofilizado. Entre los vehiculos y solventes aceptables que pueden emplearse
estan el agua, la solucién de Ringer y la solucién isotonica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites fijos estériles se
pueden emplear convencionalmente como solvente o medio de suspension. Para este propdsito, se puede emplear
cualquier aceite fijo suave, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como el acido
oleico también pueden usarse en la preparacion de inyectables.

[0156] La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con el material portador para producir una sola forma
de dosificacion variara dependiendo del huésped tratado y el modo particular de administracion. Por ejemplo, una
formulacion de liberacion prolongada destinada a la administracion oral a humanos puede contener aproximadamente
1 a 1000 mg de material activo compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de material portador que puede
variar de aproximadamente 5 a aproximadamente 95% de las composiciones totales (peso:peso). La composicion
farmacéutica se puede preparar para proporcionar cantidades facilmente medibles para la administracion. Por ejemplo,
una solucion acuosa destinada a infusion intravenosa puede contener de aproximadamente 3 a 500 ug del ingrediente
activo por mililitro de solucién para que pueda producirse una infusién de un volumen adecuado a una velocidad de
aproximadamente 30 mi/h.

[0157] Las formulaciones adecuadas para la administracion tépica en el ojo también incluyen gotas para los ojos en
las que el ingrediente activo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso
para el ingrediente activo. El ingrediente activo estd presente preferiblemente en tales formulaciones en una
concentracion de 0,5 a 20%, ventajosamente de 0,5 a 10%, y particularmente de aproximadamente 1,5% p/p.

[0158] Las formulaciones adecuadas para la administracion topica en la boca incluyen pastillas que comprenden el
ingrediente activo en una base aromatizada, generalmente sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que comprenden
el ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia; y enjuagues bucales que
comprenden el ingrediente activo en un vehiculo liquido adecuado.

[0159] Las formulaciones para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con una base adecuada
que comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato.

[0160] Las formulaciones adecuadas para administracion intrapulmonar o nasal tienen un tamafio de particula, por
ejemplo, en el intervalo de 0,1 a 500 micras, tal como 0,5, 1, 30, 35, etc., que se administra por inhalacion rapida a
través del paso nasal o por inhalacién a través de la boca para alcanzar los sacos alveolares. Las formulaciones
adecuadas incluyen soluciones acuosas u oleosas del ingrediente activo. Las formulaciones adecuadas para la
administracion de aerosol o polvo seco pueden prepararse de acuerdo con métodos convencionales y pueden
administrarse con otros agentes terapéuticos tales como compuestos utilizados hasta ahora en el tratamiento o
profilaxis de infecciones por VHC como se describe a continuacion.

[0161] Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en aerosol que contienen ademas del ingrediente activo los
portadores que se conocen en la técnica como apropiados.

[0162] Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones de inyeccion estériles
acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen que la
formulacion sea isoténica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes.

[0163] Las formulaciones se presentan en recipientes de dosis unitaria o de multiples dosis, por ejemplo, ampollas y
viales sellados, y pueden almacenarse en una condicién secada por congelacién (liofilizada) que requiere sélo la
adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccion, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones
y suspensiones de inyeccidon extemporanea se preparan a partir de polvos, granulos y tabletas estériles del tipo
descrito anteriormente. Las formulaciones preferidas de dosificacion unitaria son aquellas que contienen una dosis
diaria o una subdosis unitaria diaria, como se menciona anteriormente en el presente documento, o una fraccién
apropiada de la misma, del ingrediente activo.

[0164] Debe entenderse que ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente las

formulaciones de esta invencién pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo
de formulacion en cuestion, por ejemplo, aquellas adecuadas para administracion oral pueden incluir aromatizantes
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agentes.

[0165] La invencion proporciona ademas composiciones veterinarias que comprenden al menos un ingrediente activo
como se definié anteriormente junto con un vehiculo veterinario para ello.

[0166] Los vehiculos veterinarios son materiales utiles para el propdsito de administrar la composicion y pueden ser
materiales sdlidos, liquidos o gaseosos que son de otro modo inertes o aceptables en la técnica veterinaria y son
compatibles con el ingrediente activo. Estas composiciones veterinarias pueden administrarse por via oral, parenteral
o por cualquier otra via deseada.

[0167] Los compuestos de la invencion se utilizan para proporcionar formulaciones farmacéuticas de liberacion
controlada que contienen como ingrediente activo uno o mas compuestos de la invencion (“formulaciones de liberacion
controlada") en las que la liberacion del ingrediente activo se controlan y regulan para permitir menos frecuencia de
dosificacion o para mejorar el perfil farmacocinético o de toxicidad de un ingrediente activo dado.

[0168] La dosis efectiva de ingrediente activo depende al menos de la naturaleza de la afeccion a tratar, la toxicidad,
si el compuesto se esta utilizando profilacticamente (dosis mas bajas) o contra una infeccion viral activa, el método de
entrega, y la formulacién farmacéutica, y sera determinado por el clinico utilizando estudios convencionales de
aumento de dosis. Se puede esperar que sea de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal por dia; tipicamente, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia; mas
tipicamente, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal por dia; mas tipicamente, de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal por dia. Por ejemplo, la dosis candidata diaria
para un humano adulto de aproximadamente 70 kg de peso corporal oscilara entre 1 mg y 1000 mg, preferiblemente
entre 5 mg y 500 mg, y puede tomar la forma de dosis Unicas o multiples.

Vias de administracion

[0169] Uno o mas compuestos de la invencion (denominados en la presente como los ingredientes activos) se
administran por cualquier via apropiada para la afeccion a tratar. Las vias adecuadas incluyen oral, rectal, nasal, topica
(incluyendo bucal y sublingual), vaginal y parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica,
intratecal y epidural) y similares. Se apreciara que la via preferida puede variar con, por ejemplo, la condicion del
receptor. Una ventaja de los compuestos de esta invencion es que son biodisponibles por via oral y pueden dosificarse
por via oral.

Terapia de combinacion

[0170] Las composiciones de la invencion también se usan en combinacién con otros ingredientes activos. Para el
tratamiento de infecciones por el VHC, preferiblemente, los otros ingredientes o agentes terapéuticos activos son
interferones, analogos de ribavirina, inhibidores de la proteasa NS3, inhibidores de la NS5a, inhibidores de la
polimerasa NS5b, inhibidores de la alfa-glucosidasa 1, inhibidores de la ciclofilina, hepatoprotectores, otros inhibidores
nucledsidos del VHC, inhibidores no nucledsidos del VHC vy otras drogas para tratar el VHC.

[0171] Las combinaciones de los compuestos de Formula |-V se seleccionan tipicamente en funcion de la condicién a
tratar, las reactividades cruzadas de los ingredientes y las farmaco-propiedades de la combinacién. Por ejemplo,
cuando se trata una infeccion (p. ej., VHC), las composiciones de la invencién se combinan con otros agentes
terapéuticos activos (como los descritos aqui).

[0172] Agentes o ingredientes terapéuticos activos adecuados que se pueden combinar con los compuestos de
Formula I-V se incluyen interferones, por ejemplo, rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b, IFN alfa-
2b XL, rIFN alfa 2a, consenso IFN alfa, infergen, rebif, locteron, AVI-005, PEG-infergen, IFN-beta pegilado, interferon
alfa oral, feron, reaferén, intermax alfa, r-IFN-beta, infergen + actinmune, IFN-omega con DUROS vy albuferon;
analogos de ribavirina, por ejemplo, rebetol, copegus, VX-497 y viramidina (taribavirina); inhibidores de NS5a, por
ejemplo, A-831, A-689 y BMS-790052; inhibidores de la polimerasa NS5b, por ejemplo, NM-283, valopicitabina, R1626,
IDX184, PSI-7851, PSI-6130 (R1656), HCV-796, BILB 1941, MK-0608, NM-107, R7128, VCH-759, PF- 868554,
GSK625433 y XTL-2125; inhibidores de la proteasa NS3, por ejemplo, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (Telaprevir),
ITMN-191 y BILN-2065; inhibidores de alfa-glucosidasa 1, por ejemplo, MX-3253 (celgosivir) y UT-231B;
hepatoprotectores, por ejemplo, IDN-6556, ME 3738, MitoQ y LB-84451; inhibidores no nucledsidos del VHC, por
ejemplo, derivados de bencimidazol, derivados de benzo-1,2,4-tiadiazina y derivados de fenilalanina; y otros
medicamentos para tratar el VHC, por ejemplo, zadaxina, nitazoxanida (alinea), BIVN-401 (virostat), DEBIO-025, VGX-
410C, EMZ-702, AVI 4065, bavituximab, oglufanida, PYN-17, KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000, civacir,
GI-5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971, NOV-205, tarvacina, EHC-18 y NIM811.

[0173] En otra realizacién mas, la presente solicitud da a conocer composiciones farmacéuticas que comprenden un

compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo, en
combinacién con al menos un agente terapéutico adicional, y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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[0174] Segun la presente invencion, el agente terapéutico usado en combinacién con el compuesto de la presente
invencion puede ser cualquier agente que tenga un efecto terapéutico cuando se usa en combinaciéon con el
compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, el agente terapéutico utilizado en combinacién con el compuesto
de la presente invencion puede ser interferones, analogos de ribavirina, inhibidores de la proteasa NS3, inhibidores
de NS5a, inhibidores de la polimerasa NS5b, inhibidores de la alfa-glucosidasa 1, inhibidores de la ciclofilina,
hepatoprotectores, otros inhibidores de nucledsidos del VHC, inhibidores no nucledsidos del VHC y otras drogas para
tratar el VHC.

[0175] En ofra realizacién, la presente solicitud proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la presente invencidon, o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacién con al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en rIFN-alfa 2b
pegilado, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b, IFN alfa-2b XL, rIFN-alfa 2a, consenso IFN alfa, infergen, rebif, locteron,
AVI-005, PEG-infergen, IFN-beta pegilado, interferén alfa oral, ferén, reaferdn, alfa intermax, r-IFN-beta, infergen +
actinmune, IFN-omega con DURQOS, albuferdn, rebetol, copegus, VX-497, viramidina (taribavirina), A-831, A-689, NM-
283, valopicitabina, R1626, PSI-6130 (R1656), IDX184, PSI-7851, HCV-796, BILB 1941, MK-0608, NM-107, R7128,
VCH-759, PF-868554, GSK625433, XTL-2125, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (Telaprevir), ITMN-191 y BILN-2065,
MX-3253 (celgosivir), UT-231B, IDN-6556, ME 3738, MitoQ, y LB-84451, derivados de bencimidazol, derivados de
benzo-1,2,4-tiadiazina y derivados de fenilalanina, zadaxina, nitazoxanida (alinea), BIVN-401 (virostat), DEBIO-025,
VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065, bavituximab, oglufanida, PYN-17, KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000,
civacir, GI-5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971, NOV-205, tarvacina, EHC-18 y NIM811 y un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

[0176] En otra realizacidon mas, la presente solicitud proporciona un agente farmacéutico combinado que comprende:

a) una primera composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invencion, o una sal,
solvato o éster farmacéuticamente aceptable del mismo; y

b) una segunda composicion farmacéutica que comprende al menos un agente terapéutico adicional
seleccionado del grupo que consiste en compuestos inhibidores de proteasa del VIH, inhibidores de VIH no
nucleosidicos de la transcriptasa inversa, inhibidores nucledsidos de VIH de la transcriptasa inversa, los
inhibidores de nucledtidos del VIH de la transcriptasa inversa, inhibidores de integrasa del VIH, inhibidores
de gp41, inhibidores de CXCR4, inhibidores de gp120, inhibidores de CCR5, interferones, analogos de
ribavirina, inhibidores de proteasa NS3, inhibidores de NS5a, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, inhibidores
de ciclofilina, hepatoprotectores, otros inhibidores de nucledsidos del VHC, inhibidores no nucledsidos de
VHC y otras drogas para tratar el VHC y sus combinaciones.

[0177] Las combinaciones de los compuestos de Formula |-V y agentes terapéuticos activos adicionales se pueden
seleccionar para tratar a pacientes infectados con VHC y otras afecciones, como infecciones por VIH. En
consecuencia, los compuestos de Férmula |-V pueden combinarse con uno o mas compuestos Utiles en el tratamiento
del VIH, por ejemplo, compuestos inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucledsidos del VIH de la
transcriptasa inversa, inhibidores nucleésidos del VIH de la transcriptasa inversa, inhibidores nucleétidos del VIH de
la transcriptasa inversa, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCR4, inhibidores
de gp120, inhibidores de CCRS5, interferones, analogos de ribavirina, inhibidores de proteasa NS3, inhibidores de
NS5a, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, inhibidores de ciclofilina, hepatoprotectores, otros inhibidores de nucledsidos
del VHC, inhibidores no nucleésidos del VHC y otras drogas para tratar el VHC.

[0178] Mas especificamente, uno o mas compuestos de la presente invencion pueden combinarse con uno o mas
compuestos seleccionados del grupo que consiste en 1) inhibidores de la proteasa del VIH, por ejemplo, amprenavir,
atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, lopinavir + ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir,
brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), AG1859, DG35, L-756423,
RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684 y GW640385X, DG17, PPL-100, 2) un inhibidor no nucleésido del VIH de
la transcriptasa inversa, por ejemplo, capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A,
etravirina, GW5634, DPC-083, DPC-961, DPC-963, MIV-150 y TMC-120, TMC-278 (rilpivirina), efavirenz, BILR 355
BS, VRX 840773, UK-453,061, RDEA806, 3) un inhibidor de nucledsidos del VIH de transcriptasa inversa, por ejemplo,
zidovudina, emtricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina,
alovudina, MIV-210, racivir (6-FTC), D-d4FC, emtricitabina, fosfazida, fozivudina tidoxil, fosalvudina tidoxil, apricitibina
(AVX754), amdoxovir, KP-1461, abacavir + lamivudina, abacavir + lamivudina + zidovudina, zidovudina + lamivudina,
inhibidor de la transcripcién de un inhibidor de VIH; tenofovir disoproxil fumarato + emtricitabina, tenofovir disoproxil
fumarato + emtricitabina + efavirenz y adefovir, 5) un inhibidor de la integrasa del VIH, p. €j., curcumina, derivados de
la curcumina, acido chicdrico, derivados del acido chicdrico, acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados de acido 3,5-
dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico, derivados del acido aurintricarboxilico, éster fenetilico del acido cafeico,
derivados del éster fenetilico del acido cafeico, tirfostina, derivados de la tirfostina, quercetina, derivados de la
quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-870812 y L-870810, MK-0518 (raltegravir), BMS-707035, MK-2048, BA-011,
BMS- 538158, GSK364735C, 6) un inhibidor de gp41, por ejemplo, enfuvirtida, sifuvirtida, FBOO6M, TRI-1144, SPC3,
DES®6, Locus gp41, CovXy REP 9, 7) un inhibidor de CXCRA4, por ejemplo, AMD-070, 8) un inhibidor de entrada, por
ejemplo, SPO1A, TNX-355, 9) un inhibidor de gp120, por ejemplo, BMS-488043 y BlockAide/CR, 10) un inhibidor de
G6PD y NADH-oxidasa, por ejemplo, inmunitina, 10) un inhibidor de CCRS5, por ejemplo, aplaviroc, vicriviroc,
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INCB9471, PRO-140, INCB15050, PF-232798, CCR5mAb004, y maraviroc, 11) un interferén, por ejemplo, rIFN-alfa
2b pegilado, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b, IFN alfa-2b XL, rIFN-alfa 2a, consenso IFN alfa, infergen, rebif,
locteron, AVI-005, PEG-infergen, IFN-beta pegilado, interferéon alfa oral, ferén, reaferdn, intermax alfa, r-IFN-beta,
infergen + actinmune, IFN-omega con DUROS y albuferén, 12) analogos de ribavirina, por ejemplo, rebetol, copegus,
VX-497 y viramidina (taribavirina) 13) inhibidores de NS5a, por ejemplo, A-831, A-689 y BMS-790052, 14) inhibidores
de la polimerasa NS5b, por ejemplo, NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-6130 (R1656), IDX184, PSI-7851, HCV-796,
BILB 1941, MK-0608, NM-107, R7128, VCH-759, PF-868554, GSK625433 y XTL-2125, 15) inhibidores de la proteasa
NS3, p. €j., SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (Telaprevir), ITMN-191 y BILN-2065, 16) inhibidores de la alfa-glucosidasa
1, p. €j., MX-3253 (celgosivir) y UT-231B, 17) hepatoprotectores, por ejemplo, IDN-6556, ME 3738, MitoQ y LB-84451,
18) inhibidores no nucleosidos del VHC, por ejemplo, derivados de bencimidazol, derivados de benzo-1,2,4-tiadiazina,
y derivados de fenilalanina, 19) otros medicamentos para tratar el VHC, por ejemplo, zadaxina, nitazoxanida (alinea),
BIVN-401 (virostat), DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065, bavituximab, oglufanida, PYN-17, KPE02003002,
actilon (CPG-10101), KRN-7000, civacir, GI-5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971, NOV-205, tarvacina, EHC-18 y
NIM811, 19) potenciadores farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-100 y SPI452, 20) inhibidores de la ARNasa H, por
ejemplo, ODN-93 y ODN-112, 21) otros agentes anti-VIH, por ejemplo, VGV-1, PA-457 (bevirimat), ampligeno,
HRG214, citolina, polimun, VGX-410, KD247, AMZ 0026, CYT 99007, A-221 HIV, BAY 50-4798, MDX010 (iplimumab),
PBS119, ALG889 y PA-1050040.

[0179] Para el tratamiento de infecciones por virus Paramyxoviridae, preferiblemente, el otro agente terapéutico activo
es activo contra infecciones por virus Paramyxoviridae, particularmente infecciones por virus sincitial respiratorio y/o
infecciones por virus parainfluenza. Ejemplos no limitantes de estos otros agentes terapéuticos activos son ribavirina
y/o palivizumab.

[0180] Para el tratamiento de las infecciones por el virus Orthomyxoviridae, preferiblemente, el otro agente terapéutico
activo es activo contra las infecciones por el virus Orthomyxoviridae, particularmente las infecciones por el virus de la
influenza. Ejemplos no limitantes de estos otros agentes terapéuticos activos son los inhibidores virales de
neuramidasa y/o los inhibidores virales del canal M2. Ejemplos no limitantes de inhibidores de neuramidasa incluyen
oseltamivir, zanamivir, laninamivir y peramivir. Ejemplos no limitantes de inhibidores virales del canal M2 incluyen
amantadina y rimantadina.

[0181] Para el tratamiento de las infecciones por el virus Picornaviridae, preferiblemente, el otro agente terapéutico
activo es activo contra las infecciones por el virus Picornaviridae, particularmente las infecciones por enterovirus.
Ejemplos no limitantes de estos otros agentes terapéuticos activos son los inhibidores de unién a la capside, tales
como pleconaril, BTA-798 y otros compuestos descritos por Wu, et al. (US 7,078,403) y Watson (US 7,166,604).

