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DESCRIPCION
Espironucledsidos oxetanicos uracilicos

Antecedentes de la invencién

Esta invencion se refiere a espironucleésidos oxetanicos uracilicos que son inhibidores del virus de la hepatitis C
(HCV - siglas en inglés).

HCV es un virus de ARN de cadena sencilla y de sentido positivo que pertenece a la familia de virus Flaviviridae en
el género hepacivirus. La region NS5B del poligén de ARN codifica una ARN polimerasa ARN dependiente (RdRp),
que es esencial para la replicacion viral. Después de la infecciébn aguda inicial, una mayoria de los individuos
infestados desarrolla hepatitis cronica, debido a que el HCV se replica preferentemente en hepatocitos, pero no es
directamente cipotatico. En particular, parece ser que la carencia de una respuesta a linfocitos T vigorosa y la
elevada propension del virus a mutar fomentan una elevada tasa de infeccion crénica. La hepatitis cronica puede
progresar a fibrosis hepatica, conduciendo a cirrosis, enfermedad hepética en fase terminal y HCC (carcinoma
hepatocelular), haciendo que dicha hepatitis sea la causa principal de trasplantes de higado. Existen seis genotipos
principales de HCV y méas de 50 subtipos, los cuales estan distribuidos geograficamente de manera diferente. El
genotipo 1 de HCV es el genotipo predominante en Europa y en los Estados Unidos de América. La amplia
heterogeneidad genética de HCV tiene importantes implicaciones diagnosticas y clinicas, que quizas expliquen las
dificultades en el desarrollo de la vacuna y la carencia de respuesta a la terapia actual.

La transmision de HCV puede producirse a través del contacto con sangre o productos de la sangre contaminados,
por ejemplo después de una transfusion de sangre o el uso intravenoso de un fairmaco. La introduccién de ensayos
diagnésticos utilizados en el rastreo de la sangre ha conducido a una tendencia descendente en la incidencia de
HCV post-transfusion. Sin embargo, dado el lento progreso a la enfermedad hepética de fase terminal, las
infecciones existentes continuaran presentando una seria carga médica y econdémica durante décadas.

La actual terapia contra el HCV se basa en interferon-alfa (IFN-a) (pegilado) en combinacion con ribavirina. Esta
terapia de combinacion proporciona una respuesta viroldgica sostenida en méas del 40% de los pacientes infestados
por el genotipo 1 de HCV, y en aproximadamente el 80% de los infestados por los genotipos 2 y 3. Ademas de la
eficacia limitada contra el genotipo 1 de HCV, esta terapia de combinacion tiene importantes efectos secundarios y
es deficientemente tolerada en muchos pacientes. Efectos secundarios principales incluyen sintomas similares a la
influenza, anomalias hematoldgicas y sintomas neuropsiquiatricos. Por lo tanto, existe la necesidad de tratamientos
mas eficaces, convenientes y mejor tolerados.

La experiencia con farmacos contra el HIV, en particular con inhibidores de la proteasa del HIV, ha ensefiado que
farmacocinéticas sub-6ptimas y regimenes de dosificacion complejos resultan rapidamente en fracasos de
conformidad involuntarios. A su vez, esto significa que el punto minimo de concentracion durante 24 horas
(concentracién en plasma minima) para los farmacos respectivos en un régimen de HIV cae frecuentemente por
debajo del umbral de Clgy 0 DEgg durante grandes partes del dia. Se considera que un nivel de punto minimo de
concentracion durante 24 horas de al menos la Clsg y, de manera mas realista, la Clgo 0 DEgo, €s esencial para
ralentizar el desarrollo de mutantes de escape de farmacos. El conseguir la farmacocinética necesaria y el
metabolismo de farmacos para permitir niveles de punto minimo de concentracion de este tipo proporciona un reto
riguroso al disefio del farmaco.

La RdRp de NS5B es esencial para la replicacion del genoma de ARN de HCV de cadena sencilla y de sentido
positivo. Esta enzima ha adquirido un interés importante entre los quimicos medicinales. Se conocen tanto
inhibidores nucledsidos como no nucledsidos de NS5B. Los inhibidores nucledsidos pueden actuar como un
terminador de la cadena o como un inhibidor competitivo, o0 como ambos. Con el fin de ser activos, los inhibidores
de nucledsidos han de ser absorbidos por la célula y convertidos in vivo en un trifosfato. Esta conversion en el
triflosfato es mediada habitualmente por quinasas celulares que imparten requisitos estructurales adicionales a un
potencial inhibidor nucledsido de la polimerasa Ademas, esto limita la evaluacion directa de nucledsidos en calidad
de inhibidores de la replicacion de HCV a ensayos basados en células capaces de fosforilacion in situ.

Se han realizado varios intentos para desarrollar nucleésidos en calidad de inhibidores de RdRP de HCV, pero

mientras que un pufiado de compuestos ha entrado en desarrollo clinico, ninguno de ellos ha proseguido todo el

camino hasta su registro. Entre los problemas con los que se han topado hasta la fecha los nucleésidos que fijan

como objetivo HCV se encuentran la toxicidad, mutagenicidad, carencia de selectividad, deficiente eficacia,
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deficiente biodisponibilidad, regimenes de dosificacion sub-6ptimos, resultando en una elevada carga para las
pildoras y en los costes de los articulos.

Existe la necesidad de inhibidores de HCV que puedan superar las desventajas de la actual terapia de HCV tales
como efectos secundarios, eficacia limitada, la emergencia de resistencia y fracasos de conformidad, asi como la
mejora de la respuesta viral sostenida.

La presente invencién se refiere a un grupo de derivados de 1-(8-hidroxi-7-(hidroximetil)-1,6-dioxaespiro[3.4]octan-
5-il)pirimidina-2,4-diona inhibidores de HCV con propiedades Utiles en relacién con uno o mas de los siguientes
parametros: eficacia antiviral, perfil favorable de desarrollo de resistencia, carencia de toxicidad y genotoxicidad,
farmacocinética y farmacodinamica favorables y facilidad de formulacion y administracion. Espironucledsidos
oxetanicos, en particular 1-(2-O,2-C-etano-B-D-ribofuranosil)timina y 1-(2-O,2-C-etano-B-D-ribofuranosil)uracilo se
han descrito en Org. Biomol. Chem. 2003, 3514-3526. Estos compuestos fueron sometidos a ensayo contra el HIV,
pero no se encontré actividad alguna.

Varios ejemplos de fosforoamidatos de nucledsidos antivirales se describen en los documentos WO 2006/012078,
WO 2007/095269 y WO 2007/020193. Compuestos de la invencion también pueden ser atractivos debido al hecho
de que carecen de actividad frente a otros grupos, en particular frente a HIV. Pacientes infestados con el HIV
padecen, a menudo, co-infecciones tales como HCV. El tratamiento de este tipo de pacientes con un inhibidor de
HCV, que también inhibe HIV, puede conducir al brote de cepas de HIV resistentes.

Descripcién de la invencion

En un aspecto, la presente invencidén proporciona compuestos que pueden representarse por la formula I

incluidos cualesquiera estereoisomeros posibles de los mismos, en donde:
R* es un éster monofosfato, difosfato o trifosfato; o R* es un grupo de férmula

R8 R¥ ?R7 (')R7
.0 p— —
RO N7l Rs’o N
H O S O
(0]

R’ es fenilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o con 3 sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado
de halo, alquilo C;1-Cs, alquenilo C3-Cg, alcoxi C1-Cs, hidroxi y amino; o R’ es naftilo, opcionalmente sustituido con 1,
2 o0 con 3 sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, alquilo C1-Cs, alquenilo C3-Cg, alcoxi
Ci1-Cs, hidroxi y amino; o R’ es indolilo, opcionalmente sustituido con un grupo alquiloxi C;-Cg-carbonilo y
opcionalmente, ademas, con 1, 2 o con 3 sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, alquilo
C,1-Cs, alquenilo C3-Cg, alcoxi C1-Cs, hidroxi y amino;

Rsyes hidrégeno, alquilo C1-Cs, bencilo o fenilo;

R® es hidrégeno, alquilo C;1-Cs, bencilo o fenilo; o

R® y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman cicloalquilo C3-Cy;

R’ es alquilo C;1-Cjo, cicloalquilo C3-Cy, fenilo o fenil-alquilo C1-Cs, en donde el resto fenilo en fenilo o fenil-alquilo
C1-Cs estad opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de
hidroxi, alcoxi C1-Cs, amino, mono- y di-alquil C1-Cs-amino;

0 sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere al uso de compuestos de férmula I, tal como se especifica en esta
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memoria, para inhibir el HCV. Alternativamente, se proporciona el uso para la fabricacion de un medicamento de un
compuesto de férmula I, segln se especifica en esta memoria, para inhibir el HCV.

El grupo -NH- C(RS)(Rsy) -C(=0)- puede formar un residuo aminodacido, el cual incluye residuos aminoacidos
naturales y no naturales. De |nteres son glicina (Gly) y dimetilglicina (Dmg) También de interés son aquellos
residuos aminoéacidos en donde R® es hidrégeno. Cuando en el Ultimo caso R® sea distinto de hidrégeno, el residuo
aminoacido tiene un centro quiral, y la configuracién en el atomo de carbono asimétrico puede ser la de un L-
aminoacido. Ejemplos incluyen residuos alanina (Ala), valina (Val), isoleucina (lle), acido a-aminobutirico (ABA,
también denominado acido 2-aminobutirico o etilglicina), fenilalanina (Phe) y fenllgllcma (Phg) en particular L-Ala,
L-Val, L-lle, L-ABA, L-Phe y L-Phg. Un ejemplo de un residuo aminoacido, en donde R® y R® , junto con el atomo de
carbono al que estan fijados, forman cicloalquilo Cs-C7, es acido 1,1-ciclopropilamino. De manera similar, el grupo

0 " forma un residuo prolina, preferiblemente un residuo L-prolina.

Subgrupos de compuestos de formula | son aquellos compuestos de formula I, o subgrupos de compuestos de
férmula | segun se define en esta memoria, en donde R*es un grupo de férmula

Subgrupos de compuestos de férmula | son aquellos compuestos de féormula |, o subgrupos de compuestos de

férmula | segun se definen en esta memoria, en donde:

€) R’ es fenilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o con 3 sustituyentes, cada uno de ellos
independientemente seleccionado de halo, alquilo C;-Cs, alquenilo C3-Cg, alcoxi C1-Cs, hidroxi y amino; o
R’ es naftilo, opcionalmente sustituido con halo, alquilo C1-Cs, 0 alcoxi C1-Cs; 0 R’ es indolilo;

(b) R’ es fenilo, opcionalmente sustituido con 1, con 2 o con 3 sustituyentes, cada uno de ellos
independientemente seleccionado de halo, alquilo C;1-Cs, alquenilo C3-Cg, alcoxi C1-Cs, hidroxi y amino; o
R’ es naftilo; o R’ es indolilo;

c es fenilo, opcionalmente sustituido con 1 o con 2 sustituyentes, cada uno de ellos independientemente
(c) R’ es fenil Imente sustituido con 1 o con 2 sustituyentes, cada uno de ellos independientement
seleccionado de halo, alquilo C1-Cs, alquenilo C3-Ce, alcoxi C1-Ce, hidroxi y amino; o R’ es naftilo; o R’ es
indolilo;
es fenilo, opcionalmente sustituido con 1 o con 2 sustituyentes, cada uno de ellos independientemente
d R’ es fenil pcional t tituid 1 2 tituyent d de ellos independient t
seleccionado de halo, alquilo C1-Cs, alquenilo C3-Cg y alcoxi C1-Cg, 0 R’ es naftilo;
e es fenilo, opcionalmente sustituido con halo o con 1 ¢ 2 radicales alquilo C1-Cs, 0 R" es naftilo;
R’ es fenil ionalment tituid hal 1 6 2 radicales alquilo C3-Cg, 0 R’ ftil
() R’ es fenilo, halofenilo, dialquil C1-Cs-fenilo o naftilo;
(@) R’ es fenilo;
7 .
(h) R’ es natftilo;
i es 5-indolilo.
(i) R’ es 5-indolil