[0182] Muchas de las infecciones de los virus Paramyxoviridae, Orthomyxoviridae y Picornaviridae son infecciones
respiratorias. Por lo tanto, se pueden usar terapias activas adicionales para tratar sintomas respiratorios y secuelas
de infeccion en combinacion con los compuestos de Férmula I-V. Por ejemplo, otros agentes terapéuticos adicionales
preferidos en combinacién con los compuestos de Férmula |-V para el tratamiento de infecciones respiratorias virales
incluyen, pero no se limitan a broncodilatadores y corticosteroides. Los glucocorticoides, que se introdujeron por
primera vez como una terapia para el asma en 1950 (Carryer, Journal of Allergy, 21, 282-287, 1950), siguen siendo la
terapia mas potente y consistentemente efectiva para esta enfermedad, aunque su mecanismo de accién aun no se
comprende completamente (Morris, J. Allergy Clin. Immunol., 75 (1 Pt) 1-13, 1985). Desafortunadamente, las terapias
de glucocorticoides orales estan asociadas con profundos efectos secundarios indeseables, como obesidad troncal,
hipertension, glaucoma, intolerancia a la glucosa, aceleracion de la formacién de cataratas, pérdida mineral 6sea y
efectos psicoldgicos, todo lo cual limita su uso como agentes terapéuticos a largo plazo. (Goodman y Gilman, 102
edicién, 2001). Una solucion a los efectos secundarios sistémicos es administrar medicamentos esteroides
directamente al sitio de la inflamacion. Los corticosteroides inhalados (SCI) se han desarrollado para mitigar los efectos
adversos graves de los esteroides orales. Ejemplos no limitantes de corticosteroides que pueden usarse en
combinaciones con los compuestos de Foérmula |-V son dexametasona, fosfato sddico de dexametasona,
fluorometolona, acetato de fluorometolona, loteprednol, loteprednol etabonato, hidrocortisona, prednisolona,
fludrocortisonas, triamcinolona, triamcinolhasacetonona, betaclometasona, acetonida, betaclometasona, acetonida,
betaclometasona, acetonida, metilprednisolona, fluocinolona, acetonida de fluocinolona, flunisolida, fluortina-21-
butilato, flumetasona, pivalato de flumetasona, budesonida, propionato de halobetasol, furoato de mometasona,
propionato de fluticasona, ciclesonida; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

[0183] Otros agentes antiinflamatorios que funcionan a través de mecanismos antiinflamatorios en cascada también
son Utiles como agentes terapéuticos adicionales en combinacién con los compuestos de Férmula |-V para el
tratamiento de infecciones respiratorias virales. Aplicando "moduladores de la transduccidon de sefiales
antiinflamatorias" (en este texto denominado AISTM), como inhibidores de la fosfodiesterasa (p. €j., PDE-4, PDE-5 o
PDE-7 especificos), inhibidores del factor de transcripcion (p. €j., bloqueo de NF«B a través de la inhibicion de IKK), o
inhibidores de la quinasa (p. €j., el bloqueo de P38 MAP, JNK, PI3K, EGFR o Syk) es un enfoque légico para desactivar
la inflamacién ya que estas pequefias moléculas se dirigen a un numero limitado de vias intracelulares comunes: esas
vias de transduccion de sefiales que son puntos criticos para la intervencion terapéutica antiinflamatoria (ver revision
de PJ Barnes, 2006). Estos agentes terapéuticos adicionales no limitantes incluyen: 5-(2,4-difluoro-fenoxi)-1-isobutil-
1H-indazol-6-acido carboxilico (2-dimetilamino-etil}-amida (inhibidor de la mapa quinasa P38 ARRY-797); 3-
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ciclopropilmetoxi-N-(3,5-dicloro-piridin-4-il)-4-difluorormetoxi-benzamida (inhibidor de PDE-4 Roflumilast); 4-[2-(3-
ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-fenil-etil]-piridina  (inhibidor de PDE-4 CDP-840); N-(3,5-dicloro-4-piridinil)-4-
(difluorometoxi)-8-[(metilsulfonil)amino]-1-dibenzofurancarboxamida (inhibidor de PDE-4 Oglemilast); N-(3,5-dicloro-
piridin-4-il)-2-[1-(4-fluorobencil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-oxo-acetamida (inhibidor PDE-4 AWD 12-281); 8-metoxi-2-
trifluor-ometil-quinolin-5-acido carboxilico (3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4-il)-amida (inhibidor de PDE-4 Sch 351591); 4-[5-
(4-fluorofenil)-2-(4-metanosulfinil-fenil)-1H-imidazol-4-il]-piridina (inhibidor de P38 SB-203850); 4-[4-(4-Fluoro-fenil)-1-
(3-fenil-propil)-5-piridin-4-il-1H-imidazol-2-il]-but-3-in-1-ol (Inhibidor de P38 RWJ-67657); 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxi-fenil)-acido ciclohexanocarboxilico 2-dietilamino-etil éster (profarmaco 2-dietil-etil éster de Cilomilast, inhibidor
de PDE-4); (3-cloro-4-fluorofenil)-[7-metoxi-6-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinazolin-4-il]-amina (Gefitinib, inhibidor de
EGFR); y 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-benzamida  (Imatinib,
EGFR inhibidor)

[0184] Las combinaciones que comprenden broncodilatadores agonistas de f2-adrenoreceptor inhalados tales como
formoterol, albuterol o salmeterol con los compuestos de Férmula |-V también son combinaciones adecuadas, pero no
limitantes, Utiles para el tratamiento de infecciones virales respiratorias.

[0185] Las combinaciones de broncodilatadores agonistas de f2-adrenoreceptor inhalados tales como formoterol o
salmeterol con ICS también se usan para tratar tanto la broncoconstriccion como la inflamacion (Symbicort® y Advair®,
respectivamente). Las combinaciones que comprenden estas combinaciones de ICS y agonista de los receptores 32-
adrenérgicos junto con los compuestos de Férmula |-V también son combinaciones adecuadas, pero no limitantes,
Utiles para el tratamiento de infecciones virales respiratorias.

[0186] Para el tratamiento o la profilaxis de la broncoconstriccién pulmonar, los anticolinérgicos son de uso potencial
y, por lo tanto, ttiles como agentes terapéuticos adicionales en combinacion con los compuestos de Férmula |-V para
el tratamiento de infecciones respiratorias virales. Estos anticolinérgicos incluyen, entre otros, antagonistas del
receptor muscarinico (particularmente del subtipo M3) que han demostrado eficacia terapéutica en el hombre para el
control del tono colinérgico en la EPOC (Witek, 1999); 1-{4-hidroxi-1-[3,3,3-tris-(4-fluoro-fenil)-propionil]-pirrolidina-2-
carbonil}-pirrolidina-2-acido  carboxilico  (1-metil-piperidin-4-ilmetil)-amida;  3-[3-(2-dietilamino-acetoxi)-2-fenil-
propioniloxi]-8-isopropil-8-metil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano  (ipratropio-N,N-dietilglicinato); 1-ciclohexil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-acido carboxilico 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il éster (solifenacina); 2-hidroximetil-4-metanosulfinil-2-
acido fenilbutirico 1-éster de aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il (revatropato); 2-{1-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-etil]-pirrolidin-
3-il}-2,2-difenil-acetamida (darifenacina); 4-azepan-1-il-2,2-difenil-butiramida (buzepida); 7-[3-(2-dietilamino-acetoxi)-
2-fenil-propioniloxi]-9-etil-9-metil-3-oxa-9-azonia-triciclo[3,3,1,02,4Jnonano  (Oxitropio-N,N-dietilglicinato);  7-[2-(2-
ditilamino-acetoxi)-2,2-di-tiofen-2-il-acetoxi]-9,9-dimetil-3-oxa-9-azonia-triciclo[3,3,1,02,4]nonano (tiotropio-N,N-
dietilglicinato); acido dimetilaminoacético 2-(3-diisopropilamino-1-fenil-propil)-4-metil-fenil éster (Tolterodina-N,N-
dimetilglicinato); 3-[4,4-Bis-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-imidazolidin-1-il]-1-metil-1-(2-oxo-2-piridin-2-il-etil)-pirrolidinio; 1-[1-
(3-fluoro-bencil)-piperidin-4-il]-4,4-bis-(4-fluoro-fenil}-imidazolidin-2-ona; -Ciclooctil-3-(3-metoxi-1-azabiciclo[2,2,2]oct-
3-il)-1-fenil-prop-2-in-1-ol; 3-[2-(2-Dietilamino-acetoxi)-2,2-ditiofen-2-il-acetoxi]-1-(3-fenoxi-propil }-1-azonia-
biciclo[2,2,2]octano (Aclidinio-N,N-dietilglicinato); o (2-Dietilamino-acetoxi)-di-tiofen-2-il-acido acético 1-metil-1-(2-
fenoxi-etil)-piperidin-4-il éster.

[0187] Los compuestos de Férmula |-V también se pueden combinar con agentes mucoliticos para tratar tanto la
infeccion y los sintomas de las infecciones respiratorias. Un ejemplo no limitante de un agente mucolitico es el
ambroxol. Del mismo modo, los compuestos de Férmula |-V pueden combinarse con expectorantes para tratar tanto
la infeccion como los sintomas de las infecciones respiratorias. Un ejemplo no limitativo de un expectorante es la
guaifenesina.

[0188] También es posible combinar cualquier compuesto de la invencién con uno o mas de otros agentes terapéuticos
activos en una forma de dosificaciéon unitaria para administracién simultanea o secuencial a un paciente. La terapia
combinada puede administrarse como un régimen simultaneo o secuencial. Cuando se administra secuencialmente,
la combinacién puede administrarse en dos o mas administraciones.

[0189] La administracion conjunta de un compuesto de la invencidon con uno o mas de otros agentes terapéuticos
activos generalmente se refiere a la administracion simultanea o secuencial de un compuesto de la invenciéon y uno o
mas de otros agentes terapéuticos activos, de modo que cantidades terapéuticamente eficaces del compuesto de la
invencion y uno o mas agentes terapéuticos activos estan presentes en el cuerpo del paciente.

[0190] La administracion conjunta incluye la administracion de dosis unitarias de los compuestos de la invencién antes
o después de la administracion de dosis unitarias de uno o mas de otros agentes terapéuticos activos, por ejemplo, la
administracion de los compuestos de la invencién en segundos, minutos, u horas de la administraciéon de uno o mas
agentes terapéuticos activos adicionales. Por ejemplo, una dosis unitaria de un compuesto de la invencion se puede
administrar primero, seguido en segundos o minutos por la administracion de una dosis unitaria de uno o mas de otros
agentes terapéuticos activos. Alternativamente, se puede administrar primero una dosis unitaria de uno o mas de otros
agentes terapéuticos, seguido de la administracion de una dosis unitaria de un compuesto de la invencién en segundos
o minutos. En algunos casos, puede ser deseable administrar primero una dosis unitaria de un compuesto de la
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invencion, seguido, después de un periodo de horas (por ejemplo, 1-12 horas), por la administracion de una dosis
unitaria de uno o mas de otros agentes terapéuticos activos. En otros casos, puede ser deseable administrar una dosis
unitaria de uno o mas agentes terapéuticos activos primero, seguido, después de un periodo de horas (por ejemplo,
1-12 horas), por la administracion de una dosis unitaria de un compuesto de la invencion.

[0191] La terapia de combinacion puede proporcionar "sinergia" y "sinérgico", es decir, el efecto logrado cuando los
ingredientes activos usados juntos es mayor que la suma de los efectos que resultan del uso de los compuestos por
separado. Se puede lograr un efecto sinérgico cuando los ingredientes activos son: (1) co-formulados y administrados
o administrados simultaneamente en una formulacion combinada; (2) entregados por alternancia o en paralelo como
formulaciones separadas; o (3) por algun otro régimen. Cuando se administra en terapia de alternancia, se puede
lograr un efecto sinérgico cuando los compuestos se administran o entregan secuencialmente, por ejemplo, en
tabletas, pildoras o capsulas separadas, o mediante diferentes inyecciones en jeringas separadas. En general, durante
la terapia de alternancia, una dosis efectiva de cada ingrediente activo se administra secuencialmente, es decir, en
serie, mientras que en la terapia de combinacion, las dosis efectivas de dos o mas ingredientes activos se administran
juntas. Un efecto antivirico sinérgico denota un efecto antiviral que es mayor que los efectos puramente aditivos
predichos de los compuestos individuales de la combinacion.

[0192] En otra realizacion mas, la presente solicitud proporciona métodos para inhibir la polimerasa de VHC en una
célula, que comprende: poner en contacto una célula infectada con VHC con una cantidad eficaz de un compuesto de
Foérmula I-V, o un solvato de sal farmacéuticamente aceptable, y/o éster del mismo, por lo que se inhibe la polimerasa
del VHC.

[0193] En oftra realizacion mas, la presente solicitud proporciona métodos para inhibir la polimerasa de VHC en una
célula, que comprende: poner en contacto una célula infectada con VHC con una cantidad eficaz de un compuesto de
Foérmula I-V, o un solvato de sal farmacéuticamente aceptable, y/o éster del mismo, y al menos un agente terapéutico
activo adicional, mediante el cual se inhibe la polimerasa de VHC.

[0194] En todavia otra realizacion, la presente solicitud proporciona métodos para inhibir la polimerasa del VHC en
una célula, que comprende: poner en contacto una célula infectada con HCV con una cantidad eficaz de un compuesto
de Férmula I-V, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo, y al menos un agente terapéutico
activo adicional seleccionado del grupo que consiste en interferones, analogos de ribavirina, inhibidores de proteasa
NS3, inhibidores de NS5a, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, inhibidores de ciclofilina, hepatoprotectores, otros
inhibidores de nucledsidos del VHC, inhibidores no nucledsidos del VHC y otras drogas para tratar el VHC.

[0195] En ofra realizacion mas, la presente solicitud proporciona métodos para tratar el VHC en un paciente, que
comprende: administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |-V, o una sal,
solvato farmacéuticamente aceptable y/o éster del mismo.

[0196] En ofra realizacion mas, la presente solicitud proporciona métodos para tratar el VHC en un paciente, que
comprende: administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |-V, o una sal,
solvato farmacéuticamente aceptable y/o éster del mismo, y al menos un agente terapéutico activo adicional, mediante
el cual se inhibe la polimerasa del VHC.

[0197] En ofra realizacion mas, la presente solicitud proporciona métodos para tratar el VHC en un paciente, que
comprende: administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |-V, o una sal,
solvato farmacéuticamente aceptable y/o éster del mismo, y al menos un agente terapéutico activo adicional
seleccionado del grupo que consiste en interferones, analogos de ribavirina, inhibidores de proteasa NS3, inhibidores
de NS5a, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, inhibidores de ciclofilina, hepatoprotectores, otros inhibidores nucledsidos
del VHC, inhibidores no nucleésidos del VHC y otros medicamentos para tratar el VHC.

[0198] En todavia otra realizacion mas, la presente solicitud proporciona el uso de un compuesto de la presente
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo, para la preparacion de un
medicamento para tratar una infecciéon por VHC en un paciente.

Ejemplos

[0199] Se usan ciertas abreviaturas y siglas para describir los detalles experimentales. Aunque la mayoria de estos

se entenderian por un experto en la materia, la Tabla 3 contiene una lista de muchas de estas abreviaturas y
acrénimos.
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Tabla 3. Lista de abreviaturas y acrénimos.

Abreviatura
ACzO
ACN
AcOH o HOAc
AIBN
Ar

Bn
bsobrs
Bu

Bz

cm
conc.

d
DABCO
DBN
DBU
DCC
DCE
DCM
dd

ddd
DMAP
DMEM
DMF
DMSO
dt

DTT
EDTA
equiv.
Et
EtOAc
FBS

g

hohr
Hex
HPLC
IBX

IPA

kg
LC/MS
m

m/z o m/e
MDCK
Me
MeCN
MeOH
mg

MH-
MH*
MHz
min

mL
mmol
MS o ms
Ms-ClI

Significado

Anhidrido acético

Acetonitrilo

Acido acético
2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo)
Arilo

Bencilo

Singlete ancho

Butilo

Benzoilo

Centimetros

Concentracion

Doblete
1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano
1,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno
1,5-diazabiciclo[5,4,0]undec-5-eno
diciclohexilcarbodiimida
dicloroetano

diclorometano

doblete de dobletes

doblete de dobletes de dobletes
4-dimetilaminopiridina

medio de Eagle modificado de Dulbecco
dimetilformamida
dimetilsulféxido

doble triplete

ditiotreitol

acido etilendiaminotetraacético
equivalentes

etilo

acetato de etilo

suero bovino fetal

gramo

hora

hexano o hexanos
cromatografia liquida de alta presion
acido 2-lodoxibenzoico

alcohol isopropilico

kilogramo

cromatografia liquida/espectrometria de masas

metro
relacién masa a carga

células de rifidn de canino de Madin-Darby

metilo

acetonitrilo
metanol

milligramo

masa menos 1
masa mas 1
megahertz

minuto

mililitro

milimol

espectro de masas
cloruro de sulfonilo de metano

(continua)
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Abreviatura Significado

N normal

NBS N-bromosuccinimida

NMP N-metilpirrolidinona

RMN resonancia magnética nuclear
PBS solucion salina tamponada de fosfato
PEG polietilenglicol

Ph fenilo

ppm partes por millén

Pyr o Py piridina

q cuarteto

RP fase inversa

RPMI Roswell Park Memorial Institute
taota.oTA temperatura ambiente

S singlete

sat. saturado

t triplete

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
TBDMS terc-butildimetilsililo

TEA trietilamina

TES trietilsilano

Tf trifluorometanosulfonato

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TIPDS-CI 1,3-dicloro-1,1,3,3-tetraisopropilo
TLC o tlc cromatografia en capa fina

TMS trimetilsilano

TMSOTf (trimetilsilil)trifluorometilsulfonato
Tr trifenilmetilo o tritilo

XTT {2,3-bis(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-5-[(fenilamino)carbonil]-2H-hidréxido
o) tetrazolio}

SRPI 1 | 5J5U R  SIPRUS L ) DY P,

Preparacion de compuestos

Método general para la preparacion de nucledsidos sustituidos con 1'-CN

[0200] El nucledsido sustituido con 1'-CN (Compuesto GC) puede prepararse siguiendo un método similar al descrito
en Tetrahedron Letters, 1993, 8579. En consecuencia, 1'-bromo-1'-ciano hexosa protegida adecuadamente
(Compuesto G-B), que se obtiene de una reaccion de la 1'-ciano hexosa correspondiente (Compuesto G-A) con un
agente bromante como NBS, se acopla a una base de pirimidina sililada con o sin un acido de Lewis como tetracloruro
de tino, mercurio cianuro o triflato de plata. El producto acoplado se desprotege luego para obtener un nucledsido
sustituido con 1'-CN (Compuesto G-C, Esquema 1). Las referencias para la preparacion de cada Compuesto G-A
individual se citan en la seccion de Ejemplos a continuacion.

Esquema 1
RB Rs
RO~ o_ cn RO~ o Br
Rs'" NBS_ Rs'™ CN
Ry=—R; Ry=——=R,
Rs R, R4 R,
G-A G-B
Derivado de 1'-CN hexosa 1) glicosilacién
otegido 1
provog! 2) desproteccion

Rs
R;7O~ o Base
Rs' (" JcN
Ra R

Método general para

la preparacion

nucleésidos sustituidos con 1'-alquenilo, 1'-haloetenilo o 1'-alquinilo
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[0201] El nucledsido sustituido por 1'-alquenilo, 1'-haloetenilo, o 1'-alquinilo se puede preparar siguiendo un método
similar al descrito en el Journal of Organic Chemistry, 2004, 1831. En consecuencia, un nucledsido de uridina
insaturado de 1',2" apropiadamente protegido (Compuesto G-D) se convierte en el epdxido 1',2' (Compuesto G-E),
que se hace reaccionar con un tri(alquenil), tri(haloetenil) o tri(alquinil)aluminio apropiado para proporcionar un
nucledsido de uridina sustituido por 1'-alquenilo, 1'-haloetenilo o alquinilo (Compuesto G-F) (Esquema 2A). El analogo
de uridina se puede convertir en el correspondiente analogo de citidina (Compuesto G-G) siguiendo métodos
generales bien establecidos en la practica de la quimica de nucledsidos, algunos de los cuales se describen
procedimientos detallados en la seccion de Ejemplos a continuacion (Esquema 2B).