En una realizacién, R’ es indolilo, opcionalmente sustituido en su atomo de nitrdgeno con un grupo alquiloxi C1-Ce-
carbonilo y, opcionalmente en sus atomos de carbono, con 1, 2 o con 3 sustituyentes adicionales, cada uno de ellos
independientemente seleccionado de halo, alquilo C1-Cs, alquenilo C3-Cg, alcoxi C1-Cg, hidroxi y amino.

En una realizacion adicional, siendo el grupo R’ indolilo en los compuestos de férmula | o cualquiera de los
subgrupos de los mismos, es 5-indolilo, o siendo R’ N-alquiloxi C1-Cs-carbonilindolilo, es N-t-butiloxicarbonil-5-
indolilo, en particular N-t-butiloxicarbonil-5-indolilo. El grupo indolilo, cuando esta enlazado en su posicién 5, puede
representarse como sigue:

RTa
/
N
‘ . en donde R es hidrégeno o alquiloxi C1-Ce-carbonilo o, en particular, R™ es hidrégeno,
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alquiloxi C1-Cs-carbonilo o, mas en particular, R es hidrégeno o t-butiloxicarbonilo. En una realizacién adicional, el
grupo indolilo en los compuestos de férmula | o cualquiera de los subgrupos de los mismos es 5-indolilo (es decir,
en donde R es hidrégeno).

Subgrupos de compuestos de féormula | son aquellos compuestos de formula | o subgrupos de compuestos de
férmula | segun se definen en esta memoria, en donde
€) R® es metilo y R® es metilo; o
(b) R es hidrégeno y R® es fenilo, alquilo C1-Cs 0 alquilo C;-C4 tal como metilo,
etilo, isopropilo o isobutilo. Subgrupos de compuestos de férmula | son aquellos compuestos de férmula | o
subgrupos de compuestos de formula | segun se definen en esta memoria, en donde el resto

rRé R®
"0 "
p N'
H
es glicilo, dimetilglicilo, a-aminobutirilo, fenilglicina, isoleucilo, alanilo, fenilalanina, o
valilo (respectivamente Gly, Dmg, ABA, PHg, lle, Ala, Phe o Val; en particular, L-ABA, L-Phg, L-lle, L-Ala,
L-Phe o L-Val).

Subgrupos de compuestos de férmula | son aquellos compuestos de férmula | o de subgrupos de compuestos de
férmula | segun se definen en esta memoria, en donde R® es hidrégeno, alquilo C1-Cs, bencilo o fenilo; y R¥es
hidrégeno, alquilo C1-Cs, bencilo o fenilo.

Subgrupos de compuestos de férmula | son aquellos compuestos de férmula | o subgrupos de compuestos de

N
\‘o “~
, , . . RB RB' .
féormula | segun se definen en esta memoria, en donde el resto tiene la estructura
H
s N,
(o} S N
)
RE R®

en donde R® es hidrégeno y R® es hidrégeno, fenilo, alquilo C;-Ce, bencilo; o
R® es hidrégeno y Ray es hidrogeno o alquilo C;-Cg;

R®es hidrégeno y Rsv es alquilo C1-Cy;

R® es hidrogeno y R? es metilo.

En una realizacion, R® y RY, junto con el atomo de carbono al que estan fijados, forman cicloalquilo Cs-C7 0, en
particular, forman cicloalquilo C3-Ca; 0, en particular, forman ciclopropilo.

Subgrupos de compuestos de férmula | son aquellos compuestos de formula | o de subgrupos de compuestos de

férmula | seguin se definen en esta memoria, en donde

(@ R es alquilo C1-Cs, bencilo o fenilo, opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes, cada uno de
ellos independientemente seleccionado de hidroxi, alcoxi C1-Cs, amino, mono- y di-alquil C;-Cs-amino;

(b) R’ es alquilo C1-Cs 0 bencilo;

(c) R es alquilo C1-Cs;

(d) R’ es alquilo C1-Cy;

(e) R? es metilo, etilo o t-butilo
® R’ es cicloalquilo C3-Cr.

De interés son los compuestos 12a, 12b, 12c, 12d, 12e, 12f, 12g, 12h, 12i, 12j, 12k, 12I, 12m mencionados en la
seccion “Ejemplos”, asi como las sales por adicién de acidos farmacéuticamente aceptables de estos compuestos.
De particular interés son los compuestos 12a, 12c, 12d y 12k, ya sea en la forma libre (es decir, la forma no salina)
de estos compuestos 0 como una sal por adicion de acidos farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de formula | tienen varios centros de quiralidad, en particular en los &tomos de carbono 1, 3’y 4.
5
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A pesar de que la estereoquimica en estos atomos de carbono es fija, los compuestos pueden exhibir al menos un
75%, preferiblemente al menos un 90% tal como un exceso de 95% o de 98% de pureza enantiomérica en cada
uno de los centros quirales.

, que puede tener quiralidad en el R® que reporta carbono, (en los casos en los que R®
y R sean diferentes) y en el atomo de fésforo. El centro de fésforo puede estar presente en forma de Rp 0 Sp 0 una
mezcla de dichos estereoisémeros, incluidos racematos. Asimismo pueden existir diastereoisomeros que resultan
del centro de fosforo quiral y un &tomo de carbono quiral.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona un compuesto de férmula | o una sal, hidrato o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento o la profilaxis (o para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o la profilaxis) de una infeccién por HCV. Genotipos de HCV representativos en el
contexto del tratamiento o la profilaxis de acuerdo con la invencion incluyen el genotipo 1b (que predomina en
Europa) o 1a (que predomina en Norte América). La invencion proporciona también un método para el tratamiento o
la profilaxis de una infeccion por HCV, en particular del genotipo 1a o 1b.

Los compuestos de formula | se representan como un estereoisomero definido, excepto el estereoisomerismo en el
atomo de fésforo del grupo fosforoamidato. La configuracion absoluta de este tipo de compuestos se puede
determinar utilizando métodos conocidos en la técnica tales como, por ejemplo, difraccién por rayos X o RMN y/o
implicacién a partir de materiales de partida de estereoquimica conocida. Composiciones farmacéuticas de acuerdo
con la invencién comprenderan preferiblemente formas estereoisoméricamente puras del estereoisémero indicado
del compuesto de formula | particular.

Formas estereoisoméricas puras de los compuestos y compuestos intermedios segin se mencionan en esta
memoria se definen como isémeros esencialmente exentos de otras formas enantioméricas o diastereoméricas de
la misma estructura molecular basica de dichos compuestos o compuestos intermedios. En particular, la expresion
“estereoisoméricamente puros” concierne a compuestos o compuestos intermedios con un exceso estereocisomérico
de al menos 80% (es decir, un minimo del 90% de un isémero y un maximo del 10% de los otros posibles isomeros)
hasta un exceso estereocisomérico del 100% (es decir, 100% de un isémero y ninguno de los otros), mas en
particular compuestos o compuestos intermedios con un exceso estereoisomérico de 90% hasta 100%, incluso méas
en particular con un exceso estereocisomérico de 94% hasta 100% y, lo mas particularmente, con un exceso
estereoisomérico de 97% hasta 100%, o de 98% hasta 100%. Las expresiones “enantioméricamente puros” y
“diastereoméricamente puros” deberian entenderse de una manera similar, pero con respecto al exceso
enantiomérico y al exceso diastereomérico, respectivamente, de la mezcla en cuestion.

Formas esterecisoméricas puras de los compuestos y compuestos intermedios de esta invencion se pueden
obtener mediante la aplicacion de procesos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los enantiomeros se pueden
separar uno de otro mediante la cristalizacion selectiva de sus sales diastereoméricas con acidos o bases
Opticamente activos. Ejemplos de los mismos son &cido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido ditoluiltartarico y
acido canfosulfénico. Alternativamente, los enantiomeros se pueden separar por técnicas cromatogréficas utilizando
capas estacionarias quirales. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras también se pueden derivar de
las correspondientes formas estereoquimicamente isoméricas puras de los materiales de partida apropiados, con la
condicion de que la reacciéon se produzca de manera estereoespecifica. Preferiblemente, si se desea un
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estereoisomero especifico, dicho compuesto se sintetiza por métodos de preparacion estereoespecificos. Estos
métodos emplearan ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Los racematos diasteroméricos de los compuestos de féormula | se pueden obtener por separado por métodos
convencionales. Métodos de separacion fisica apropiados que se pueden emplear ventajosamente son, por
ejemplo, cristalizacion selectiva y cromatografia, p. €]. cromatografia en columna.

Las sales por adicion farmacéuticamente aceptables comprenden el acido no toxico terapéuticamente activo y las
formas de sales de adicion de bases de los compuestos de férmula I. De interés son las formas libres, es decir, no
salinas, de los compuestos de férmula |, o de cualquier subgrupo de compuestos de férmula | especificados en esta
memoria.

Las sales por adicion de &cidos farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse convenientemente tratando la
forma de base con un &acido apropiado de este tipo. Acidos apropiados comprenden, por ejemplo, &cidos
inorganicos tales como &cidos hidrohdlicos p. €j. acido clorhidrico o bromhidrico, acidos sulftrico, nitrico, fosférico y
similares; o &cidos organicos tales como, por ejemplo, acidos acético, propionico, hidroxiacético, lactico, pirtvico,
oxalico (es decir, etanodioico), maldnico, succinico (es decir, 4cido butanodioico), maleico, fumarico, malico (es
decir, &cido hidroxilbutanodioico), tartarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfonico, bencenosulfénico, p-
toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y similares. A la inversa, dichas formas de sal se
pueden convertir mediante tratamiento con una base apropiada en la forma de base libre.

Los compuestos de férmula | que contienen un protén de caracter acido también se pueden convertir en sus formas
de sales por adiciébn de metales no téxicos o de aminas mediante tratamiento con bases organicas e inorgénicas
apropiadas. Formas de sales de bases apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos, p. €j., las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio, y similares, sales con
bases organicas, p. €j. las sales benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina, y sales con aminoacidos tales, por
ejemplo, arginina, lisina y similares.

El término “solvato” cubre cualesquiera solvatos farmacéuticamente aceptables que sean capaces de formar los
compuestos de férmula | asi como las sales de los mismos. Solvatos de este de este tipo son, por ejemplo,
hidratos, alcoholatos, p. ej. etanolatos, propanolatos y similares.