Esquema 2A

protegida tri(haloetenilo),
0
tri(alquinilo)aluminio

Esquema 2B
0 NH,

Ry { N
- 8
Ry © (0] N o) R740 o) N’<
RSU' "Re Re .'lReo
Ra - Ry :

R,"- R
R4R2 3R‘R2 !

G-F G-G
Preparacion de compuestos ejemplares

[0202] Los compuestos 1-6, 12-17, 23-31, 34, 35 y 39-42 a continuacién no forman parte de la presente invencion.

Compuesto 1
Bz—0O -Bz : Bz—-0O
(0] . CN
\(0][ TMSCN \(02[

3 ‘., SnCl ~ v
0 o ! 0 o
Bz Bz - BZ Bz
1a ‘ 1b

[0203] El Compuesto la (preparado segun J. Organic Chemistry, 1968, 2490) se sometid a las condiciones de reaccion
similares a las descritas en W0200512308, proporcionando el Compuesto Ib (Rendimiento; 74%). Punto de fusion;
101-103°C.
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Bz—-0O ° CN Bz—0 o Br
NBS ) CN
S 7 ccl S
0) O. . ¢ N
Bz Bz ' Bz’o %8z
1b Mc

[0204] EI Compuesto 1b se sometio a las condiciones de reaccién similares a las descritas en Tetrahedron Letters,
1993, 8579, proporcionando el Compuesto Ic. Punto de fusion; 44-49°C.

™S O
\ I “NH
U N
-CN "GN
' S AgOTf O\" "fo
Bz’0 O\Bz . B - . Bz
ic L 1d

[0205] EI Compuesto 1c (300 mg, 0,53 mmol) se colocd en un vial de microondas bajo argén y se disolvié con una
mezcla 1:1 de dicloroetano anhidro y acetonitrilo (12 ml). Se afiadié 2,6-Lutidina (0,3 ml, 2,6 mmol), seguido de 0,3 ml
de uracilo bis-TMS. Luego, se afadieron 300 mg (1,17 mmol) de Ag (OTf) y la mezcla se selld y se calenté a 150°C
durante 30 minutos mediante el uso de un reactor de microondas. Después de este tiempo, la reaccion se juzgd
completa por analisis LC/MS. La reaccion se filtrd y el filtrado se diluyé con 300 ml de DCM. La capa organica se lavo
con 300 ml de solucion saturada de bicarbonato de sodio, luego 2x 300 ml de H2O, y luego con 300 ml de solucién
saturada. solucién de salmuera. La fase organica se secoé por paso a través de un filtro de membrana hidréfoba y los
volatiles se eliminaron para dar 330 mg de producto bruto. La cromatografia usando una columna de silice de 40 gy
un gradiente de hexanos/EtOAc 7:3 a EtOAc al 100% dio 90 mg 1d (rendimiento del 28%) como un isémero Unico. 'H-
RMN (400 MHz, CDsCN): (18 9,30 (bs, 1H), 8,15 (m, 1H), 8,08 (m, 2H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,58 (m,
4H), 7,25 (m, 2H), 5,92 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,98 (m, 1H), 4,87 (m, 2H), 1,68 (s, 3H). MS = 596
(M + H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 3,5 minutos (columna Polar RP) = 2,48 min.

0 0
I "NH 7 NH
Bz-0O
f .ICN O ",CN
Ny ” MeOH Km—
1d Compuesto 1

[0206] A una solucién del Compuesto 1d (40 mg, 0,07 mmol) en MeOH (1 ml) a temperatura ambiente se afiadieron
2 ml de conc. ac. amoniaco. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 20 h. El analisis LC/MS
indicé que la reaccion se habia completado. La reaccidn se concentrd hasta un residuo y el producto bruto, 40 mg, se
disolvié en agua y se purificé mediante HPLC de fase reverenciada. La concentracion de las fracciones del producto
proporcioné 14 mg (74% de rendimiento) del producto tris-debenzoilado Compuesto 1. 'H-RMN (400 MHz, D,0): (15
7,91 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 1,18 (s, 3H).
MS =282 (M - H*) Tiempo de retenciéon de LC/MS en un método de LC/MS de 3,5 minutos (columna Polar RP) = 0,52
min.

Compuesto 2
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</I< NH2
/  NH 112 4-tiazol (QN
o 0 piridina o. NN
"'CN e
2. NH,OH/di CN
LOH/dioxano
BZ/O O‘Bz HO OH
1C 3 NH;/MGOH co'npuesto 2

[0207] A una solucion del Compuesto 1c (250 mg, 0,4 mmol) en piridina (8 ml) a 0°C se le afiadieron 0,5 g (2 mmol,
5 equiv.) De 4-Cl-fenilfosforodicloridato, seguido de 350 mg (5 mmol, 12,5 equiv) 1,2,4-triazol. La reaccién se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante H adicionales. El analisis LC/MS indico que la reaccién se habia
completado. La reaccién se concentré a un residuo, se disolvié en 100 ml de DCM, se lavé con 2x50 ml de agua, 50
ml 50% saturada de NaHCO3 acuoso. solucién, seguido de secado y concentraciéon para dar 340 mg del producto
intermedio bruto.

[0208] 175 mg del residuo en bruto se recogié en 10 ml de una mezcla 1:3 de HCI conc. ac. NHsOH y dioxano. La
reaccion se agitdé durante 5 h, momento en el cual se elimind el disolvente y el residuo se formé un azedtropo con
tolueno para dar 160 mg de producto intermedio. En este momento, se afiadieron 10 ml de 7N NH3 en metanol y la
solucion resultante se agité durante 18 h. LC/MS mostré que la reaccion se habia completado, y el material resultante
se purificd mediante HPLC de fase inversa. La concentracion de las fracciones del producto proporcion6 23 mg (28%
de rendimiento global) del producto tris-debenzoilado Compuesto 2. "H-RMN (400 MHz, D,0): 1 7,74 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 5,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 1,08 (s, 3H). MS = 281 (M - H*).
Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 3,5 minutos (columna Polar RP) = 0,37 min.

Compuesto 3

0
BzO Qs
Br OTMS )/
o) 0o
Ag(OTf), ACN, BzO
v | iy
N DCE, 135C CN
Bz0 OBz TMSO)\/ © —
BzO OBz
3a 3b

[0209] EI Compuesto 3a (preparado de acuerdo con Tetrahedron Letters, 1993, 8579; 16,4 g, 30 mmol) se disolvid
en 75 ml de cada DCE y ACN en un recipiente de alta presion de 400 ml. A esto se le afiadié uracilo Bis (TMS) (12 g,
47 mmol) como solido y finalmente se afiadié Ag (OTf) (11g, 43 mmol). La reaccion se selld y se calenté a 135°C
durante 90 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié luego a ta y se filir6 AgBr precipitado. Luego se eliminaron los
disolventes al vacio y el residuo resultante se redisolvié en EtOAc y ag. NaHCOs. La mezcla resultante se extrajo 3x
con EtOAc, luego los organicos se lavaron con agua (1x), ac. bicarbonato de sodio (2x), agua (2x) y salmuera (1x)
antes de secar sobre sulfato de sodio. La solucion se filtré y se evapord hasta sequedad. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice con Hex: EtOAc para proporcionar 3b (12,8 g; rendimiento del 74%). MS [M + H*] =
581,9. '"H RMN: (400 MHz, CDs0OD) 5 8,15 (1H, d, J = 8,4 Hz), 5,68 (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,52 (1H, d), 4,26 (1H, m), 4,06
(1H, dd), 3,97 (1H, dd, J = 12,8, 2,0 Hz), 3,73 (1H, dd, J = 12,8, 2,0 Hz). MS [M - H*] = 268,0.

0O 0
HNJS HN
BzO N HO N
o) NH; ac \\/O
'CN ( J"CN
e MeOH Rt
BzO OBz HO OH
3b Compuesto 3

[0210] El Compuesto 3b se convirtié en el Compuesto 3 de una manera similar a la preparacion del Compuesto 1.
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Compuesto 4

0 NH;
HN 1) 2.4,6-triispropilo N=

O’(\ / bencenosutfonilc{oruro HO OJ\ /
Bz0 o \/N DMAP. TEA . o

L “'CN 2) NH,OH/ dioxano "'CN
820 0Bz 3) NHy/MeOH HO OH

3b

[0211] A una solucion de agitacion del Compuesto 3b (2 g, 3,44 mmol) en ACN (100 ml) se afadio TEA (0,96 ml,
6,88 mmol) y luego cloruro de 2,4,6 triisopropilbencenosulfonilo (2,08 g, 6,88 mmol). Por ultimo, se afiadio DMAP (840
mg, 6,88 mmol) y la reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente bajo argén durante la noche. Al dia siguiente, se
determiné que la reaccion se completaba por LCMS vy los disolventes se eliminaron a presion reducida. El crudo fue
luego aminado seguido de desbenzoilado, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion del Compuesto 2. El
producto bruto resultante se disolvioé en agua y se purificé por HPLC preparativa para dar el Compuesto 4 (330 mg,
36% de rendimiento). MS [M - H*] = 267,0. "H RMN: (400 MHz, D,0) 8 7,84 (1H, d, J = 7,6 Hz), 5,91 (1H,d, J=7,6
Hz), 4,44 (1H, d), 4,26 (1H, m), 3,96 (1H, dd), 3,88 (1H, dd, J = 12,8, 2,0 Hz), 3,67 (1H, dd, J= 12,8, 2,0 Hz). MS [M -
H*] = 267,0.

Compuesto 5

e 9
HO
0 N"/\\o
“ION
HO OH

Compuesto 5

[0212] El Compuesto 5 se prepard en una materia similar a la del Compuesto 3 sustituyendo el uracilo bis (TMS) 5-
F por el uracilo bis(TMS) 5-no sustituido.

'"H RMN: (400 MHz, D;0) & 8,16 (1H, d, J = 7,2 Hz), 4,15 (1H, m), 3,95 (1H, dd, J = 12,8, 2,4 Hz), 3,73 (1H, dd, J =
12,8, 2,4 Hz), 3,69 (1H, d, J = 8,8 Hz), 1,19 (3H, s).

°F RMN: (376 MHz, D;0) & -165,4 ppm.

LC/MS: m/z (M - H)- = 300, ta = 0,67 min en un método de HPLC C18 de 3,5 min.

Compuesto 6

NH,

AN
HO
0 N"&o
"""CN

\ ‘.
N ”,

HO OH

F.

Compuesto 6

[0213] El Compuesto 6 se prepard de una manera similar para preparar el Compuesto 4. 'H RMN (400 MHz, CD3;0D)
08,47 (d, J=7,5Hz, 1H), 4,15 (dt, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 4,01 (dd, J= 12,8, 2,3 Hz, 1H), 3,80 (dd, J= 12,8, 2,6 Hz, 1H),
3,73 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 1,24 (s, 3H). MS = 301 (M + H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS de
3,5 minutos (columna Polar RP) = 0,50 min.

Compuesto 7
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~

HO .

Ho/\(~ . H,SO, /"N
HO OH X

3 7a

NH
I N/&O acetona N °
oJ
/ “CN

[0214] Se afiadio acido sulfdrico concentrado (0,7 ml) a una solucion (turbia) del Compuesto 3 (2,57 g, 9,5 mmol) en
acetona (70 ml). La solucion resultante (transparente) se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion
se neutralizé con trietilamina (3,5 ml) y el disolvente se eliminé a presion reducida. El aceite amarillo resultante se
sometio a cromatografia en gel de silice con un eluyente (metanol al 20% en diclorometano) y diclorometano en un
gradiente de 0 -100%. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se elimind a presion
reducida proporcionando el Compuesto 7a (2,13 g, 72%).

0
NH | /’L‘"
’J%O IBX, ACN /\C))’N ©
2 .
“CN 80°C © Pt CN
oxo OXO

7a e

HO

= O -
i z ]

[0215] Acido 2-lodoxibenzoico (IBX) (3 g, 4,8 mmol, 45% en peso) se agitd con acetato de etilo (15 ml) durante 15
minutos hasta obtener una mezcla suave formado. El sélido se aislo por filtraciéon por succion y luego se afiadié a una
solucion del Compuesto 7a (500 mg, 1,6 mmol) en acetonitrilo (20 ml). La mezcla se calentd a 80°C durante 30 min.
La mezcla de reaccion se enfrio en un bafio de hielo y las aguas madres se aislaron por filtracion por succion. El
disolvente se elimind a presion reducida, y el sélido blanco se formd un azeotropo con tolueno. El material Compuesto
7b se usé inmediatamente, y se supuso que el rendimiento era del 100%.

0 o ?

NH NH
NH |
]
NNo  MeMgsr, THF : NS0 LC)—;’&O
) 0 +
oé\(_anN Et,0,0°C aTA ”o/\L]"'CN Ho / "CN

~

6_b o o
X X \
7b (R)-7¢ (S)-7¢c

[0216] Se afadio una solucién de bromuro de metilmagnesio (2,69 ml, 8,1 mmol, 3 M en éter dietilico) a una solucion
del Compuesto 7b (495 mg, 1,6 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a - 20°C bajo una atmdsfera de argon. Después
de 5 minutos, la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de 45 minutos, la mezcla se enfrié a 0°C y
la reaccion se inactivo con cloruro de amonio saturado (10 ml). El tetrahidrofurano se eliminé a presion reducida y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio y se filtraron. El disolvente se elimind a presion reducida. El residuo resultante se sometio a HPLC de fase
inversa con un eluyente de agua y acetonitrilo. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente
se elimind por liofilizacién proporcionando el Compuesto (R)-7¢ (35 mg, 7%) y el Compuesto (S)-7¢ (15 mg, 3%).
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0 0
NH
| | NH
N’go TFA NAO
0] _ @)
HO" 1 /eN Ho0 HO ON
dxf) HO  BH
(S)-7¢ Compuesto 7

[0217] Una solucién del Compuesto (S)-7c (15 mg, 0,046 mmol) y acido trifluoroacético (1 ml) en agua (1 ml) se agitd
a temperatura ambiente durante 5,5 horas. La solucién se diluyé con agua (5 ml) y acetonitrilo (5 ml), y el disolvente
se elimind por liofilizacion. El residuo resultante se someti6 a HPLC de fase inversa con un eluyente de agua y
acetonitrilo. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se elimind por liofilizacion,
proporcionando el Compuesto 7 (4,2 mg, 32%). "H-RMN (400 MHz, D,0O): (15 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,59 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 4,4 Hzm 1H), 4,00 (dd, J1 = 2,8 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 3,94 (dd, J1 = 4,0 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H),
3,85 (dd, J1 = 2,4Hz, J> = 6,4 Hz, 1H), 1,27 (d, J = 6,4 Hz, 3H). MS = 281,8 (M - H*). Tiempo de retencién de LC/MS
en un método de 6,0 minutos LC/MS (columna Polar RP) = 0,33 min.

Compuesto 8

BZO’\CTOAC TMS-CN, BF3-OEt; Bzo/\é/ﬁN

8a 8b

[0218] El Compuesto 8a (preparado por un método informado en Journal of Medicinal Chemistry, 2000, 43, 2566; 1,0
g, 2,06 mmol) se disolvié en nitrometano (20 ml) a temperatura ambiente. TMS-cianuro (296 mg, 2,97 mmol) seguido
por BF3 eterato (0,246 ml). La agitacion a temperatura ambiente continué. Después de 45 minutos, los volatiles se
eliminaron al vacio. El material bruto se llevéo a DCMy la solucién se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio. La filtracion y la evaporacion de los disolventes produjeron
el material bruto Compuesto 8b (923 mg), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. "H-RMN (400
MHz, CDCls): (15 8,08 (m, 2H), 7,92 (m, 4H), 7,57 (m, 3H), 7,43 - 7,35 (m, 6H), 6,00 - 5,93 (m, 2H), 5,51 (m, 1H), 4,94
(d, J=4,4 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 1,52 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ppm. Tiempo de retencién de LC/MS en un método de LC/MS
de 6,0 minutos (columna Polar RP) = 4,87 min.

BzO/\<i7/jN NBS, CClg BZOWN
\ Br

[0219] El Compuesto 8b (923 mg, 1,90 mmol) se sometié a las condiciones de reaccion similares a las descritas en
Tetrahedron Letters, 1993, 8579, que proporciona el Compuesto 8c (768,0 mg, 1,36 mmol). El Compuesto 8c se
obtuvo como una mezcla de dos isomeros. 'H-RMN (400 MHz, CDCls): [ 8,10-7,88 (m, 6H), 7,62 - 7,34 (m, 9H), 6,33
- 6,26 (m, 1H), 6,10 y 5,90 (m, 1H), 5,58 (m, 1H), 4,81 - 4,75 (m, 1H), 1,56 y 1,52 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ppm. Tiempo de
retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 6,0 minutos (columna Polar RP) = 5,14 min.
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OTMS
0O

frs>N\0TMs (i“

BZO/\Q(/N AgOTf, DCE, MeCN 820’\(27/ (0]
/ Br Sy

Bz0 OBz BzO0 OBz

8c 8d

[0220] EI Compuesto 8c (703 mg, 1,24 mmol), uracilo bis-TMS (630 mg, 2,46 mmol) y triflato de plata (I) (630 mg,
2,46 mmol) se colocaron en un vial de microondas bajo argén y dicloroetano anhidro. (5 ml) y acetonitrilo (5 ml) se
afnadieron. La mezcla se calenté a 135°C durante 30 minutos mediante el uso de un reactor de microondas. La mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd y los volatiles se eliminaron al vacio. El material bruto se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: hexanos/EtOAc) proporcionando el Compuesto 8d (504 mg, 0,845
mmol) como un isémero unico. '"H-RMN (400 MHz, CDClz): 15 8,08 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 8,03 - 8,00 (m, 4H), 7,62 - 7,37
(m, 10H), 6,36 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,11 (m, 1H), 5,66 (dq, J = 7,2/2,8 Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 8,4/2,4 Hz, 1H), 4,90 (m,
1H), 1,57 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ppm. MS = 596 (M + H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 6
minutos (columna Polar RP) = 4,43 min.

A 5,

: NH; ac., MeOH N
820\ O N'&o ’ HO’\(O
N %N
816 682 HO OH
Compuesto 8

8d

[0221] A una solucién del Compuesto 8d (65 mg, 0,109 mmol) en MeOH (1 ml) a temperatura ambiente se afiadieron
2 ml de amoniaco concentrado. ac. amoniaco. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 8 h. El
analisis LC/MS indicé que se consumié casi todo el material de partida. La reacciéon se concentré al vacio. El producto
de reaccioén bruto se disolvié en agua y se purific6 mediante HPLC de fase inversa (eluyente: agua/MeCN). Las
fracciones que contenian el producto se combinaron, congelaron vy liofilizaron para proporcionar el Compuesto 8 (22,0
mg, 0,077 mmol). "H-RMN (400 MHz, D;0): 115 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,15
(m, 3H), 1,16 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ppm. MS = 282 (M — H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un método de 6 minutos
LC/MS (columna Polar RP) = 0,97 min.