Algunos de los compuestos de formula | también pueden existir en su forma tautomérica. Por ejemplo, formas
tautoméricas de grupos amida (-C(=0)-NH)-) son iminoalcoholes (-C(OH)=N-), que pueden ser estabilizados en
anillos con caracter aromatico. La base uridina es un ejemplo de una forma de este tipo. Formas de este tipo,
aungque no se indica explicitamente en las formulas estructurales representadas en esta memoria, pretender ser
incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

Tal como se utiliza en esta memoria, “alquilo C1-C4”, como un grupo o parte de un grupo, define radicales
hidrocarbonados de cadena lineal o ramificada, saturados, con 1 a 4 atomos de carbono tales como, por ejemplo,
metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo. “Alquilo C;-C¢” abarca
radicales alquilo C1-C4 y sus homdlogos superiores con 5 6 6 atomos de carbono tales como, por ejemplo, 1-pentilo,
2-pentilo, 3-pentilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 2-metil-1-butilo, 2-metil-1-pentilo, 2-etil-1-butilo, 3-metil-2-pentilo y similares.
De interés entre alquilo C;-Cs es alquilo C;-Cs. “Alquilo C1-C10” comprende radicales C;-Cs y sus homélogos
superiores con 7, 8, 9 6 10 atomos de carbono tales como, por ejemplo, heptilo, 2-heptilo, 3-heptilo, 2-metilhexilo,
octilo, 2-octilo, 3-octilo, nonilo, 2-nonilo, 3-nonilo, 2-butilpentilo, decilo, 2-decilo y similares. De interés entre alquil
C1-Cyp es alquilo C1-Cs, alquilo C1-C; define metilo y etilo.

“Alcoxi C1-Cg” significa un radical -O-alquilo C1-Cs, en donde alquilo C1-Cs es como se define arriba. Ejemplos de
alcoxi C1-Cg son metoxi, etoxi, n-propoxi 0 iSOpPropoxi.

“Cicloalquilo C3-Cs” incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. De interés es ciclopropilo.

El término “alquenilo C3-Cg”, como un grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarbonados de cadena lineal
o ramificada con enlaces carbono-carbono saturados y al menos un doble enlace y que tienen de 3 a 6 atomos de
carbono tales como, por ejemplo, 1-propenilo, 2-propenilo (o alilo), 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-2-
propenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 2-metil-2-butenilo, 2-metil-2-pentenilo y
similares. De interés entre alquenilo C3-Cs es alquenilo C3-C4. De interés entre alquenilo C3-Cg 0 alquenilo C3-C4
son aquellos radicales con un doble enlace.
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El término “halo” es genérico para fluor, cloro, bromo y yodo. En una realizacion, el término “fenil-alquilo C1-Cs" es
bencilo.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término “(=0)” u “oxo” forma un resto carbonilo cuando esté fijado a un
atomo de carbono. Debe sefialarse que un atomo sélo puede estar sustituido con un grupo oxo cuando la valencia
de ese atomo asi lo permite.

La expresioén “éster monofosfato, difosfato o trifosfato” se refiere a grupos:

i T 1 i 1 1
—O—{—OH . —O—H—0—h—OH ' —O—f—O——O—f—oH
OH OH OH OH OH OH

En los casos en los que la posicion de un radical en un resto molecular no se especifica (por ejemplo un
sustituyente en fenilo) o se representa por enlaces flotantes, dicho radical puede estar situado en cualquier &tomo
de un resto de este tipo, siempre que la estructura resultante sea quimicamente estable. Cuando cualquier variable
esta presente mas de una vez en la molécula, cada una de las definiciones es independiente.

Siempre que se utilice en esta memoria, la expresion “compuestos de formula I” o “los presentes compuestos” o
términos o expresiones similares pretenden dar a entender que incluyen los compuestos de formula I, incluidas las
posibles formas estereoquimicamente isomeéricas y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién incluye también compuestos de férmula | marcados con is6topos o cualquier subgrupo de
férmula I, en donde uno o mas de los atomos esta reemplazado por un is6topo que difiere del o de los tipicamente
encontrados en la naturaleza. Ejemplos de is6topos de este tipo incluyen is6topos de hidrogeno tales como ’H y ®H;
carbono tales como 11C, B¢ y 14C; nitrégeno tales como BN y 15N; oxigeno tales como 150, o y 18O; fosforo tales
como *'P y *?P, azufre tal como *S, fltior tal como *®F; cloro tal como *°ClI; bromo tal como "°Br, "®Br, ""Bry ®**Bry
yodo tal como &I, %, '#| y 1|, Compuestos marcados con isétopos de la invencion se pueden preparar por
procedimientos analogos en los descritos en esta memoria al utilizar los reactivos o materiales de partida marcados
con isotopos apropiados o por técnicas conocidas en la técnica. La eleccion del is6topo incluido en un compuesto
marcado con isGtopos depende de la aplicacion especifica de ese compuesto. Por ejemplo, para ensayos de
distribucion en tejidos, se incorpora un isétopo radiactivo tal como °H o *cC. Para aplicaciones de radio-imagen,
sera (til un is6topo que emita positrones tal como C, ®F, *N u 0. La incorporacién de deuterio puede
proporcionar una mayor estabilidad metabdlica, dando como resultado, p. €j., una semivida in vivo incrementada del
compuesto o requisitos de dosificacion reducidos.

Procesos de sintesis

El material de partida 1-[(4R,5R,7R,8R)-8-hidroxi-7-(hidroximetil)-1,6-dioxaespiro[3.4]octan-5-il]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona 10 se puede preparar como sigue. El compuesto intermedio 4 se puede obtener segun se
describe en Org. Lett., 2007, 9, 3009-3012 y se hace reaccionar con bromuro de alil-magnesio para formar el
compuesto intermedio 5. El grupo hidroxi en este Ultimo se benzoila con cloruro de benzoilo en presencia de una
base, por ejemplo una trialquilamina tal como trietlamina o N,N-dimetilpiridin-4-amina (DMAP), dando como
resultado el compuesto intermedio 6. Este Ultimo compuesto intermedio se activa con un acido de Lewis, en
particular con SnCly, y se hace reaccionar con un uracilo sililado, obtenido, por ejemplo, haciendo reaccionar uracilo
con N,O-bis[trimetilsilillacetamida (BSA). Esta reaccion proporciona el compuesto intermedio 7 en el que el doble
enlace en el grupo alilo esta oxidado con tetréxido de osmio en presencia de peryodato para formar un aldehido que
subsiguientemente se reduce en el correspondiente alcohol 8. La mesilacién de este Ultimo con cloruro de mesilo
en presencia de una base, por ejemplo piridina, seguida del tratamiento con una base fuerte tal como hidruro de
sodio, resulta en la formacion de oxetano. La separacion de los grupos bencilo en 9 p. ej. con hidrégeno en
presencia de un catalizador de metal noble, p. ej. hidroxido de paladio, proporciona el compuesto intermedio 10.
Este ultimo se puede hacer reaccionar con un éster de acido fosforoamidoclorhidrico 11a u 11b en presencia de
una base p. ej. N-metilimidazol (NMI).
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lla 11b
Las reacciones arriba descritas se ilustran en el siguiente esquema.

TBAI BnCL o SnCl,
N .
e "b 803  OBn
1 2
Bnow..\o\ Dess-Martin BnOYz..‘o\ BFMQ\/\
BnO OH BhO ©
4
3
BzCl o) / 1) Uracilo, BSA
BnO W0 base w0 :
N Bnom SnCiy
B BH BnO OBz 2) NaMeO, MeOH
5 6
= O =
NH
1) Nat0, 080, Bng~  \ T
2) NaBH,4 BnO OH “~gn
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O
HN
1) MsCl, base o
——— BnO
2) tbase fuerte ! R
BnO 0o
9
O
, R8 g
8 ~Ci
.o:?\ru'%
R H: R
R

0 R 44a RE -
. o© No

base s} R

El éster del &cido fosforoamidoclorhidrico 11a u 11b se puede preparar haciendo reaccionar un alcohol 1a con
POCI; en presencia de una base, obteniendo asi dicloruro de fosforilo 1b, el cual se hace reaccionar adicionalmente
con el aminoacido 1c o 1d.

Re R re_R* PR
POCI, Cl, _0 Rg'o\’xNH 1c Rg-O\N>£ ;ﬁ"Cl
RT-OH ———» R 2 0 ﬁ o]

base Q T O
1a RY ? 11a
1b base QRT
Q COOR? Rg.oﬂ,g—m
H id 0

11b

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a una composicidon farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula | segin se especifica en esta memoria, y un soporte
farmacéuticamente aceptable. Dicha composicion puede contener de 1% a 50%, o de 10% a 40% de un compuesto
de formula | y el resto de la composicién es dicho soporte. Una cantidad terapéuticamente eficaz en este contexto
es una cantidad suficiente para actuar de un modo profilactico frente a una infeccion por HCV, para inhibir HCV,
para estabilizar o para reducir una infeccion por HCV, en sujetos infestados o sujetos que estan en riesgo de ser
infestados. Todavia en un aspecto adicional, esta invencidon se refiere a un procedimiento para preparar una
composicion farmacéutica segun se especifica en esta memoria, que comprende mezclar intimamente un soporte
farmacéuticamente aceptable con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula | segun se
especifica en esta memoria.

Los compuestos de formula | o cualquier subgrupo de los mismos se pueden formular en diversas formas
farmacéuticas para fines de administracién. En calidad de composiciones apropiadas se pueden citar todas las
composiciones habitualmente empleadas para administrar sistémicamente farmacos. Para preparar las
composiciones farmacéuticas de esta invencion, una cantidad eficaz del compuesto particular, opcionalmente en
forma de sal por adicién o complejo metalico, en calidad de ingrediente activo se combina en mezcla intima con un
soporte farmacéuticamente aceptable, soporte que puede adoptar una amplia diversidad de formas dependiendo de
la forma de preparacién deseada para la administracién. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en
forma de dosificacion unitaria adecuada, particularmente para la administracion por via oral, rectal, percutanea, o
mediante inyeccion parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma de dosificacion oral,
cualquiera de los medios farmacéuticos habituales se puede emplear como tal, por ejemplo agua, glicoles, aceites,
alcoholes y similares en el caso de preparados liquidos orales tales como suspensiones, jarabes, elixires,
emulsiones y disoluciones; o soportes sélidos tales como almidones, azlcares, caolin, lubricantes, aglutinantes,
agentes desintegrantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de
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administracion, los comprimidos y las capsulas representan las formas de dosificacion unitarias orales mas
ventajosas, en cuyo caso se emplean obviamente soportes farmacéuticos sélidos. Para composiciones
parenterales, el soporte comprendera habitualmente agua estéril, al menos en gran parte, a pesar de que pueden
estar incluidos otros ingredientes, por ejemplo para ayudar a la solubilidad. Se pueden preparar, por ejemplo,
disoluciones inyectables en las que el soporte comprende una disolucién salina, disolucion de glucosa o una mezcla
de disolucién salina y de glucosa. También se pueden preparar suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden
emplear soportes liquidos, agentes de suspension y similares apropiados. También se incluyen preparados en
forma sélida previstos para convertirse, poco antes del uso, en preparados en forma liquida. En las composiciones
adecuadas para la administracion percutanea, el soporte comprende opcionalmente un agente potenciador de la
penetracién y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier
naturaleza en proporciones menores, aditivos que no introducen un efecto perjudicial significativo en la piel. Los
compuestos de la presente invencién también se pueden administrar a través de inhalacion oral o insuflacion en
forma de una disolucion, una suspensién o un polvo seco utilizando cualquier sistema de suministro conocido en la
técnica.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas antes mencionadas en forma de dosificacion
unitaria por facilidad de administracion y uniformidad de dosificacién. Forma de dosificacién unitaria, tal como se
utiliza en esta memoria, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias,
conteniendo cada una de las unidades una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir
el efecto terapéutico deseado en asociacion con el soporte farmacéutico requerido. Ejemplos de formas de
dosificacion unitaria de este tipo son comprimidos (incluidos comprimidos con muesca o revestidos), capsulas,
pildoras, supositorios, paquetes de polvo, obleas, disoluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiples
segregados de los mismos.