Compuesto 9

NH,
0 1. DMAP, TEA, ACN
B
s 9 TN
s SN s$-Cl e
ezo"\ﬁoj« | o 820 1_/en
v CN Bz0 0Bz
BzO 0Bz 2. NH,OH
8d 9a

[0222] 2,4,6-Triisopropilbenceno-1-cloruro de sulfonilo se afiadié (1,58 g, 5,2 mmol) a una solucién de Compuesto 8d
(1,56 g, 2,6 mmol), N,N-dimetilaminopiridina (640 mg, 5,2 mmol) y trietilamina (0,73 ml, 5,2 mmol) en acetonitrilo (30
ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadio hidroxido de amonio acuoso concentrado (6 ml)
y después de 15 minutos se elimind el acetonitrilo a presion reducida. El residuo se recogié en acetato de etilo (75 ml)
y se lavé con agua (20 ml), cloruro de amonio saturado (20 ml) y luego salmuera (20 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio y se filtrd. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se sometié a cromatografia
sobre gel de silice con un eluyente de metanol y diclorometano. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y el disolvente se elimind a presion para proporcionar el Compuesto 9a (920 mg, 60%).
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NH,

NH,
(g"' NH,OH (‘il
4
- N/&O N O
: 0 dioxano, 50 °C HO a0
BzO “CN “CN

Bz0 ."OBz HO ..bH
%9a Compuesto 9

[0223] Se afiadi6 hidroxido de amonio concentrado (30 ml) a una solucion de Compuesto 9a (460 mg, 7,7 mmol) en
1,4-dioxano (15 ml). La solucion se agité a 50°C en un recipiente sellado. Después de 9 horas, la solucién se enfrié y
el disolvente se concentré hasta un volumen de 10 ml. La mezcla se enfrid6 a 0°C durante 5 minutos y se filtré. El
filtrado se sometié a HPLC de fase inversa con un eluyente de agua y acetonitrilo. Las fracciones que contenian el
producto se combinaron. El disolvente se elimind por liofilizacion para proporcionar el Compuesto 9 (148 mg, 67%).
"H-RMN (400 MHz, D,0): (15 7,88 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,16 (m, 1H),
4,09 (m, 2H), 1,16 (d, J = 7,2 Hz, 3H). MS = 283,1 (M + H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS
de 6,0 minutos (columna Polar RP) = 0,28 min.

Compuesto 10

O @)
| NH ) / NH
NH,NH,/H,0 : N
BzO 0 N&o Pyr/HOAc, ta. BzO’\<i7./' 0
W'CN - \ / ’/%N
BzO OBz BzO OH
8d 10a

[0224] A una solucién del Compuesto 8d (4,32 g, 7,25 mmol) en piridina/acido glacial (55 ml/13,5 ml) a temperatura
ambiente se afiadié hidrato de hidrazina (598 mg, 10,87 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 40 horas. Se afiadié acetona (4 ml) y se continud la agitacion a temperatura ambiente. Después de 2 horas
adicionales, el volumen de disolvente se redujo al vacio a ~ 1/3 del volumen original. La mezcla se diluyé con EtOAc,
se lavo con HCI acuoso (1 N) y solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico/salmuera (1/1). La capa organica se
seco sobre sulfato de sodio. La filtracion y la evaporacion de los disolventes proporcionaron el Compuesto bruto 10a
(3,33 g, 6,77 mmol). El material se us6 en el siguiente paso sin mas purificacion. '"H-RMN (400 MHz, CDCl3): (15 8,43
(m, 1H), 8,17 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,61 - 7,41 (m, 7H), 6,04 (dd, J = 5,2/1,2 Hz, 1H), 5,63 (m,
2H), 4,99 (s, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,79 (m, 1H), 1,54 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ppm. MS = 489 (M - H*). Tiempo de retencién
de LC/MS en un método de LC/MS de 6 minutos (columna Polar RP) = 3,53 min.

0o o)
] (QNH . /  NH
: N’&O X o N "&O

820 0 Ms-Cl, Pyr, ta . Bzo/\(j
w"\“n W

Bzd ."OH Bz0 OMs

10a 10b

[0225] A una solucion del Compuesto 10a (3,25 g, 6,61 mmol) en piridina (40 ml) a temperatura ambiente se afiadié
cloruro de metanosulfonilo (1,51 g, 13,22 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente. Después de
3 horas, se afiadié mas cloruro de metilsulfonilo (0,75 g, 6,61 mmol) y se continud la agitacion a temperatura ambiente.
Después de 5 horas, los volatiles se eliminaron al vacio. La mezcla de reaccion cruda se diluyé con EtOAc, se lavo
con HCI acuoso (1 N) y solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico/salmuera (1/1). La capa organica se seco
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sobre sulfato de sodio. La filtracién y la evaporacion de los disolventes proporcionaron material bruto que se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: EtOAc/hexanos) para proporcionar el Compuesto 10b (2,53 g, 4,27
mmol). "H-RMN (400 MHz, CDCls): (15 9,22 (m, 1H), 8,07 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,61 (m, 2H),
7,47 - 7,39 (m, 5H), 5,81 - 5,72 (m, 3H), 5,29 (d, d, J = 8,4/1,6 Hz, 1H), 4,87 (dd, J = 9,2/3,2 Hz, 1H), 3,36 (s, 3H), 1,45
(d, J = 7,2 Hz, 3H) ppm. MS = 570 (M + H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un método de 6 minutos LC/MS
(columna Polar RP) = 3,84 min.

0
. / NH CN
? N’& NE?, MeCN BzO (@) B N —
Bz0~\_0 o) 00 - NS0
"/,% : O N
N . N BzO
Bz0 OMs
10b 10c

[0226] A una solucion del Compuesto 10b (2,45 g, 4,30 mmol) en acetonitrilo (40 ml) a temperatura ambiente se le
afnadio trietilamina (2,45 g, 24,20 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 65°C (bafio de aceite). Después de 2
horas, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y los volatiles se eliminaron al vacio. La mezcla de reaccion cruda
se diluyé con EtOAc y se lavd con HCI acuoso (1 N) y solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico/salmuera (1/1).
La capa organica se seco sobre sulfato de sodio. La filtracion y la evaporacion de los disolventes dieron el producto
Compuesto 10c (1,78 g, 3,76 mmol). "H-RMN (400 MHz, CDCls): 18 8,07 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,92 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,69 - 7,37 (m, 7H), 6,01 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,91 (m, 1H), 5,78 (d, J = 0,8Hz, 1H), 5,43 (m, 1H), 4,81 (m, 1H), 1,40 (d,
J = 6,4 Hz, 3H) ppm. MS = 472 (M — H*. Tiempo de retencion LC/MS en un método LC/MS de 6 minutos (columna
Polar RP) = 4,09 min.

CN HClaq (1N), DMF
BZO/\(O_I:Nl 40 OC
N O)QN ©
BzO
10c 10d

[0227] A una solucion del Compuesto 10c (1,70 g, 3,59 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadié HCl acuoso (1 N, 10 ml)
a temperatura ambiente. A la suspension resultante se le afiadio mas DMF (10 ml). La mezcla de reaccion se calentd
a 40°C (bafio de aceite). Después de 30 minutos, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc,
y se lavé con salmuera, LiCl acuoso (5%) y solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico/salmuera (1/1). La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio. La filtracion y la evaporacion de los disolventes produjeron una mezcla de
reaccion cruda que se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: EtOAc/hexanos) para proporcionar el
producto Compuesto 10d (1,65 g, 3,37 mmol). "H-RMN (400 MHz, CDCI3): U8 10,08 (s, 1H), 8,13 (d, J=7,2 Hz, 2H),
8,07 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,57 - 7,37 (m, 7H), 5,77 (m, 1H), 5,71 (m, 1H), 5,13 (s, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,79 (d, d, J =
8,4/1,6Hz, 1H), 4,59 (m, 1H), 1,52 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ppm. MS =492 (M - H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un
método de LC/MS de 6 minutos (columna Polar RP) = 3,71 min.

0O

820 \ O N NH; ac., MeOH HO’\/O\[N o)
\ ”\§N | 'I%N
BzO OH HO OH
10d Compuesto 10

[0228] A una solucion del Compuesto 10d (65,2 mg, 0,132 mmol) en MeOH (1 ml) a temperatura ambiente se
afadieron 2 ml de concentrado. ac. amoniaco. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. La reaccion se concentré al vacio. El producto de reaccion bruto se disolvié en agua y se purificd mediante
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HPLC de fase inversa (eluyente: agua/MeCN). Las fracciones que contenian el producto se combinaron, congelaron
y liofilizaron para proporcionar el Compuesto 10 (10,3 mg, 0,036 mmol). "H-RMN (400 MHz, D;0): 087,74 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 5,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,26 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 1,17 (d, J = 6,4 Hz, 3H) ppm.
MS = 284 (M + H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un método de 6 minutos LC/MS (columna Polar RP) = 1,37
min.

Compuesto 11

Ac,0, pyr

[0229] A una solucién del Compuesto 10d (189,2 mg, 0,385 mmol) en piridina (2 ml) a temperatura ambiente se
afiadié anhidrido acético (47,5 mg, 0,462 mmol). Después de 2 horas, los volatiles se eliminaron al vacio. La mezcla
de reaccion cruda se diluy6é con EtOAc y se lavd con HCI acuoso (1 N) y solucion acuosa saturada de bicarbonato
sodico/salmuera (1/1). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio. La filtracion y la evaporacion de los disolventes
proporcionaron material bruto que se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: EtOAc/hexanos) para
proporcionar el Compuesto 11a (185,5 mg, 0,348 mmol). 'H-RMN (400 MHz, CDClz): 5 8,15 (m, 3H), 8,04 (d, J =
7,6 Hz, 2H), 7,65 - 7,44 (m, 7H), 5,99 (s, 1H), 5,81 - 5,73 (m, 3H), 4,69 (m, 1H), 1,57 - 1,54 (m, 6H) ppm. MS = 533 (M
+ H*). Tiempo de retenciéon de LC/MS en un método de 6 minutos LC/MS (columna Polar RP) = 3,89 min.

SO,CI
,O 'Pr L pr NH;
\N
- (J\ NH \©/ DMAP . (//( N
: N NEt ’ N
820 oy © 'Pr BzO’\(o\/ (o]
. '\§ \ / "4\§
: N NH; ac. :_< N
BzO0 OAc BzO0 OAc

11a 11b

[0230] A una solucién del Compuesto 11a (180,0 mg, 0,338 mmol), DMAP (82,4 mg, 0,676 mmol) y trietilamina (68,2
mg, 0,676 mmol) en acetonitrilo (8 ml) a temperatura ambiente se le afiadié cloruro de triisopropilfenilsulfonilo (204
mg, 0,666 mmol). La agitacion a temperatura ambiente continué. Después de 30 minutos, la reaccion se enfrio a 0°C.
La solucion NH3 acuosa concentrada (2 ml) se afiadié y la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después
de 30 minutos adicionales, el volumen de la mezcla de reaccion se redujo al vacio. La mezcla de reaccién cruda se
diluyé con EtOAc y se lavd con HCI acuoso (1 N) y solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico/salmuera (1/1).
La capa organica se seco sobre sulfato de sodio. La filtracion y la evaporacion de los disolventes proporcionaron
material bruto que se purifico por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: EtOAc/hexanos) para proporcionar una
mezcla del Compuesto 11b y su derivado 20’ des-acetilo (128,5 mg, combinados). Esta mezcla se uso en la siguiente
reaccion. Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 6 minutos (columna Polar RP) = 3,59 min
(Compuesto 11b) y 3,42 min (des-Ac).

NH, NH,
A\
N
/| N NH : 4//(
= 3aq : ,&
: : : N
820 OVN’&O dioxano HO (o] . o)
\ '\\N : SN
820 OAc HO OH
11b Compuesto 11

[0231] A una solucién del Compuesto 11b y su derivado de des-acetilo (11,0 mg, ~0,230 mmol) en dioxano (1 ml) a
temperatura ambiente se afiadieron 2 ml de concentrado. ac. amoniaco. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
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ambiente durante 1,5 horas y a 50°C durante 6 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al
vacio. El producto de reaccion bruto se disolvid en agua y se purific6 mediante HPLC de fase inversa (eluyente:
agua/MeCN). Las fracciones que contenian el producto se combinaron, congelaron vy liofilizaron para proporcionar el
Compuesto 11 (22,7 mg, 0,081 mmol). "H-RMN (400 MHz, D,0): 118 7,68 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
4,70 (s, 1H), 4,23 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 1,17 (d, J = 6,4 Hz, 3H) ppm. MS = 283 (M + H*). Tiempo de
retencion de LC/MS en un método de 6 minutos LC/MS (columna Polar RP) = 0,62 min.

Compuesto 12

¢ .
:L“ TIPDS-CI | /Nl:
oN O  pirdina o ©
AL
Si
3 ~ Q P
HO  ©OH [ O.g-0 ©OH

[0232] EI Compuesto 3 (2,0 g, 7,4 mmol) se disolvid en piridina seca (24 ml). A esta mezcla, se afadié gota a gota
1,3-dicloro-1,1,3,3-tetraisopropil disiloxano (2 ml. 1,3 eq). La solucidon se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. Después, el disolvente se elimind a vacio y el residuo resultante se disolvid en EtOAc, se lavo con H.O y
salmuera. La fase organica se secod sobre Na,SO4 y se evapord a sequedad. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando acetato de etilo/hexanos para dar el Compuesto 12a (2,1 g,
55% de rendimiento). MS = 510 (M - H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 3,5 minutos
(columna Polar RP) = 2,49 min.

o)
i §—Cl OEt

DMAP
ACN

_( 7/12a luego EtOH —( 7/ 12b

[0233] Se anadio trietilamina (0,089 ml, 0,64 mmol) a una solucién en agitacion de Compuesto 12a (300 mg, 0,49
mmol) en CH3;CN (5 ml). Se afadieron cloruro de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilo (192 mg, 0,64 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (78 mg, 0,64 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afnadio etanol (25 ml) a la mezcla, junto con trietilamina adicional (0,34 ml). La solucion se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas. Después, el disolvente se elimind a vacio y el residuo resultante se disolvio en EtOAc, se lavé con
solucion concentrada de NH4CI, H.O y salmuera. La fase organica se seco sobre Na,SO, y se evaporé a sequedad.
El producto bruto se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice usando acetato de etilo/hexanos para
dar el Compuesto 12b (250 g, 95% de rendimiento). MS = 540 (M + H*). Tiempo de retencién de LC/MS en un método
de LC/MS de 3,5 minutos (columna Polar RP) = 2,69 min.

,&“Q mAi$ﬂj

OEt OEt
9,0
CL (A,
ol ol 0J..CN
,wa”mwAfU
’ . -
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i
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[0234] El Compuesto 12b (900 mg, 1,8 mmol) se disolvié en acetona seca (20 ml). Se afadid 6xido de plata (1) (3,3
g, 14 mmol) a la solucidn, seguido de la adicién de yoduro de metilo (2,5 g, 18 mmol). La solucion se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se filtro para eliminar el 6xido suspendido, se concentré al vacio y
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando acetato de etilo/hexanos para dar el Compuesto
12¢ (250 g, 26% de rendimiento). MS = 554 (M + H*). Tiempo de retencién de LC/MS en un método de LC/MS de 3,5
minutos (columna Polar RP) = 2,75 min.

OEt fo)
B
N0 ,g
/L «\Cj o 1MHC Ho P
Sl ’\&
\/ 0. "0 OCH, ta HO OCH,
\ 7/ 12¢ Compuesto 12

[0235] EI Compuesto 12c (220 mg, 0,40 mmol) se disolvié en metanol (6 ml) y la solucion resultante se enfrié a 0°C
en un bafio de hielo. El acido clorhidrico (0,6 ml, 1 M en H; se afiadio gota a gota O). Una vez completada la adicion,
la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 12 horas. El disolvente se concentré y el residuo
se lavé dos veces con DCM para eliminar las impurezas de sililo. El crudo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice usando MeOH/DCM para dar el Compuesto 12 (80 mg, 70% de rendimiento). MS = 284 (M + H").
Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 3,5 minutos (columna Polar RP) = 0,90 min.

Compuesto 13

o i
| NH | j:
TIPDS-CI o N0

piridina S‘i s
HO "OCH;, O‘Si‘d OCHg

Compuesto 12 < 7/13a

[0236] EIl Compuesto 12 (70 mg, 0,25 mmol) se disolvio en piridina seca (2 ml). A esta mezcla, se afiadié gota a gota
1,3-dicloro-1,1,3,3-tetraisoporpil disiloxano (0,10 ml. 1,3 eq). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. Después, el disolvente se elimind a vacio y el residuo resultante se disolvié en EtOAc, se lavé con H, O y
salmuera. La fase organica se secod sobre Na,SO4 y se evapord a sequedad. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando acetato de etilo/hexanos para dar el Compuesto 13a (120 mg,
55% de rendimiento). MS = 526 (M + H*). Tiempo de retencién de LC/MS en un método de LC/MS de 3,5 minutos
(columna Polar RP) = 2,57 min.

o NH,
L]
“NH RO SN
. A
o)
pm.--cn 0 “CN
O.g-0 OCH proe 77 0.0 och
\< 7/ luego NH,OH —< 7/
13a 13b

[0237] Se anadio trietilamina (60 mg, 0,60 mmol) a una solucién en agitaciéon de Compuesto 13a (155 mg, 0,30 mmol)
en CHsz CN (1 ml). Se afadieron cloruro de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilo (179 mg, 0,60 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (72 mg, 0,0,60 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas.
La mezcla se evaporo a la sequedad El residuo se disolvié en CH3CN (3 ml) y NH3 se afiadié (solucion acuosa al 28%,
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6 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacion, el disolvente se elimind
a vacioy el residuo se disolvié en CHCl, y se lavé con salmuera. La fase organica se seco sobre Na,SO4 y se evapord
a sequedad. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando acetato de
etilo/metanol 3:1 para dar el Compuesto 13b (80 mg, 52% de rendimiento). MS = 556 (M + H*). Tiempo de retencion
de LC/MS en un método de LC/MS de 3,5 minutos (columna Polar RP) = 2,45 min.

NH,
O s
| " ,go 1M HCl /&
/L O/\ijcr« e o/\/o
Si ta ___/
7 0.0 ocH HO  OCH,
—< /" 43b Compuesto 13

[0238] EIl Compuesto 13b (240 mg, 0,46 mmol) se disolvié en THF anhidro (6 ml). Se afiadié difluorodifenilsilicato de
tetrabutilamonio (TBAT) (540 mg, 1,01 mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 min.
Se afadié acido acético (0,06 ml, 1,0 mmol). La mezcla se concentré y el residuo se disolvié en agua. El material
insoluble se elimind por filtracion. El filtrado se purific6 por HPLC (modo neutro, columna RP Polar) para dar el
Compuesto 13 (30 mg, 24% de rendimiento). MS = 283 (M + H*). '"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,14 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 5,89 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 10,1, 4,4 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,73 (dd, J = 10,0, 2,5 Hz, 1H). Tiempo de
retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 3,5 minutos (columna Polar RP) = 0,48 min.

Compuesto 14

o ﬂo
\// ( NH
NH
HO—~ O. N TIPDS-CI —"<S',0 @ _""‘C—ﬁNO
X 7_’ 'CN O - " Y <_ l
) Piridina \ o _ O‘- "O H
HO '  DH 0°C — ta :S'ﬁ/
Compuesto 1 ' 14a

[0239] A un matraz seco de fondo redondo purgado con argén (25 ml) se le afiadié el Compuesto 1 y piridina anhidra
(4 ml). Se anadio6 gota a gota 1,3-dicloro-1,1,3,3-tetraisoporpil disiloxano (1,33 ml, 4,16 mmol) y la reaccién se agitd
durante 2 horas a 0°C. Luego se retird el bafio de hielo y la mezcla se calenté a temperatura ambiente y continué
agitandose hasta la desaparicion completa del material de partida. Después de 10 minutos de calentamiento, la
reaccion se diluyé con 10 ml de H2O y se recogio el material deseado a través de filtracion a vacio. El material se
colocé a alto vacio durante la noche para un secado adicional. Se recogieron 1,90 g (96% de rendimiento) del material
deseado, Compuesto 14a. MS = 526,4 (M - H*). Tiempo de retenciéon de LC/MS en un método de LC/MS de 6,0
minutos (columna Polar RP) = 5,09 min.

0
ﬂNH \Oc') o] ’_( o ° <—</NH
:(( (OZ"r'qc—rﬁo )\'O( ’ n

<0 om DMAP ~5-0° 0 .
_« T DCM, MeCN _< Y OIO
14b /

[0240] A un matraz seco de fondo redondo purgado con argén (50 ml) se le afiadié el Compuesto 14a (1,7 g, 3,23
mmol), diclorometano anhidro (10 ml) y acetonitrilo anhidro (10 ml). Luego se afiadié en porciones dimetilamino piridina
(1,19 g, 9,7 mmol) seguido de la adicién gota a gota de cloroxoacetato de metilo (0,89 ml, 9,7 mmol). La reaccién se
dejo agitar a temperatura ambiente hasta la desaparicion completa del material de partida. Después de 1,5 h, la mezcla
de reaccién en bruto se diluyd con EtOAc, seguido de lavados con NaHCOs; (sat), agua, y salmuera. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre NaSO, y el disolvente se elimind a presiéon reducida. La mezcla se seco
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azeotropicamente usando tolueno y se coloco a alto vacio durante la noche para completar. Se recogieron 1,72 g
(rendimiento del 87%) del material deseado, Compuesto 14b. "H-RMN (400 MHz, CD30D): 15 7,82 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 5,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 1,08 (m, 28H). MS =
609,8 (M - H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 6,0 minutos (columna Polar RP) = 5,35
min.

0

O
</ NH </ NH

’-(Silo ° -.',\lCNo BusSnH ’(Su’o\czlch 0
/
T e Tege
<y e <7
14b /O 14c

[0241] A un matraz seco de fondo redondo purgado con argon (500 ml) se le afiadié el Compuesto 14b (1,75 g, 2,86
mmol) y tolueno anhidro (120 ml). Luego se afiadieron AIBN (118,8 g, 0,49 mmol) y BusSnH (2,3 ml, 8,78 mmol) y el
matraz se coloco en un bloque de calentamiento y se ajusté a 100°C. Después de 3 h, el disolvente se elimind a
presioén reducida y la mezcla de reaccion cruda se purificd usando cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc). Se recogio
el material deseado, el Compuesto 14c, junto con el isdbmero alfa (900 mg; 62%, 78:22 beta/alfa). Isdmero beta
después de la separacion de la columna; 'H-RMN (400 MHz, CD30D): (15 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,73 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 4,22 (m, 2H), 4,09 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 1,01 (m, 31H). MS = 507,9 (M - H’). Tiempo de retencion de LC/MS
en un método de 6,0 minutos LC/MS (columna Polar RP) = 5,18 min.

NH,
\
</ N
_..( 0 o,N
Si \( i CN O
/
\( O\Si’o DMAP, Et3N O\Si‘o\

—Q r 1 : luego NH4OH _Q r »

[0242] A un matraz seco de fondo redondo purgado con argén (100 ml) se le afiadié el Compuesto 14c (500 mg, 1,00
mmol) y acetonitrilo anhidro (13 ml). Luego se afiadieron dimetilamino piridina (244 mg, 2,0 mmol) y trietilamina (0,28
ml, 2,0 mmol) al matraz. Por ultimo, se afiadio cloruro de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilo (0,28 ml, 2 mmol) a la
mezcla y la solucién se volvié amarilla. La reaccion continué agitandose a temperatura ambiente hasta la desaparicion
completa del material de partida. Después de 45 minutos, se afiadié hidréxido de amonio (2,6 ml, 20% en volumen) a
0°C vy la reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente. Después de 20 minutos adicionales, el
disolvente se elimind a presion reducida. La mezcla de reaccion bruta se diluyé con EtOAc, seguido de lavados con
NaHCOj3 (sat), agua, y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaSO;, y el disolvente se elimind
a presion reducida. La mezcla de reaccion cruda se purificod luego usando cromatografia instantanea (DCM/MeOH).
Se recogieron 380 mg (75% de rendimiento) del material deseado, Compuesto 14d. "H-RMN (400 MHz, CD30OD): [15
7,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,23 (m, 2H), 4,07 (m, 2H), 3,17 (m, 1H), 1,25 (m, 1H), 1,09 (m, 27H),
0,96 (m, 3H). MS = 509,1 (M - H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un método de 6,0 minutos LC/MS (columna
Polar RP) = 4,83 min.

\/ { —~
O oN HO N
\(S/I £OND TBAF —~ :o: ':'fc—rﬁo
O o THF )

K

Si” HO

_< \]/ 14d 14
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[0243] A un matraz de fondo redondo seco de argén purgado (50 ml) se afadié el Compuesto 14d (180 mg, 0,35
mmol) y tetrahidrofurano anhidro (9 ml). Luego se afiadié TBAF (0,23 mL, 0,778 mmol) y la reaccion se dejo agitar a
temperatura ambiente hasta la desaparicion completa del material de partida. Después de 10 minutos, se afiadié acido
acético para neutralizar la solucion y luego se elimind el disolvente a presion reducida. La mezcla de reaccion cruda
se disolvio en agua, los insolubles se filtraron y el filtrado se purificé usando HPLC preparativa. Se recogieron 80 mg
(86%) del material deseado, Compuesto 14. 'H-RMN (400 MHz, CD30OD): 18 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,94 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,24 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 0,66 (d, J = 7,5 Hz, 3H). MS = 267,1
(M + H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 3,0 minutos (columna Polar RP) = 0,40 min.
Compuesto 15

(/*/( o
"(S,/O 0 N‘QNH (/—_(NH
' “'CN O HO N
\(é\ \Q L X ° Z"’CN o)
<Y

14c 16

[0244] EI Compuesto 15 se prepar6é a partir del Compuesto 14c en condiciones similares a las descritas en la
conversion del Compuesto 14d al Compuesto 14.

'"H-RMN (400 MHz, CD30D): U5 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,24 (m, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,84
(dd, 1H), 3,71 (dd, 1H), 3,07 (m, 1H), 0,76 (d, J = 7,5 Hz, 3H). MS = 268,1 (M + H*). Tiempo de retencion de LC/MS
en un método de LC/MS de 3,0 minutos (columna Polar RP) = 0,79 min.

Compuesto 16

O

o
[ ™ ﬂNH i
H
° o N/go TrCl/ DMAP /P =0 N N//\N)LN/\\N

HO OH Fa DMF

Compuesto 3
o]
Tr—0 4//( ﬁf ﬁ?
o) | NH /- "NH
b”CN AIBN, nBu3SnH r—oj\/iVN’&O "N o N"&o
O\[(O tolueno, reflujo / “CN HCOOH ac b”CN

OH OH
Compuesto 16

S

[0245] El Compuesto 16 puede obtenerse del Compuesto 3 siguiendo la secuencia sintética mostrada anteriormente,
cuyos procedimientos se describen en Journal of Organic Chemistry, 1981, 46, 3603. Brevemente, una solucién del
Compuesto 3 y cloruro de tritilo (~1,1 eq) en La piridina se agita a temperatura ambiente. Si es necesario, se agrega
cloruro de tritilo adicional aproximadamente a las 24 h y aproximadamente 48 h. Una vez completada la reaccion, se
elimina el disolvente y el residuo se reparte entre diclorometano y agua. La capa organica se concentra y el residuo
se purifica por cromatografia sobre gel de silice. El intermedio tritilado se trata luego con (tiocarbonil) diimidazol (~1,4
eq.) En DMF durante aproximadamente 1 h a 24 h para proporcionar, después del tratamiento habitual, el 2',3'-O-
tiocarbonato. Una solucién del tiocarbonato en tolueno se trata con una solucion de hidruro de trin-butilestafio (3-4 eq.)
y una cantidad catalitica de AIBN en tolueno a aproximadamente 80 a aproximadamente 120°C durante
aproximadamente 30 minutos. a 5 h. El tratamiento y la purificacion habituales proporcionan el producto 3'-desoxi,
junto con el producto 2'-desoxi. El intermedio 3'-desoxi deseado se trata luego con acido féormico al 80-95% para
proporcionar el Compuesto 16.

Compuesto 17
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Compuesto 16 Bz
NH,

//

S\
g Cl ., DMAP, TEA

Y
HO
e
NHs ac. / dioxano ‘CN

OH
Compuesto 17

[0246] El Compuesto 17 se obtiene del Compuesto 16 siguiendo el procedimiento similar al de la preparacion del
Compuesto 4.
Compuesto 18

18a Compuesto 18

[0247] El Compuesto 18 se prepara siguiendo una secuencia sintética similar a la del Compuesto 8 sustituyendo el
Compuesto 18a por el Compuesto 82

Preparacién de 18a

[0248]

"o Ph._O

0Bz . 0 CHOH
o h alilMgBr, . CeCly \(')]/ O ..0Bz H)z(S:O::O'
Pn\lrd" o THF &t

ST i N\ 2)NH3
Ph._O
Yo o 2) TBDMSCI
N o)
18b 18¢
TBDMSO TBOMSO
s & § = 2) NaH
TBOMSO on ‘= 2)NaBHs TBOMSO 6H “—OH 2
18d 180
Ph_ O
TBDMSO
O__ome  1)TBAF 7(;’ 0.__OAc
2) BzCl \__
TBOMSO & 3) AcOH, H,SO, Pth I
o
181 18a
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[0249] EI Compuesto 18a puede obtenerse mediante una secuencia de reaccidon como se muestra anteriormente.
Los procedimientos detallados para la construccion del anillo de oxetano se describen en Organic Biomolecular
Chemistry, 2003, 1, 3513. La proteccion y la desproteccion en esta preparacion se logran mediante métodos generales
bien establecidos en la practica de la quimica de nucledsidos.

Compuesto 19

NH,

Y
5 N/&O
"'CN

HO

HO §
Compuesto 19

[0250] EI Compuesto 19 se obtiene del Compuesto 18 siguiendo el procedimiento similar al de la preparacion del
Compuesto 4.

Método general para la preparacion de nucledsidos sustituidos con 1'-CN-4'-azido

[0251] La incorporaciéon del grupo azido en la posicion 4’ del nucledsido sustituido con 1-CN consiste en la
deshidratacion a los Compuestos Gl de los Compuestos G-H y la posterior azido-hidroxilacion a G-J (Esquema 3).
Los Compuestos G-J se preparan segun métodos bien establecidos en la técnica. Las referencias relevantes incluyen
Arch.Pharm.Res., 1995, 364; Antiviral Chemistry and Chemotherapy, 2009, 99; Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters, 2007, 2570; Journal of Medicinal Chemistry, 1992, 1440; Journal of Medicinal Chemistry, 2007, 5463; Journal
of Medicinal Chemistry, 2009, 2971; Synlett, 2011, 57; EP371366, 1990.

HO o Base 0 Base
He( JeN \ Z"’CN
Ry=——=R; — Ry=——L=R;

3

Esquema 3

R4 Rz R4 R2
G-H G-l

HO
o Base
N3 (" JeN
Ra= R Rq

R4 R,
G-J
Compuesto 20
NH,
oy
HO
o NN,
Nz "'CN
HO  ©H

Compuesto 20
[0252] EI Compuesto 20 se prepara de acuerdo con el método general, a partir del Compuesto 3.

Compuesto 21
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[0253] EIl Compuesto 21 se prepara de acuerdo con el método general, a partir del Compuesto 15.

Compuesto 22

[0254] El Compuesto 22 se prepara a partir del Compuesto 20. La estereoquimica de 2'-alfa-OH se cambia a 2'-

ES 2744 587 T3

NH,

.
HO

o NN,
Ny { JeN

HO
Compuesto 21

NH,

AN

/ "N
"N v,
Ny /CN
OH
HO
Compuesto 22

beta-OH en una cuestion similar a la del Compuesto 10.

Compuesto 23

[0255] El Compuesto 23b se obtiene del Compuesto 23a (preparado segun Tetrahedron, 2000, 5363) por un método
similar al descrito en Tetrahedron Letters, 1995, 1683, usando di-t-butil-diclorosilano y nitrato de plata.

[0256] EI Compuesto 23c se obtiene del Compuesto 23b por un método similar al descrito en Journal of Organic

%

23b

t-Bu,SiCl,
AQNO3

o) (0] .
%"SFO

DMF

2. Al(etinilo)s

Chemistry, 2004, 1831, usando dimetildioxirano vy trietilaluminio.

/
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N
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Compuesto 23
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[0257] El Compuesto 23 se obtiene del Compuesto 23c por un método similar al descrito en Tetrahedron Letters,
1995, 1683, usando poli (fluoruro de hidrégeno) de piridinio.
Compuesto 24

NH,
»
o) N/§o
HO ; ['%
HO\‘ 6H

Compuesto 24

[0258] EI Compuesto 24 se obtiene del Compuesto 23 siguiendo el procedimiento similar al de la preparacion del

Compuesto 4.
Compuesto 25
o}
(//Z( NH
o NN,
wo' (=

HO bH
Compuesto 25

[0259] EI Compuesto 25 se obtiene de una manera similar a la preparacion del Compuesto 23, excepto que se usa

trivinilaluminio en lugar de trietilaluminio.
Compuesto 26
Yy
o 'f'/&o
no L=

HO'  OH
Compuesto 26

[0260] EI Compuesto 26 se obtiene del Compuesto 25 siguiendo el procedimiento similar al de preparacion de
Compuesto 4.

Procedimiento general para la preparacion de nucleétidos trifosfatos:

[0261] A un matraz con forma de pera (5-15 ml) se le carga un nucledsido (~20 mg). Se agrega fosfato de trimetilo
(0,5-1,0 mL). La solucién se enfria con bafio de agua con hielo. Se agrega POCI; (40-45 mg) y se agita a 0°C hasta
que se completa la reaccion (1 a 4 h; el progreso de la reaccion se controla por HPLC de intercambio idnico; las
muestras analiticas se preparan tomando aproximadamente 3 ul de mezcla de reaccion y diluirlo con 1,0 M EtsNH>CO3
(30-50 pl)). Luego se agrega una solucion de pirofosfato-BusN (250 mg) y BusN (90-105 mg) en acetonitrilo o DMF (1-
1,5 mL). La mezcla se agita a 0°C durante 0,3 a 2,5 h, y luego la reaccién se apaga con 1,0 M EtsNH2CO3 (~5 ml). La
mezcla resultante se agita durante 0,5-1 h adicionales mientras se calienta a temperatura ambiente. La mezcla se
concentra a sequedad, se redisuelve en agua (4 ml) y se purifica por HPLC de intercambio i6nico. Las fracciones que
contienen el producto deseado se concentran a sequedad, se disuelven en agua (~5 ml), se concentran a sequedad
y nuevamente se disuelven en agua (~5 ml). Se agrega NaHCOs3 (30-50 mg) y se concentra a sequedad. El residuo
se disuelve en agua y se concentra a sequedad nuevamente. Este proceso se repite 2-5 veces. El residuo se somete
luego a purificacion por C-18 HPLC, proporcionando el producto deseado como una sal de sodio. Alternativamente, la
mezcla de reaccion cruda se somete primero a C-18 HPLC y luego a purificacién por HPLC de intercambio iénico para
proporcionar el producto deseado como una sal de trietilamonio.

Compuesto 27
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Compuesto 27

[0262] EI Compuesto 27 se prepard por el método general usando el Compuesto 1 como material de partida. 'H
RMN (400 MHz, D,0O): & 7,82 (d, 1H), 5,75 (d, 1H), 4,1-4,3 (m, 3H), 3,95 (d, 1H), 1,10 (s, 3H). *'P RMN (162 MHz,
D,0): 6 -5,5 (d), -10,9(d), -21,3(t). MS = 522,0 (M - H*).

Compuesto 28

NH,
Il (l L} \N
HO-P-0-P-0-P—-0 N
OH OH OH oy ©
"CN

HO  OH

Compuesto 28
[0263] El Compuesto 28 se prepard por el método general usando el Compuesto 2 como material de partida. "H RMN
(400 MHz, D;0): 6 7,95 (d, 1H), 6,04 (d, 1H), 4,1-4,4 (m, 3H), 3,87 (d, 1H), 3,10 (NCH2CHj3), 1,10 (s, 3H, solapado con
NCH,CHj3). 3'P RMN (162 MHz, D20): 8 10,7 (d), -11,5(d), -23,2 (). MS = 521,0 (M - H*).

Procedimiento general para la preparacion de un profarmaco de nucleésidos Tipo PD-A:

[0264] Los ejemplos no limitantes de profarmacos de mono-fosforamidato que comprenden la presente invencion
pueden prepararse de acuerdo con el Esquema general 4.

Esquema 4
RY O .
HoN ﬁ ﬁ
ﬁ HCI év O/RV ArO—lT—CI ArO—T—O—@—NOz
ArO—li’—Cl 100b y NH . NH
- CI - RI:,, o\ y Rll,, 0\ -
» RY R . RY R
. : o 0
- 4100a 100c , - 4100d
' : .0
' R® : AOS/ RO
H Base / 0 - Base
°ww 100c 0100d . HN Q :03 f"'Re
. @3 1 . p 3 ‘o1
Ry [=R Ry o R
s 3 . \ >
R' R . d wR R
Nucleésido ' PD-A
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[0265] El procedimiento general comprende la reaccion de una sal de éster de aminoacido Compuesto 100b, por
ejemplo, sal de HCI, con un Compuesto 100a de aril diclorofosfato en presencia de aproximadamente dos a diez
equivalentes de una base adecuada para dar el Compuesto 100c de fosforamidato. Las bases adecuadas incluyen,
pero no se limitan a, imidazoles, piridinas como lutidina y DMAP, aminas terciarias como trietilamina y DABCO, y
amidinas sustituidas como DBN y DBU. Las aminas terciarias son particularmente preferidas.

[0266] Preferiblemente, el producto de cada etapa se usa directamente en las etapas posteriores sin recristalizacion
o cromatografia. En el documento WO 2006/121820 se pueden encontrar ejemplos especificos, pero no limitantes,
del Compuesto 100a, el Compuesto 100b y el Compuesto 100c. Un nucledsido reacciona con el Compuesto 100c de
quioridato de fésforo en presencia de una base adecuada. Las bases adecuadas incluyen, pero no se limitan a,
imidazoles, piridinas como lutidina y DMAP, aminas terciarias como trietilamina y DABCO y amidinas sustituidas como

[0267] DBN y DBU. El producto Compuesto PD-A puede aislarse por recristalizacion y/o cromatografia.
Procedimiento general alternativo para PD-A

[0268] EI fosforo clorurato Compuesto 100c reacciona con un fenol activado, tal como 4-nitrofenol, 2-nitrofenol, y 2,4-
dinitrofenol, en presencia de una base adecuada para dar un fenolato fésforo Compuesto 100d que es estable durante
purificacion adicional. El Compuesto 100d se acopla luego con un Nucledsido; Una solucién de un Nucledsido en
NMP (~30 mL/mmol) se enfria a 0°C usando un bafio de hielo. A esta mezcla, se agrega gota a gota una solucion de
t-BuMgCl en THF (1,0 M, 1,5 - 2,5 eq. Al nucledsido). Una solucién de Compuesto 100d (~1,5 eq. al nucleésido) en
THF (A continuacion se afiade ~15 ml/mmol) gota a gota a la mezcla de reaccion. La mezcla resultante se deja calentar
a temperatura ambiente y se agita durante 16 h. La solucién después se inactivé con H2O (~30 ml/mmol) y se purificd
por HPLC de fase inversa (30-60% CHsCN en H.0). Las fracciones del producto se combinaron, se concentraron a
vacio, y después se purificaron adicionalmente usando cromatografia flash en gel de silice (1-35% de MeOH en
CH.ClI;) para dar un monofosfato profarmaco Compuesto PD-A. La mezcla diasteromérica del Compuesto 100d se
separa opcionalmente en dos estereoisomeros individuales Compuesto (S)-100d y Compuesto (R)-100d por
cristalizacion o cromatografia antes del acoplamiento con el Nucleésido para proporcionar un estereoisémero Unico
Compuesto (S)-PD-A o Compuesto (R)-pD-A.