Los compuestos de formula | muestran actividad frente a HCV y se pueden utilizar en el tratamiento y la profilaxis de
una infeccién por HCV o enfermedades asociadas con el HCV. Estas (ltimas incluyen fibrosis hepatica progresiva,
inflamacién y necrosis que conduce a cirrosis, enfermedad hepética de fase terminal y HCC. Ademas, se piensa
gue un cierto nimero de los compuestos de esta invencidon son activos frente a cepas mutadas de HCV.
Adicionalmente, muchos de los compuestos de esta invencidn muestran un perfil farmacocinético favorable y tienen
propiedades atractivas en términos de biodisponibilidad, que incluyen una semivida aceptable, valores de AUC
(area bajo la curva) y pico y que carecen de fendmenos desfavorables tales como un inicio rapido insuficiente y una
retencion en los tejidos.

La actividad antiviral in vitro frente a HCV de los compuestos de féormula | se puede someter a ensayo en un
sistema de replicén de HCV celular basado en Lohmann et al. (1999) Science 285:110-113, con las modificaciones
adicionales descritas por Krieger et al. (2001) Journal of Virology 75: 4614-4624 (incorporada en esta memoria
como referencia) que se ejemplifica adicionalmente en la seccién de ejemplos. Este modelo, aunque no es un
modelo de infeccién completo para HCV, es ampliamente aceptado como el modelo mas consistente y eficaz de
replicacion de ARN de HCV autonoma actualmente disponible. Se apreciar4 que es importante distinguir entre
compuestos que interfieren especificamente con funciones de HCV de aquellos que ejercen efectos citotdxicos o
citostaticos en el modelo de replicon de HCV y, como consecuencia, provocan una disminucién en el ARN de HCV
0 en la concentracion de enzima informadora enlazada. En el sector se conocen ensayos para la evaluacion de la
citotoxicidad celular basados, por ejemplo, en la actividad de enzimas mitocondriales utilizando colorantes redox
fluorogénicos tales como resazurina. Ademas de ello, existen tamices de recuento celular para la evaluacion de la
inhibicién no selectiva de la actividad del gen informador enlazado tal como la luciferasa de luciérnaga. Tipos de
células apropiados pueden ser equipados, mediante transfeccion estable, con un gen informador de luciferasa, cuya
expresion depende de un promotor de gen constitutivamente activo, y este tipo de células se puede utilizar como un
tamiz antagonista para eliminar inhibidores no selectivos.

Debido a sus propiedades anti-HCV, los compuestos de férmula I, incluidos cualesquiera posibles isébmeros, las
sales o solvatos por adicion farmacéuticamente aceptables de los mismos, son Utiles en el tratamiento de animales
homeotermos, en particular seres humanos, infestados con HCV, y en la profilaxis de infecciones por HCV. Los
compuestos de la presente invencion pueden utilizarse, por lo tanto, como una medicina, en particular como una
medicina anti-HCV o inhibidora de HCV. La presente invencidon se refiere también al uso de los presentes
compuestos en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de una infeccién por HCV. En
un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un método para tratar a un animal homeotermo, en
particular un ser humano, infestado por HCV, o que esta en riesgo de ser infestado por HCV, comprendiendo dicho
método la administracion de una cantida anti-HCV eficaz de un compuesto de férmula | segun se especifica en esta
memoria. Dicho uso como medicina 0 método de tratamiento comprende la administracion sistémica a sujetos
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infestados por HCV o0 a sujetos susceptibles de infeccion por HCV de una cantidad eficaz para combatir las
condiciones asociadas con la infeccién por HCV.

En general, se contempla que una cantidad diaria antiviral efectiva seria de aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 200 mg/kg, o de aproximadamente 5 a aproximadamente 175 mg/kg, o de aproximadamente 10 a
aproximadamente 150 mg/kg o de aproximadamente 20 a aproximadamente 100 mg/kg, o de aproximadamente 50
a aproximadamente 75 mg/kg de peso corporal. Dosis diarias medias pueden obtenerse multiplicando estas
cantidades diarias por aproximadamente 70. Puede ser apropiado administrar la dosis requerida en forma de dos,
tres, cuatro o mas sub-dosis a intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas sub-dosis se pueden formular como
formas de dosificacién unitaria, por ejemplo que contienen aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5000 mg, o
aproximadamente 50 hasta aproximadamente 3000 mg, o aproximadamente 100 hasta aproximadamente 1000 mg,
o aproximadamente 200 hasta aproximadamente 600 mg, o aproximadamente 100 hasta aproximadamente 400 mg
de ingrediente activo por forma de dosificacién unitaria.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término “aproximadamente” tiene el significado conocido por la persona
experta en la técnica. En determinadas realizaciones, el término “aproximadamente” se puede obviar y se da a
entender la cantidad exacta. En otras realizaciones el ‘termino “aproximadamente” significa que el valor numérico

gue sigue al término “aproximadamente” esta en el intervalo de + 15%, o de + 10%, o de + 5%, o de + 1% de dicho
valor numeérico.

Ejemplos
Los siguientes esquemas pretenden sélo ser ilustrativos y de modo alguno limitar el alcance.

El andlisis LC-MS se realiz6 utilizando uno de los siguientes métodos. Los datos de RMN se registraron en un
espectrometro Bruker de 400 MHz.