Compuesto 29

o O
0 NH

/ NH >—O I <//[<

100d-1 —pP—
HO (/( T ON—P-0

iON t-BuMgCl © “ICN

HO  OH THF HO O

Compuesto 1 . Compuesto 29

[0269] Una solucion del Compuesto 1 (37 mg, 0,13 mmol) en NMP (4 ml) se enfrié a 0°C usando un bafio de hielo. A
esta mezcla, se afadio gota a gota una solucion de t-BuMgCl en THF (0,46 ml, 1,0 M). Luego se afiadi6 gota a gota a
la mezcla de reaccion una solucion del Compuesto 100d-1 (82 mg, 0,20 mmol) en THF (2 ml). La mezcla resultante
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Después, la solucién se inactivd con H2O (4 ml) y se
purificé por HPLC de fase inversa (30-60% CHsCN en H,0). Las fracciones del producto se combinaron, se
concentraron a vacio, y después se purificd adicionalmente usando cromatografia flash en gel de silice (2-35% de
MeOH en CHCl,) para dar el Compuesto 29 (8 mg, 14%) como una mezcla diastereomérica. '"H RMN (400 MHz,
CDs;0OD) 67,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,31 - 7,14 (m, 3H), 5,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,96 (dt, J =
12,5, 6,3 Hz, 1H), 4,55 (ddd, J = 12,2, 6,3, 1,9 Hz, 1H), 4,45 - 4,24 (m, 2H), 4,08 (q, J = 7,1 Hz, 1H), 3,98 - 3,60 (m,
2H), 1,34 (dd, J=7,1, 0,6 Hz, 3H), 1,27 - 1,17 (m, 9H). 3'P RMN (162 MHz, CD;0D) & -4,16, -4,02. MS = 551 (M - H*).
Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 3,5 minutos (columna Polar RP) = 1,89 min.

Compuesto 30

NH2 NHZ
0] \

ﬁ” $)-100d-1 >' ; !
HO N = 77/\N i

NP0
fo) o o
o t-BuMgCl O k 7 z

HO  OH L
Compuesto 2 Compuesto 30
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[0270] Una solucion del Compuesto 2 (40 mg, 0,14 mmol) en NMP (4 ml) se enfrié a 0°C usando un bafio de hielo. A
esta mezcla, se afadio gota a gota una solucion de t-BuMgCl en THF (0,49 ml, 1,0 M). Luego se afiadi6 gota a gota a
la mezcla de reaccién una solucion de Compuesto (S)-100d-1 (86 mg, 0,21 mmol) en THF (2 ml). La mezcla de
reaccion resultante se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Después, la solucion se inactivo
con H2O (4 ml) y se purifico por HPLC de fase inversa (30-60% CHsCN en H-2O). Las fracciones del producto se
combinaron, se concentraron a vacio, y después se purificd adicionalmente usando cromatografia flash en gel de silice
(2-40% de MeOH en CH,Cl;) para dar el Compuesto (S)-30 (16 mg, 21%). 'H RMN (400 MHz, CDs0OD) 5 7,83 (t, J =
9,0 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,28 - 7,12 (m, 3H), 5,87 (dd, J = 12,8, 7,8 Hz, 1H), 4,96 (dt, J = 12,6, 6,3 Hz, 1H),
4,64 - 4,46 (m, 1H), 4,35 (ddd, J = 11,7, 6,4, 2,9 Hz, 2H), 3,91 (dq, J = 14,1, 7,1 Hz, 1H), 3,66 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 1,33
(t, J=9,3 Hz, 3H), 1,21 (dd, J = 6,2, 2,0 Hz, 6H), 1,11 (s, 3H). 3'P RMN (162 MHz, CD3zOD) & -4,00. MS = 552 (M +
H*). Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 3,5 minutos (columna Polar RP) = 1,80 min.

Preparacion del Compuesto (S)-100d-1

[0271]

CI—II%—CI

o} >7 .
O : (o}
>——o @ 100a ¥ n-B-0
T NH, HCI o Hy
o]
N*O
-0

100d-1

p-Nitrofenol

TEA/ CH,Cl,

[0272] EI hidrocloruro de éster isopropilico de alanina (7,95 g, 47,4 mmol) se suspendi6 en diclorometano (100 ml).
Se afadio el Compuesto 100a (10 g, 47,4 mmol). Luego se afadié gota a gota trietilamina (13,2 ml, 95 mmol) durante
un periodo de 15 min. (temperatura de reaccion interna; -10°C ~ -3°C). Cuando la reaccion estuvo casi completa (por
RMN de foésforo), se afadio p-nitrofenol (6,29 g, 45,0 mmol) como un sélido en una porcién. A la suspension resultante
se le afadid trietilamina (6,28 ml, 45 mmol) durante un periodo de 15 min. La mezcla se calenté luego a temperatura
ambiente. Cuando se completd la reaccion, se afiadio MTBE (100 ml). El precipitado blanco se elimind por filtracion.
La torta del filtro se lavé con MTBE (3 x 50 ml). El filtrado y los lavados se combinaron y concentraron. El residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (0 a 50% acetato de etilo/hexanos), proporcionando el
Compuesto 100d-1 como una relacién 1:1 de mezcla diasteromérica (14,1 g, 77%). "H RMN (300 MHz, CDCl3): &
8,22 (2d, 2H), 7,2-7,4 (m, 7H), 5,0 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 1,39 (2d, 3H), 1,22 (m, 6H). MS = 409,0 (M +
H*), 407,2 (M - HY).

Separacion de dos diastereémeros del Compuesto 100d-1

[0273]

s N* O
>‘°77/"\ 2 -4

N—P-0
H

| (5)-100d-1
© 0 Q -

100d-1 NP
H |
o (0]
mezcla diasteromérica en fosforo o
NQ

(R)-100d-1
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[0274] Los dos diasteredmeros se separaron por cromatografia en columna quiral en las siguientes condiciones;
Columna: Chiralpak IC, 2 x 25 cm

Sistema de disolvente: 70% de heptano y 30% de isopropanol (IPA)

Velocidad de flujo: 6 ml/min.

Volumen de carga por ejecucion: 1,0 ml

Concentracién de muestra de carga: 150 mg/ml en 70% de heptano y 30% de IPA

Compuesto (S)-100d-1: tiempo de retencién 43 min. 3'P RMN (162,1 MHz, CDCl3): & - 2,99(s). Compuesto (R)-100d-
1: tiempo de retencion 62 min. 3'P RMN (162,1 MHz, CDCls): & -3,02 (s).

[0275] Alternativamente, los dos diastereémeros se separaron por cristalizacion bajo el siguiente procedimiento;

[0276] El Compuesto 100d-1 se disolvid en éter dietilico (~10 ml/gramo). Mientras se agitaba, se agregaron hexanos.
hasta que la solucion se volvié turbia. Se afiadieron cristales de semillas (~10 mg/gramo de Compuesto (S)-100d-1)
para promover la cristalizacion. La suspension resultante se agité suavemente durante 16 h, se enfrié a ~ 0°C, se agitd
durante 2 h adicionales y se filtré para recoger el material cristalino (rendimiento de recuperacion del material cristalino
35% - 35%). El material cristalino contiene ~95% del Compuesto (S)-100d-1 y ~5% del Compuesto (R)-100d-1. La
recristalizacion produjo 99% de (S)-isdmero diastereocisémeramente puro.

Compuesto 31

NH; NH;

N= N
J J
HO oa\N NMP, t-BuMgCI>_ J\er-P (o} OJ\N
W \ * (§)-1000-1 0C & 50C W

g "CN
HO OH HO OH

4 Compuesto 31

[0277] Una solucion del Compuesto 4 (50 mg, 0,188 mmol) en NMP (5 ml) se enfri6 a 0°C bajo argon. A esto se
agrego 3,5 eq. de t-BuMgCl gota a gota. A la suspension resultante se afiadi6 Compuesto (S)-100d-1 (218 mg, 0,47
mmol) predisuelto en THF (3 ml) gota a gota. La reaccién se calentd inmediatamente a 50°C y el progreso de la
reaccion se controld para su finalizacion por LCMS (45-60 minutos). Cuando se determind que la reaccion estaba
completa, la reaccién se enfrio, se afiadieron 0,5 ml de cada agua y MeOH a la reaccion, la reaccion se filtro y se
purificé por HPLC preparativa para proporcionar el Compuesto (S)-31 (43 mg, 43% de rendimiento). MS [M + H*] =

538,9
NH,
NH, (k

Compuesto 32
/g CH(OMe);, pTSA
E N™ "0 —_ HO

y O/"\C']l Dioxano ~ N
\_/“cN 0_b
HO'  on Y

N
Compuesto 9 PD-9a

[0278] Una solucion del Compuesto 9 (148 mg, 0,52 mmol), monohidrato de acido p-toluenosulfénico (76 mg, 0,40
mmol) y formiato de trimetilorto (6 ml) en 1,4-dioxano (6 ml) se agité a temperatura ambiente. por 1,5 h. La reaccion
se neutralizé con trietilamina (0,06 ml) y el disolvente se eliminé a presién reducida. El residuo se recogié en metanol
(8 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo
se sometid a cromatografia sobre gel de silice con un eluyente de metanol y trietilamina al 1% en diclorometano. Las
fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se elimind a presién para proporcionar el
Compuesto PD-9a (143 mg, 84%).
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NH,

SN
ﬁ A, o ﬁ
% 0
Ho/\d (S)-100d-1 anem s 0/\(\7!
“CN | 3
0

/ tBuMgCl, THF, 50 °C Ph g
O}/b ‘}/
0

N

PD-9a PD-9b

[0279] Una solucién de cloruro de terc-butiimagnesio (0,23 ml,.0,23 mmol 1,0 M) en tetrahidrofurano se afadio a una
solucion de Compuesto PD-9a (50 mg, 0,15 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) en atmosfera de argon. Se formd un
solido blanco. Después de 30 minutos, se afiadié una solucion del Compuesto (S)-100d-1 (126 mg, 0,31 mmol) en
tetrahidrofurano (1 ml) y la mezcla se calenté a 50°C. Después de 20 minutos, el solido se habia disuelto y la solucién
era amarilla. La reaccion se enfrio a 0°C y se inactivd con metanol (1 ml). El disolvente se elimino a presion reducida
y el residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice con un eluyente de metanol en diclorometano. Las
fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se elimind a presion para proporcionar el
Compuesto (S)-pD-9b (76,8 mg, 83%).

NH, NH,

>—o , (‘\/& HCOOH >7o 5 (‘\/&
" 0 O L .

d HN TO/\Q"CN H; d HN si OA‘L'}I,CN

OPh g o OPh WO BH

Y

P9 o

Compuesto 32

[0280] Una solucion del Compuesto (S)-pD-9b (76,8 mg, 0,13 mmol) en acido férmico (5 ml, 95%) y agua (1 ml) se
agitd durante 20 minutos. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se sometio a azeétropo con acetato
de etilo. El residuo resultante se sometié a cromatografia de fase inversa con un eluyente de acetonitrilo y agua. Las
fracciones que contenian el producto se combinaron. El disolvente se elimind por liofilizacion para proporcionar el
Compuesto (S)-32 (8,3 mg, 31%). "H-RMN (400 MHz, DMSO): 18 7,92 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,39 (s, 1H),
7,35 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,16 (m, 3H), 6,72 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,04 (dd, J; = 10,0 Hz, J> = 13,2 Hz, 1H), 5,68 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 7,2 HZ, 1H), 4,83 (m, 2H), 4,22 (m, 2H), 3,87 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 1,38 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
1,18 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,11 (m, 6H). *'P-RMN (400 MHz, DMSO): (15 3,22 (s). MS = 552,0 (M + H*). Tiempo de
retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 6,0 minutos (columna Polar RP) = 2,52 min.

Compuesto 33

0

(‘LNH

}02 S i N No
0 HN -B-oﬂ

| —~ CN
OPh WO OH

Compuesto 33

[0281] El Compuesto (S)-33 se preparo siguiendo el procedimiento para el Compuesto (S)-32 excepto que se uso el
Compuesto 8 como material de partida. "H-RMN (400 MHz, DMSO): 1 11,53 (d, 18 Hz), 7,91 (m, 1 H), 7,30 (m, 2H),
7,12 (m, 3H), 6,74 (d, J = 6,0 HZ, 1H), 5,97 (m, 1H), 5,32 (m, 2H), 4,78 (m, 2H), 4,32 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,89 (m, 1H),
3,73 (m, 1H)), 1,31 (m, 3H), 1,47 (m, 3H), 1,07 (m, 6H). 3'P-RMN (400 MHz, DMSO): 15 3,52(s). MS = 553,3 (M + H*).
Tiempo de retencion de LC/MS en un método de LC/MS de 6,0 minutos (columna Polar RP) = 2,76 min.
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Compuesto 34
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. uve @ HO  OCHs
HO  OCH, NMP
Compuesto 12 34

[0282] Una solucién del Compuesto 12 (10 mg, 0,035 mmol) en NMP (1 ml) se enfrié a 0°C usando un bafo de hielo.
A esta mezcla, se afiadié gota a gota una solucién de t-BuMgCl en THF (0,12 ml, 1,0 M). Luego se afiadi6 gota a gota
a la mezcla de reaccion una solucion del Compuesto (S)-100d-1 (22 mg, 0,053 mmol) en THF (1 ml). La mezcla
resultante se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante 16 h. Después, la solucién se inactivé con H,O
(2 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa (30-60% CHzCN en H,O para dar el Compuesto (S)-34 (1 mg, 10%). 'H
RMN (400 MHz, CDs0OD) & 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,28 - 7,11 (m, 3H), 5,59 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 4,95 (dt, J= 12,5, 6,2 Hz, 1H), 4,52 (dd, J = 10,8, 5,9 Hz, 1H), 4,42 - 4,21 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 9,7, 4,9 Hz, 1H),
3,89 (dt, J=17,4, 7,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,41 - 1,12 (m, 10H). MS = 553 (M + H*). 3'P RMN (162,1 MHz, CDOD): &
4,03(s). Tiempo de retencion LC/MS en un método LC/MS de 3,5 minutos (columna Polar RP) = 2,04 min.

Procedimiento general para la preparacion de un profarmaco de nucleésidos Tipo PD-B:

[0283] Los ejemplos no limitantes de profarmacos de mono-fosforamidato 3'-O-acilado que comprenden la presente
invencion pueden prepararse de acuerdo con el esquema general 5.

Esquema 5
(0]
AfO\F{/ RS
ArO< //\ R® / 0 o ,Base
/ "0 Base y HN
s HN 0 R 'Rg
R,," -»IRS R3 R(
R3 R1 RY 1o g 3
RY (o) . . \ N 2 2
\ N o R O R
3 rRYHO R OH L A
or AL R¥" 0
R¥ SO0 R* O
PD-A PD-B

| en donde Rz es (C1-Cs)alquilo

[0284] EI procedimiento general comprende la reaccion del Compuesto PD-A (R4 = OH) con un acido carboxilico o
un carboxilato activado tal como un cloruro de acilo o un anhidrido de acido, que generalmente conocen los expertos
en la técnica (Journal of Medicinal Chemistry, 2006, 49, 6614 y Organic Letters, 2003, 6, 807). Cuando R® = NH,
puede ser necesaria la proteccion del grupo amino. Brevemente, a una solucion del Compuesto PD-A en acetonitrilo
(2 ml) se agrega N,N-dimetilformamida dimetil acetal (~1,1 eq.) y se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Una
vez completada la proteccion del grupo 6-amino, la mezcla se concentra hasta sequedad. Al residuo se le agrega un
agente deshidratante tal como DCC (~4 eq.), acetonitrilo y un acido carboxilico (~2 eq.). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 24-48 h. Se afiaden agua (0,2 ml) y acido trifluoroacético (0,1 ml) a 0°C y se agitan a
temperatura ambiente durante 64 h. Se afiadio bicarbonato de sodio a 0°C. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 0,5 h y se filtra. El filtrado se concentra y el residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
para proporcionar el Compuesto PD-B. Si se utiliza un cloruro de acilo o un anhidrido acido, se agrega una base
adecuada, tal como trietilamina, en lugar de un agente deshidratante.

Compuesto 35

NH,
NH, § N
: N ﬁw
T ONeP-0 A 0
o H (l) o 0
"'CN

S :
HO OH W/&O

Compuesto 30
Compuesto 35
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[0285] A una solucion del Compuesto (S)-30 (34 mg, 0,062 mmol) en THF (0,8 mL) bajo una atmdésfera de argén a
temperatura ambiente se le afiadié N,N-dimetilformamida-dimetilacetal (8,2 pl, 0,062 mmol) Después de 8 h, se afadié
una N,N-dimetilformamida-dimetilacetal adicional (10 ml) y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentro.
La reaccion se recogio en DCM y se concentrd. Este proceso fue repetido dos veces. El residuo resultante se recogio
en THF (0,8 ml) y se enfrid a 0°C bajo una atmdsfera de argdn. A la solucion se le afiadio trietilamina (11 ul, 0,075
mmol) y DMAP (0,4 mg, 0,003 mmol). Después de 5 minutos, se afiadio cloruro de isobutirilo (7,4 pl, 0,07 mmol).
Después de 30 minutos, la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante 3 horas. La mezcla se
enfrié a 0°C, se inactivo con una solucion de TFA al 5% en agua y luego se dejo agitar a temperatura ambiente durante
4 horas. La mezcla resultante se neutralizé con bicarbonato de sodio solido, se diluyé con agua y se extrajo con acetato
de etilo (3x). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificd por RP HPLC (acetonitrilo/agua), proporcionando el Compuesto (S)-35 (32 mg, 83%). '"H RMN
(400 MHz, CDCls): 67,96 (br s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,13-7,32 (m, 5H), 6,29 (br s, 1H) 5,94 (s, 1H), 5,87 (d, 1H), 5,00 (m,
2H), 4,48-4,58 (m, 2H), 4,29 (m, 1H), 3,88-4,05 (m, 2H), 2,67 (m, 1H), 1,39 (d, 3H), 1,22 (12H), 1,02 (s, 3H). *'P RMN
(161 MHz, CDCl3): & 3,20 (s). LC/MS =622 (M + H").

Procedimiento general para la preparacion de un profarmaco de nucleésidos Tipo PD-C:

[0286] Ejemplos no limitantes de los profarmacos de mono-fosforamidato 3',5-ciclicos que comprenden la presente
invencion pueden prepararse de acuerdo con el Esquema general 6.

Esquema 6

RY : RY-O ‘
J e ko——— T W0 R
PD-A PD-C
RY R
Y- g
R O\H/(NHz HCI
0
3 Y '"Rg RS/ 9
HO%IR’ — O\ £ R
HO' ;‘;2 HO-f~0 R?
Nucleésido Compuesto 71

[0287] El Esquema 6 ilustra procesos quimicos que pueden ser Utiles para la preparacion del Compuesto PD-C. En
consecuencia, el Compuesto PD-A se convierte en el Compuesto PD-C en presencia de una base cuando Ar se
sustituye con un grupo p-nitro o p-cloro que retira electrones (European Journal of Medicinal Chemistry, 2009, 44,
3769). Alternativamente, un Nucleésido se convierte en un Compuesto 71 de fosfato ciclico de acuerdo con
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2007, 17, 2452, que luego se acopla con una sal de éster de aminoacido
para formar el Compuesto PD-C.

Compuesto 36

NH,
Cl
36a / N
N
\j\/ : /\@CNO
o 0
Y ONB-0 b
(o] (o]

Compuesto 36
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[0288] Una solucion del Compuesto 36a en DMSO se trata a temperatura ambiente con t-butéxido de potasio (~1
eq.) y la mezcla resultante se agita durante aproximadamente 10 minutos. a aproximadamente 2 h. La mezcla se enfria
luego a 0°C y se neutraliza con HCI 1N a ~ pH 6. La mezcla se purifica por HPLC para proporcionar el Compuesto 36.
El Compuesto 36a intermedio se obtiene mediante el método genral para la preparacion del Compuesto PD-A de
tipo profarmaco, comenzando con el Compuesto 100a (ArO = 4-clorofenol), el Compuesto 100b (éster 2'-etilbutilo
de clorhidrato de alanina) y el Compuesto 2.

Compuesto 37

H(j 6H o
Compuesto 2 71-2

[0289] EIl Compuesto 2 se disuelve en PO(OMe); (solucion 0,1 - 0,5 M) y se enfria a 0°C bajo argén. A esta solucion
de agitaciéon se agrega POCI; (1,0 - 5,0 eq.) gota a gota, y la mezcla de reaccidon se deja calentar a temperatura
ambiente durante aproximadamente 2-16 h. La solucion resultante se agrega gota a gota a una solucién de acetonitrilo
que se agita rapidamente y KOH acuoso 0,05 - 0,5 M. Cuando se completa la adicién, los solventes se eliminan bajo
presion reducida. El residuo resultante se disuelve en agua y se purifica por HPLC para dar

Compuesto 71-2.

NH, NH,
\

/N /7 N

o N N—

/.on © 0 0

g LN - 0 'CN

o)
71-2 37

[0290] Una solucion del Compuesto 71-2 en DCM y PO(OMe)s se prepara y se enfria a 0°C. A esta solucion se agrega
cloruro de oxalilo (1,0 - 5,0 eq.) Seguido de una cantidad catalitica de DMF. La mezcla se deja agitar durante
aproximadamente 10 minutos. a aproximadamente 1h. Cuando se completa la activacion, se agrega un gran volumen
de 2-propanol a la mezcla de reaccion y se deja agitar y calentar a temperatura ambiente. Los disolventes se eliminan
a presion reducida, y el material bruto resultante se purifica por HPLC preparativa para dar el Compuesto 37.
Compuesto 38

NH,
7N
0 4 e o) N“'QO
o\ [ A
Ho-P-0" 5 Npo on
© 0
71-2 Compuesto 38

[0291] El Compuesto 38 se prepara a partir del Compuesto 71-2 en una materia similar a la del Compuesto 37
sustituyendo 2-aminopropano por 2-propanol.
Compuesto 39
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Compuesto 39

[0292] Una mezcla de alrededor de 1,25 mmol de Compuesto 1 y alrededor de 1,9 mmol de trietilamonio 2-(2,2-
dimetil-3-(tritiloxi)propanailtio) fosfinato de etilo (W0O2008082601) se disuelve en piridina anhidra (aproximadamente
19 ml). Se agrega cloruro de pivaloilo (aproximadamente 2,5 mmol) gota a gota a aproximadamente -30 a
aproximadamente 0°C y la solucion se agita durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas. La
reaccion se diluye con cloruro de metileno y se neutraliza con cloruro de amonio acuoso (aproximadamente 0,5 M).
La fase de diclorometano se evapora y el residuo se seca y se purifica por cromatografia para dar el Compuesto 39.
Compuesto 40

(0]
Trower ([L
S | NH
\ (o)
O 0-P-0—\ o NN
NH \ Z"'CN
HO OH

Compuesto 40

[0293] A una solucién de aproximadamente 0,49 mmol del Compuesto 39 en tetracloruro de carbono anhidro
(aproximadamente 5 ml) se agrega gota a gota bencilamina (aproximadamente 2,45 mmol). La mezcla de reaccion se
agita durante aproximadamente una a aproximadamente 24 horas. El disolvente se evapora y el residuo se purifica
por cromatografia para dar el Compuesto 40.

Compuesto 41

Compuesto 41

[0294] Una solucion de aproximadamente 2 mmol del Compuesto 40 en diclorometano (aproximadamente 10 ml) se
trata con una solucion acuosa de &cido trifluoroacético (90%, aproximadamente 10 ml). La mezcla de reaccion se agita
a aproximadamente 25 a aproximadamente 60°C durante aproximadamente una a aproximadamente 24 horas. La
mezcla de reaccion se diluye con etanol, los volatiles se evaporan y el residuo se purifica por cromatografia para dar
el Compuesto 41.

Compuesto 42
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Compuesto 42

[0295] Sobre 90 mM Compuesto 1 en THF se enfria a aproximadamente -78°C y aproximadamente 2,2 a
aproximadamente 5 equivalentes de f-butil-magneisum cloruro (aproximadamente 1 M en THF) se afiade. La mezcla
se calienta a aproximadamente 0°C durante aproximadamente 30 minutos y se enfria nuevamente a aproximadamente
-78°C. Se agrega gota a gota una solucion de 2-{[clor(1-fenoxi)fosforillJamino}etil isobutirato (W02008085508) (1 M en
THF, aproximadamente 2 equivalentes). El enfriamiento se elimina y la reaccién se agita durante aproximadamente
una a aproximadamente 24 horas. La reaccion se apaga con agua y la mezcla se extrae con acetato de etilo. Los
extractos se secan y se evaporan y el residuo se purifica por cromatografia para dar el Compuesto 42.

Actividad antiviral

[0296] Otro aspecto de la invencion se refiere a compuestos para uso en métodos de inhibicién de las infecciones
virales, que comprende la etapa de tratar una muestra o sujeto sospechoso de tener dicha inhibicion con una
composicion de la invencion.

[0297] Dentro del contexto de la invencién, las muestras sospechosas de contener un virus incluyen materiales
naturales o artificiales tales como organismos vivos; cultivos de tejidos o células; muestras bioldgicas tales como
muestras de material bioldgico (sangre, suero, orina, liquido cefalorraquideo, lagrimas, esputo, saliva, muestras de
tejido y similares); muestras de laboratorio; muestras de comida, agua o aire; muestras de bioproductos tales como
extractos de células, particularmente células recombinantes que sintetizan una glicoproteina deseada; y similares.
Tipicamente, se sospechara que la muestra contiene un organismo que induce una infeccion viral, con frecuencia un
organismo patégeno como un virus tumoral. Las muestras pueden estar contenidas en cualquier medio incluyendo
agua y mezclas de solvente organico/agua. Las muestras incluyen organismos vivos como los humanos y materiales
hechos por el hombre como los cultivos celulares.

[0298] Si se desea, la actividad antivirus de un compuesto de la invencion después de la aplicacion de la composicion
se puede observar mediante cualquier método que incluya métodos directos e indirectos para detectar dicha actividad.
Se contemplan métodos cuantitativos, cualitativos y semicuantitativos para determinar dicha actividad. Normalmente,
se aplica uno de los métodos de deteccion descritos anteriormente, sin embargo, cualquier otro método, como la
observacion de las propiedades fisioldgicas de un organismo vivo, también es aplicable.

La actividad antiviral de un compuesto de la invencién se puede medir usando protocolos de deteccidon estandar que
se conocen. Por ejemplo, la actividad antiviral de un compuesto se puede medir usando los siguientes protocolos
generales.

Ensayo de inmunodeteccion de flavivirus basado en células

[0299] Las células BHK21 o A549 se trataron con tripsina, se contaron y se diluyeron a 2x10° células/ml en medios
Hams F-12 (células A549) o medio RPMI-1640 (células BHK21) suplementado con 2% de suero bovino fetal (FBS) y
1 % penicilina/estreptomicina. 2x10* células se dispensan en placas claras de cultivo de tejidos de 96 pocillos por
pocillo y se colocaron a 37°C, 5% de CO- durante la noche. Al dia siguiente, las células se infectan con virus con una
multiplicidad de infeccion (MOI) de 0,3 en presencia de concentraciones variadas de compuestos de prueba durante
1 hora a 37°C y 5% de CO- durante otras 48 horas. Las células se lavan una vez con PBS y se fijan con metanol frio
durante 10 minutos. Después de lavar dos veces con PBS, las células fijas se bloquean con PBS que contiene FBS al
1% y Tween-20 al 0,05% durante 1 hora a temperatura ambiente. La solucion de anticuerpo primario (4G2) se agrega
luego a una concentracion de 1:20 a 1:100 en PBS que contiene 1% de FBS y 0,05% de Tween-20 durante 3 horas.
Luego se lavan las células tres veces con PBS seguido de una incubacion de una hora con IgG anti-ratén conjugada
con peroxidasa de rabano picante (HRP) (Sigma, dilucion 1:2000). Después de lavar tres veces con PBS, se afiaden
50 microlitros de solucién de sustrato 3,3’,5,5'-tetrametilbencidina (TMB) (Sigma) a cada pocillo durante dos minutos.
La reaccion se detiene mediante la adicion de acido sulfurico 0,5 M. Las placas se leen a una absorbancia de 450 nm
para la cuantificacion de la carga viral. Después de la medicion, las células se lavan tres veces con PBS seguido de
incubacion con yoduro de propidio durante 5 minutos. La placa se lee en un lector Tecan Safire™ (excitacién 537 nm,
emision 617 nm) para la cuantificacion del numero de células. Las curvas de respuesta a la dosis se trazan a partir de
la absorbancia media frente al logaritmo de la concentracion de los compuestos de prueba. La CEsp se calcula
mediante analisis de regresion no lineal. Se puede usar un control positivo tal como N-nonil-desooxinojirimicina.
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Ensayo de efecto citopatico del flavivirus basado en células

[0300] Para la prueba contra el virus del Nilo Occidental o el virus de la encefalitis japonesa, las células BHK21 se
tripsinizan y se diluyen a una concentracion de 4 x 10° células/ml en medio RPMI-1640 suplementado con FBS al 2%
y penicilina/estreptomicina al 1%. Para la prueba contra el virus del dengue, las células Huh7 se tripsinizan y se diluyen
a una concentracién de 4 x 10% células/ml en medio DMEM suplementado con 5% de FBS y 1% de
penicilina/estreptomicina. Se dispensan 50 microlitros de suspension celular (2 x 10* células) por pocillo en placas con
base de polimero PIT de fondo éptico de 96 pocillos (Nunc). Las células se cultivan durante la noche en medio de
cultivo a 37°C, 5% de COg, y luego se infectan con el virus del Nilo Occidental (por ejemplo, la cepa B956) o el virus
de la encefalitis japonesa (por ejemplo, la cepa de Nakayama) a MOI = 0,3, o con el virus del dengue (p. €j., cepa
DEN-2 NGC) a MOI = 1, en presencia de diferentes concentraciones de compuestos de prueba. Las placas que
contienen el virus y los compuestos se incuban adicionalmente a 37°C, 5% de CO- durante 72 horas. Al final de la
incubacién, se afiaden 100 microlitros de reactivo CellTiter-GloTM a cada pocillo. El contenido se mezcla durante 2
minutos en un agitador orbital para inducir la lisis celular. Las placas se incuban a temperatura ambiente durante 10
minutos para estabilizar la sefial luminiscente. La lectura de luminiscencia se registra utilizando un lector de placas.
Se puede usar un control positivo tal como N-nonil-desooxinojirimicina.

Actividad antiviral en un modelo de ratén de infeccion por dengue

[0301] Los compuestos se ensayan in vivo en un modelo de ratén de infeccion por el virus del dengue (Schul et al J.
Infectious Dis 2007; 195: 665-74). Se alojan ratones AG129 de seis a diez semanas (B&K Universal Ltd, HIl, Reino
Unido) en jaulas ventiladas individualmente. Los ratones se inyectan intraperitonealmente con 0,4 ml de suspension
de virus dengue TSV01 2. Se toman muestras de sangre mediante puncion orbital retro bajo anestesia con isoflurano.
Las muestras de sangre se recogen en tubos que contienen citrato de sodio a una concentracion final del 0,4%, y se
centrifugan inmediatamente durante 3 minutos a 6000 g para obtener plasma. El plasma (20 microlitros) se diluye en
medio RPMI-1640 de 780 microlitros y se congela rapidamente en nitrégeno liquido para el analisis del ensayo en
placa. El plasma restante se reserva para la determinacion del nivel de citocinas y proteinas NS1. Los ratones
desarrollan viremia por dengue que se eleva durante varios dias, alcanzando su punto maximo el dia 3 después de la
infeccion.

[0302] Para ensayar la actividad antiviral, un compuesto de la invencion se disuelve en fluido de vehiculo, por ejemplo,
etanol al 10%, PEG 300 al 30% y D5W al 60% (dextrosa al 5% en agua; o HCI 6N (1,5 eq): 1N NaOH (pH ajustado a
3,5): tampodn de citrato 100 mM pH 3,5 (0,9% v/v: 2,5% viv: 96,6% v/v) Treinta y seis ratones AG129 de 6-10 semanas
de edad se dividen en seis grupos de seis ratones cada uno. Todos los ratones estan infectados con el virus del
dengue como se describié anteriormente (dia 0). El grupo 1 se dosifica por sonda oral de 200 ml/ratén con 0,2 mg/kg
de un compuesto de la invencién dos veces al dia (una vez temprano en la mafiana y una vez al final de la tarde)
durante tres dias consecutivos a partir del dia 0 (primera dosis justo antes de la infeccidon por dengue). Los grupos 2,
3 y 4 se dosifican de la misma manera con 1 mg/kg, 5 mg/kg y 25 mg/kg del compuesto, respectivamente. Puede
usarse un control positivo, tal como (2R, 3R, 4R, 5R)-2-(2-amino-6-hidroxi-purin-9-il)-5-hidroximetil-3-metilo -tetrahidro-
furano-3,4-diol, dosificado por sonda oral de 200 microlitros/raton de la misma manera que los grupos anteriores. Un
grupo adicional se trata solo con liquido vehicular.

[0303] En el dia 3 después de la infeccidon, se toman aproximadamente 100 microlitros de muestras de sangre
(anticoaguladas con citrato de sodio) de los ratones mediante puncién retroorbital bajo anestesia con isoflurano. El
plasma se obtiene de cada muestra de sangre por centrifugacion y se congela en nitrégeno liquido para el analisis de
plagas. Las muestras de plasma recolectadas se analizan mediante un ensayo de peste como se describe en Schul
et al. Las citocinas también se analizan segun lo descrito por Schul. Los niveles de proteina NS1 se analizan usando
un kit Platelia™ (BioRad Laboratories). Un efecto antiviral esta indicado por una reduccion en los niveles de citoquinas
y/o niveles de proteina NS1.

[0304] Tipicamente, se obtienen reducciones en la viremia de aproximadamente 5-100 veces, mas tipicamente 10-60
veces, mas tipicamente 20-30 veces, con dosis de 5-50 mg/kg dos veces al dia de los compuestos de la invencion.

Determinacion de HCV Clso

[0305] Protocolo de ensayo: Ninguno de tipo salvaje o S282T (Migliaccio, et al, J. Biol. Chem. 2003, 49164 a 49170;
Klumpp, et al, J. Biol Chem 2006, 3,793 a 3799) polimerasa mutante enzima se utilizé en este ensayo. Ensayo de la
polimerasa NS5b (40 pl) se ensambl6 mediante la adicion de 28 ul de mezcla de polimerasa (concentracion final: 50
mM Tris-HCl a pH 7,5, KCI 10, 5 mM MgCl;, DTT 1 mM, EDTA 10 mM, 4 ng/m L de plantilla de ARN y 75 nM VHC A21
NS5b polimerasa) a las placas de ensayo seguido de 4 pL de diluciéon del compuesto. La polimerasa y el compuesto
se pre-incubaron a 35°C durante 10 minutos antes de la adicion de 8 yL de mezcla de sustrato de nucleétidos (33P-y-
marcado con nucleétidos que compiten en Ky y 0,5 mM de los tres nucledtidos restantes). Las placas de ensayo se
cubrieron y se incubaron a 35°C durante 90 min. Las reacciones se filtraron luego a través de placas de filiro DEAE-
81 de 96 pocillos mediante vacio. A continuacion, las placas de filtro se lavaron bajo vacio con multiples volimenes
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de 0,125 M NaHPO,, agua, y etanol para eliminar el marcador no incorporado. Luego se contaron las placas en
TopCount para evaluar el nivel de sintesis del producto sobre los controles de fondo. El valor Clso se determina
utilizando el programa de ajuste Prism.

[0306] Preferiblemente, los compuestos descritos en este documento inhibieron la polimerasa NS5b con Clsy por
debajo de 1000 uM, mas preferiblemente por debajo de 100 uM, y lo mas preferiblemente por debajo de 10 uM. Los
datos para los compuestos representativos se encuentran en la siguiente Tabla.

Compuesto n°Estructura Clso, uM
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Determinacion de HCV CEso
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[0307] Las células de replicon se sembraron en placas de 96 pocillos a una densidad de 8 x 103 células por pocillo en
100 pL de medio de cultivo, con exclusion de Geneticina. EI compuesto se diluy6 en serie en DMSO al 100% y luego
se agrego a las células a una dilucion 1:200, logrando una concentracion final de DMSO al 0,5% y un volumen total
de 200 pl. Las placas se incubaron a 37°C durante 3 dias, después de qué medio de cultivo se elimind y las células
se lisaron en tampodn de lisis proporcionado por el sistema de ensayo de luciferasa de Promega. Siguiendo las
instrucciones del fabricante, se afiadieron 100 ml de sustrato de luciferasa a las células lisadas y se midié la actividad
de luciferasa en un luminémetro TopCount. Preferiblemente, los compuestos descritos aqui tienen CE50 por debajo
de 1000 uM, mas preferiblemente por debajo de 100 pM, y lo mas preferiblemente por debajo de 10 pM.

[0308] Los datos para compuestos representativos se muestran en la tabla a continuacion.

C:)mpuesto Estructura CEso,
n uM
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Ensayo de biogénesis mitocondrial después del tratamiento de 5 dias en células PC-3
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[0309] Diluciones en serie de tres veces de compuestos se prepararon por duplicado en placas de 96 pocillos a partir
de una concentracioén cerca del valor CCsp del compuesto después de tratamiento de 5 dias. Para los compuestos con
CCso 2 100 pM, la concentracion inicial fue de 100 uM. Las células PC-3 se sembraron a una densidad de 2,5 X 103
células por pocillo en un volumen de ensayo final de 100 uL por pocillo con una cantidad constante de DMSO igual al
0,5%. Después de 5 dias de incubacion, las células se analizaron con kit de MitoBiogenesis™ In-Cell ELISA (catalogo
n°® MS642) de MitoSciences, que utiliza inmunocitoquimica cuantitativa para medir los niveles de proteina de los
complejos Il y IV en células cultivadas. Las células se fijaron en una placa de 96 pocillos y las proteinas diana se
detectaron con anticuerpos monoclonales altamente especificos y bien caracterizados. Los niveles de proteina se
cuantificaron con anticuerpos secundarios marcados con IRDye®. La imagen y cuantificacion IR se realizo utilizando
un instrumento Odyssey LI-COR®. Todas las relaciones se expresaron como un porcentaje del control de DMSO al
0,5%. En los casos en que la viabilidad celular se vio gravemente afectada, los datos para la biogénesis mitocondrial
no se incluyeron para el andlisis debido a errores significativos asociados con sefiales bajas. Se usé cloranfenicol
como control positivo para el ensayo.

[0310] La citotoxicidad de un compuesto de la invencion se puede determinar usando el siguiente protocolo general.
Ensayo de cultivo celular de citotoxicidad (determinaciéon de CC50)

[0311] El ensayo se basa en la evaluacion del efecto citotoxico de los compuestos ensayados utilizando un sustrato
metabodlico.

Protocolo de ensayo para la determinacion de CCso:
[0312]

1. Mantener las células MT-2 en medio RPMI-1640 suplementado con suero bovino fetal al 5% y antibiéticos.
2. Distribuir las células en una placa de 96 pocillos (20.000 células en 100 pl de medio por pocillo) y agregar
varias concentraciones del compuesto probado por triplicado (100 pl/pocillo). Incluir control no tratado.

3. Incubar las células durante 5 dias a 37°C.

4. Preparar la solucién XTT (6 ml por placa de ensayo) en oscuridad a una concentracion de 2 mg/ml en una
solucion salina tamponada con fosfato pH 7,4. Calentar la solucion en un bafio de agua a 55°C durante 5 min.
Anadir 50 yL de metasulfato N-metilfenazonio (5 pg/mL) por 6 ml de solucién de XTT.

5. Retirar 100 pl de medio de cada pocillo en la placa de ensayo y agregar 100 pl de la solucion de sustrato
XTT por pocillo. Incubar a 37°C durante 45 a 60 min en una incubadora de CO..

6. Agregar 20 yl de Triton X-100 al 2% por pocillo para detener la conversion metabdlica de XTT.

7. Leer la absorbancia a 450 nm restando el fondo a 650 nm.

8. Trazar el porcentaje de absorbancia en relacion con el control no tratado y calcule el valor de CCso como
la concentracion del farmaco que resulta en una inhibicion del 50% del crecimiento celular. Considerar que la
absorbancia es directamente proporcional al crecimiento celular.

[0313] Se ha observado que los analogos de nucledsidos con R como se reivindica actualmente pueden tener una
selectividad celular mejorada sobre sus contrapartes con R® = H. Como se muestra en la tabla a continuacion, los
compuestos estructuralmente estrechamente relacionados con el Compuesto A (R® = H) y el Compuesto 30 (R® =
CN) tenia el mismo nivel de actividad antiviral, donde el Compuesto A mostré CEso de 2,5 yM y el Compuesto 30
hizo CEsq de 2,6 uM. Sin embargo, la toxicidad mitocondrial de estos dos compuestos fue sorprendentemente diferente
uno de uno. El Compuesto A mostré una inhibicion del 50% de los niveles de proteina mitocondrial a 43 yM, mientras
que el Compuesto 30 no mostré ningun efecto inhibidor incluso a 100 uM, que era una concentracion maxima
ensayada en el ensayo de Biogénesis Mitocondrial.

Compuesto n°(Estructura HCV CE50 (uM)(CC50 (M)
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Ensayos antigripales

[0314] Las células MDCK (Instituto Friedrich-Loeffler, Riems, Alemania) se cultivan en medio esencial minimo Eagle
(EMEM) suplementado con suero bovino fetal al 10%, penicilina 100 U/ml y estreptomicina 100 U/ml. El medio aplicado
en los ensayos de reduccion de placa se formula con aproximadamente 2 pyg/ml de tripsina y aproximadamente 1,2
mM de bicarbonato y no contiene suero.

[0315] A/Horneburg/IDT7489/08 y Brest/IDT490/08 se aislan en huevos de gallina embrionados y en hisopos nasales
obtenidos de cerdos con sintomas clinicos.

[0316] Existencias del virus de la gripe H1N1 A/PR/8/34 (Instituto de Virologia, Universidad de Philipps, Marburg), el
aislado humano H1N1 resistente al oseltamivir A/342/09 (Instituto Robert Koch, Berlin, Alemania) y los aislados
porcinos H1N1 A/Belzig/2/01, A/Potsdam/15/81 (Dr. Schrader, Bundesinstitut fur Risikoforschung, Berlin, Alemania),
A/Horneburg/IDT7489/08 y Brest/IDT490/08 se propagan en células MDCK, alicuotadas y almacenadas a -80°C hasta
SU USO.

[0317] Inmediatamente antes de su uso, las reservas de compuestos se preparan en agua y se almacenan a 4°C. Las
soluciones de reserva de compuestos se preparan en DMSO.

La citotoxicidad, asi como la actividad antiviral de los compuestos de prueba, se determinan en monocapas de células
MDCK de 3 dias de edad como se describid previamente por Schmidtke (Antivir. Res. 2002, 55, 117-127). Brevemente,
para determinar la CCsp, las monocapas de células confluentes cultivadas en placas de 96 pocillos se incuban con
diluciones en serie de 2 veces (cada una por triplicado) del compuesto, un compuesto de prueba o estandar como el
oseltamivir, durante 72 h (37°C, 5% de COy), luego las células se fijan y se tifien con una solucion cristalina de formalina
violeta. Después de la extraccidon del colorante, la densidad o6ptica de los pocillos individuales se cuantifica
espectrofotométricamente a 550/630 nm con un lector de microplacas. La viabilidad celular de los pocillos individuales
tratados con compuestos se evalia como el porcentaje del valor medio de la densidad optica resultante de seis
controles celulares simulados que se establecié al 100%. El CCsp se define como la concentracion del compuesto que
reduce la viabilidad de los cultivos celulares no tratados en un 50%. Se calcula a partir de la curva dosis-respuesta
media de dos ensayos independientes.

[0318] Se usa un ensayo de reduccion de placa para pruebas antivirales con el virus de la gripe A/Puerto Rico/8/34
en células MDCK. Las monocapas celulares se inoculan con aproximadamente 70 unidades formadoras de placa (pfu)
del virus y se superponen con agar al 0,4% suplementado con concentraciones de compuesto de 2 veces en serie;
cada uno probado por duplicado. Un control celular no infectado, no tratado, asi como tres controles de virus infectados
no tratados se incluyen en todos los ensayos. Después de 48 h de incubacién a 37°C, las placas se fijan y se tifien
con una solucion cristalina de formalina violeta, se cuenta el numero de placas inducidas por virus y se calcula la
reduccion de la placa inducida por el compuesto. La concentracién requerida para reducir el nimero de placa en un
50% se calcula a partir de las curvas de dosis-respuesta media de al menos 2 ensayos independientes.

Ensayos anti-enterovirus

[0319] Los aislados de virus clinicos se pasan una vez en la linea celular utilizada para su aislamiento original para
establecer reservas de virus funcionales y luego se almacenan como alicuotas en ampollas de vidrio a -80°C. Los
enterovirus (EV) se propagan en células de rabdomiosarcoma embrionario humano (RD) cultivadas en medio esencial
minimo (MEM) suplementado con 10% de suero bovino fetal inactivado por calor (FBS). Los aislamientos CVA9 y CVB
se pasan en células LLC-MKyp cultivadas en MEM mas 5% de FBS. Los virus se analizan para determinar la
sensibilidad a los medicamentos en la linea celular utilizada para su aislamiento original, con la excepcion de los
aislamientos de CVA9, que se analizan en células Hela.

Ensayo del efecto citopatico del virus

[0320] Las sensibilidades de los enterovirus a los compuestos de Férmula | pueden determinarse en un ensayo de

99



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2744 587 T3

cultivo celular que mide la proteccion por el farmaco de una monocapa celular infectada de los efectos citopaticos de
los virus. Ejemplos de las cepas prototipicas de los 15 enterovirus aislados mas comunmente (Strikas, et al., J. Infect.
Dis. 1986, 153, 346-351) se muestran en la Tabla Il Sembraron placas de cultivo de tejidos de noventa y seis pocillos
(Costar 3598) a una densidad de 2,8 X 10* células/pocillo para células HeLa (en MEM mas 5% de FBS), 3,6 X 10*
células/pocillo para células LLC-MKzp (en MEM mas 5% de FBS), o 6 X 10* células/pocillo para células RD (en MEM
mas 10% de FBS). Las células se incuban durante 24 h a 37°C en una atmdsfera humidificada al 5% de CO; antes de
su uso en el ensayo.

[0321] Para determinar el in6culo del virus en el ensayo, se colocan en placa diluciones en serie 0,5 log+o de virus
individuales en sus respectivas lineas celulares en medio 199 (M199) mas FBS al 5% suplementado con MgCl, 30
mM y 15 pug de DEAE dextrano por ml (medio completo M199). Las placas se incuban durante 3 dias y luego se fijan
con glutaraldehido al 5% y se tifien con cristal violeta al 0,1%. Después de enjuagarse y secarse, la densidad 6ptica
de los pocillos a una longitud de onda de 570 nm (ODs70) se lee en un lector de placas Bio-Tek 300. La mayor dilucion
de virus que produce una lectura ODs7o de £15% del valor de control del cultivo celular se usa para las pruebas de
sensibilidad a los medicamentos.

[0322] Para evaluar la sensibilidad al farmaco, las células en placas de 96 pocillos se infectan con la dilucién de virus
apropiada a 37°C en 150 pl de medio M199 completo. Durante el periodo de unién del virus de 1 h, los compuestos
de Formula | se solubilizan en dimetilsulféxido (DMSO) a 400 veces la concentracién mas alta que se analizara en el
ensayo Yy luego se diluyen en serie dos veces en DMSO en polipropileno de 96 pocillos con fondo en placas U (Costar
3790) para producir 10 diluciones de compuestos. Luego se diluyen dos microlitros de las diluciones del compuesto
DMSO en 198 pl de medio M199 completo para efectuar una dilucién de compuesto de 100 veces. Después de la
union del virus, se afiaden 50 ul de esta dilucion de farmaco al inéculo de virus de 150 pl, dando como resultado una
dilucion final de 400 veces del compuesto en DMSO al 0,25%. Cada concentracion compuesta se ejecuta por
cuadruplicado. Las células no infectadas y las células que reciben virus en ausencia de compuesto se incluyen en
cada placa. Las placas se incuban a continuacion durante 3 dias a 37°C en una atmdsfera humidificada al 2,5% de
CO; antes de la fijacion y tincion. La concentracién inhibitoria del 50% (Clso) se define como la concentracion de
compuesto que protege al 50% de la monocapa celular del efecto citopatico inducido por el virus.

Tabla 4: Enterovirus cominmente aislados.

EV3 Morrisey
EV4 Pesacek
EV5 Noyce

EV6 D'Amori
EV7 Wallace
EV9 Hill

EV11 (Gregory)
EV24 (DeCamp)
EV30 (Bastianni)
CVA9 Bozek
CVB1 Conn-5
CVB2 Ohio-1
CVB3 Nancy
CVB3 M

CVB4 JVB
CVBS5 Faulkner

Actividad antiviral del virus sincitial respiratorio (VSR) y ensayos de citotoxicidad actividad anti-VSR

[0323] La actividad antiviral contra RSV se determina usando un ensayo de citoproteccion in vitro en células Hep2. En
este ensayo, los compuestos que inhiben la replicacion del virus exhiben un efecto citoprotector contra la muerte
celular inducida por el virus que puede cuantificarse usando un reactivo de viabilidad celular. El método utilizado es
similar a los métodos descritos previamente en la literatura publicada (Chapman et al., Antimicrob Agents Chemother.
2007, 51(9):3346-53.)

[0324] Las células Hep2 se obtienen de la ATCC (Manassas, VI) y se mantienen en medio MEM suplementado con
suero bovino fetal al 10% y penicilina/estreptomicina. Las células se pasan dos veces por semana y se mantienen en
una etapa subconfluente. Las existencias comerciales de RSV cepa A2 (Advanced Biotechnologies, Columbia, MD)
se titulan antes de las pruebas de compuestos para determinar la dilucion apropiada de existencias de virus que
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generan un efecto citopatico deseable en las células Hep2.

[0325] Para las pruebas antivirales, las células Hep2 se siembran en placas de 96 pocillos 24 horas antes del ensayo
a una densidad de 3.000 células/pocillo. En una placa separada de 96 pocillos, los compuestos a ensayar se diluyen
en serie en medios de cultivo celular. Se preparan ocho concentraciones en incrementos de dilucion en serie de 3
veces para cada compuesto probado y 100 yl/pocillo de cada dilucion se transfieren por duplicado a placas con células
Hep2 sembradas. Posteriormente, la dilucién apropiada de existencias de virus previamente determinado por
valoracion se prepara en medios de cultivo celular y se afiaden 100 pl/pocillo a las placas de prueba que contienen
células y compuestos diluidos en serie. Cada placa incluye tres pocillos de células infectadas no tratadas y tres pocillos
de células no infectadas que sirvieron como control de inhibicion del virus al 0% y al 100%, respectivamente. Después
de la infeccidon con RSV, las placas de prueba se incuban durante 4 dias en una incubadora de cultivo de tejidos.
Después de la incubacion, se determina el efecto citopatico inducido por RSV usando un reactivo Cell TiterGlo
(Promega, Madison, WI) seguido de una lectura de luminiscencia. El porcentaje de inhibicion se calcula para cada
concentracién probada en relacién con los controles de inhibicion de 0% y 100% y el valor de CE50 para cada
compuesto se determina por regresion no lineal como una concentracion que inhibe el efecto citopatico inducido por
el RSV en un 50%. La ribavirina (comprada en Sigma, St. Louis, MO) se usa como control positivo para la actividad
antiviral.

[0326] Los compuestos también se ensayaron para determinar la actividad antiviral contra RSV en células Hep2
usando un formato de 384 pocillos. Los compuestos se diluyeron en DMSO usando una dilucion en serie de 10 pasos
en incrementos de 3 veces mediante automatizacion en 4 réplicas adyacentes cada uno. Se ensayaron ocho
compuestos por placa de dilucion. Luego se estamparon 0,4uL de compuestos diluidos a través de Biomek en placas
de 384 pocillos (Nunc 142761 o 164730 con tapa 264616) que contenian 20 pyl de medio (Mediatech Inc. MEM
suplementado con Glutamina, FBS al 10% y Pen/Strep). Se us6 DMSO y un compuesto de control positivo adecuado,
tal como GS-329467 80 uM 0 427346 10 uM para los controles de destruccion celular al 100% y 0%, respectivamente.

[0327] Las células Hep2 (1,0 x 105 células/ml) se prepararon como anteriormente en lotes hasta un exceso de al
menos 40 ml del nimero de placas de muestra (8 ml de mezcla de células por placa) y se infectaron con la cepa A2
de RSV suministrada por el proveedor (ABI) para llegar a un MOI de 1:1000 (virus: numero de célula) o 1:3000 (vol.
virus: vol. celular). Inmediatamente después de la adicion del virus, se afiadio la suspension de células Hep2 infectadas
con RSV a cada placa estampada de 384 pozos a 20 pl por pozo usando un dispensador uFlow, dando un volumen
final de 40 pl/pozo, cada uno con 2000 células infectadas. Las placas fueron incubadas durante 5 dias a 37°C y 5%
de CO2. Después de la incubacion, las placas se equilibraron a temperatura ambiente en una campana de gabinete
de bioseguridad durante 1,5 horas y se agregaron a cada pocillo 40 ul de reactivo de viabilidad CellTiter Glo (Promega)
a través de uFlow. Después de una incubacion de 10-20 minutos, las placas se leyeron usando un lector de placas
EnVision o Victor Luminescence (Perkin-Elmer). Luego, los datos se cargaron y analizaron en el portal de
Bioinformatica bajo los protocolos RSV Cell Infectivity y 8-plate EC50-Hep2-384 u 8-plate EC50-Hep2-Envision.

[0328] La actividad representativa para los compuestos de la invencion contra los efectos citopaticos inducidos por
RSV usando el método de 384 pocillos se muestra en la Tabla a continuacion.

Compuesto n°Estructura CEso, uM
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Citotoxicidad

[0329] La citotoxicidad de los compuestos ensayados se determina en células Hep2 no infectadas en paralelo con la
actividad antiviral usando el reactivo de viabilidad celular de una manera similar a la descrita anteriormente para otros
tipos de células (Cihlar et al., Antimicrob Agents Chemother. 2008,52 (2): 655-65.). El mismo protocolo que para la
determinacién de la actividad antiviral se usa para la medicién de la citotoxicidad del compuesto, excepto que las
células no estan infectadas con RSV. En cambio, los medios de cultivo celular frescos (100 pL/pocillo) sin el virus se
agregan a las placas analizadas con células y compuestos prediluidos. A continuacion, las células se incuban durante
4 dias seguido de una prueba de viabilidad celular usando el reactivo CellTiter Glo y una lectura de luminiscencia. Las
células no tratadas y las células tratadas con 50 pyg/ml de puromicina (Sigma, St. Louis, MO) se usan como control de
viabilidad celular al 100% y al 0%, respectivamente. El porcentaje de viabilidad celular se calcula para cada
concentracion de compuesto ensayada en relacion con los controles de 0% y 100% y el valor CC50 se determina por
regresion no lineal como una concentracion de compuesto que reduce la viabilidad celular en un 50%.
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
reivindicacion 1 y un portador farmaceuticamente aceptable.

3. La composiciéon farmacéutica de la reivindicaciéon 2 que comprende ademas al menos un agente terapéutico
adicional seleccionado del grupo que consiste en interferones, analogos de ribavirina, inhibidores de proteasa NS3,
inhibidores de NS5a, inhibidores de polimerasa NS5b, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, inhibidores de ciclofilina,
hepatoprotectores, otros inhibidores de nucledsidos del VHC, inhibidores no nucledsidos del VHC y otras drogas para
tratar el VHC; opcionalmente, que comprende ademas al menos un inhibidor viral de neuramidasa o un inhibidor viral
del canal M2; opcionalmente, en donde el inhibidor viral de neuramidasa o el inhibidor viral del canal M2 se selecciona
del grupo que consiste en oseltamivir, zanamivir, laninamivir, peramivir, amanadina y rimantadina; opcionalmente, que
comprende ademas pleconaril, BTA-798, o tanto pleconaril como BTA-798.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 2 o 3, para uso en terapia.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 2 o 3, para usar en la inhibicion de la polimerasa del VHC, comprendiendo el uso la
administracion a un mamifero que lo necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto o
composicion.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 2 o 3, para uso en el tratamiento de una infeccién viral causada por un virus Flaviviridae,
comprendiendo el uso la administraciéon a un mamifero que lo necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de
compuesto o composicion; opcionalmente, en donde el virus se selecciona del grupo que consiste en el virus del
dengue, el virus de la fiebre amarilla, el virus del Nilo Occidental, el virus de la encefalitis japonesa, el virus de la
encefalitis transmitida por garrapatas, el virus Kunjin, el virus de la encefalitis del valle de Murray, el virus de la
encefalitis de San Luis, el virus de la fiebre hemorragica de Omsk, el virus de la diarrea viral bovina, el virus del Zika
y virus de la hepatitis C; opcional y preferiblemente, en donde la infeccion viral es causada por el virus de la hepatitis
C.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 2 o 3, para uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el uso comprende ademas
administrar al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en interferones, analogos
de ribavirina, inhibidores de la proteasa NS3, inhibidores de la polimerasa NS5b, inhibidores de la NS5a, inhibidores
de la alfa-glucosidasa 1, inhibidores de la ciclofilina, hepatoprotectores, otros inhibidores nucledsidos del VHC,
inhibidores no nucledsidos del VHC y otros medicamentos para tratar el VHC.
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