HPLC condicién A

Sistema: Waters Alliance 2695

Columna: Waters XTerra 2,5 um 4,6 x 50 mm; temperatura de la columna: 55°C; caudal: 2 mL/min
Fase movil A: acetato de amonio 10 mM + HCOOH al 0,1% en H,O

Fase movil B: CHsCN

Tiempo %A %B

0,00 85 15
3,00 5 95
4,20 5 95
4,30 85 15
5,40 85 15

HPLC condicién B

Sistema: Waters Alliance 2695

Columna: Hypercarb 3 p 4,6 x 50 mm; temperatura de la columna: 50°C; caudal: 2 mL/min
Fase movil A: acetato de amonio 10 mM en H,O/CH3CN 1/9

Fase movil B: acetato de amonio 10 mM en H,O/CH3CN 9/1

Tiempo %A %B

0,00 0 100
3,00 100 0
4,20 100 0
4,30 0 100
5,40 0 100
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Ejemplo 1: (2S,3R,4R,5R)-3-alil-4-(benciloxi)-5-(benciloximetil)-2-metoxitetrahidrofuran-3-ol (5)

BrMg_~ BnO"\°\..0

Bajo una atmoésfera de argén, a una disolucion de 4 (obtenida como en Org. Lett. 2007, 9, 3009-3012) en
tetrahidrofurano seco (THF; 400 mL) a -78°C se afiadié6 bromuro de alil-magnesio (400 mL, 400 mmol; 1,0 M en
dietiléter). Después de agitar la mezcla de reaccion a -78°C durante 4 horas, se dej6é que la mezcla de reaccion se
agitara a la temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se enfrié rapidamente con cuidado con cloruro de
amonio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con diclorometano y la capa organica se lavé con salmuera. El
disolvente se separ6 y el residuo se purificdé mediante cromatografia en gel de silice (600 g de silice) mediante
elucion de gradiente con acetato de etilo al 15% a 20% en hexano para dar el producto de reaccion 5 en forma de
un aceite incoloro (32,9 g, 70%).

HPLC Condicién A, Rt: 2,97 min, m/z = 402 (M+NH,)". *"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,38-7,20 (m, 10H), 5,84-
5,97 (m, 1H), 5,12 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,01 (d, 1H, J = 17,2 Hz), 4,74 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 4,56 (s, 1H), 4,53-4,40
(m, 3H), 4,05-4,11 (m, 1H), 3,32-3,53 (m, 4H), 3,44 (s, 3H), 2,37 (dd, 1H, J = 14.3, 6,7 Hz), 2,25 (dd, 1H, J = 14,3,
7,6 Hz).

Ejemplo 2: Benzoato de (2S,3R,4R,5R)-3-alil-4-(benciloxi)-5-(benciloximetil)-2-metoxitetrahidrofuran-3-ilo (6)

BzC!, DMAP, /

B0\ ON..0_  NEt, 0...0
~ BnO \_{ =

Bn6 bH — BnO OBz

5 6

A una disolucion de 5 (26,6 g, 69,2 mmol) en diclorometano seco (500 mL) a la temperatura ambiente se afiadieron
N,N-dimetilpiridin-4-amina (DMAP; 2,113 g, 17,30 mmol), trietilamina (217 mL, 1557 mmol) y cloruro de benzoilo
(18,05 mL, 156 mmol). Después de 1 hora, se afiadieron cloruro de benzoilo (6 mL) y DMAP (2,1 g) adicionales. La
mezcla se agitd durante 5 dias.

La mezcla de reaccion se agitd luego con HCI 1 N y se extrajo con diclormetano. Las capas organicas se
combinaron y se lavaron con NaHCO3; acuoso saturado, seguido de salmuera. Después de secar con MgSOy, de la
filtracién y evaporacion de los componentes volatiles, el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
(400 g de silice) eluyendo con heptano a acetato de etilo al 15% en heptano para dar un producto de reaccién en
forma de un aceite (como una mezcla con el compuesto 5). La mezcla se purific6 de nuevo con CH,Cl, como
eluyente (400 g de silice). Las fracciones puras se recogieron y se obtuvo el compuesto intermedio 6 en forma de
un aceite incoloro (13,05 g, 39%). HPLC Condicién A, Rt: 3,41 min, m/z = 457 (M-OMe)". '"H RMN (400 MHz, CDCl3)
o ppm 8,1 (d, 2H, J = 7,9 Hz), 7,68-7,28 (m, 13H), 5,84-5,77 (m, 1H), 5,12 (d, 1H, J = 16 Hz), 4,95 (d, 1H, J = 16
Hz), 4,92 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 4,56 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 4,48 (d, 1H, J = 11,6 Hz), 4,40 (d,1H, J = 11,6 Hz), 4,2 (m,
1H), 3,85 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 3,53 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 3,7 (s, 3H), 3,45 (dd, 1H, J = 10,8, 6,2 Hz), 3,25 (dd, 1H, J =
15,5, 7,3 Hz), 2,45 (dd, 1H, J = 15,5, 7,3 Hz).

Ejemplo 3: 1-[(2R,3R,4R,5R)-3-alil-4-(benciloxi)-5-(benciloximetil)-3-hidroxitetrahidrofuran-2-il]pirimidina-2,4  (1H,
3H)-diona (7)

/

0 w0 1) IUracilo, BSA, SnCls:
Bno } =  BnO

B BBz  2)NaMeO, MeOH

6 7

Bis(trimetilsilillacetamida (BSA; 29,2 mL, 118 mmol) se afiadié a una mezcla de 6 (14,0 g, 23,1 mmol) y uracilo
(5,99 g, 53,4 mmol) en acetonitrilo anhidro (300 mL). La mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante 1 horay se
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dejo que la disolucién transparente se enfriara hasta la temperatura ambiente. Se afadié gota a gota a la
temperatura ambiente cloruro de estafio (11,55 mL, 99 mmol) y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 1 hora.
Después, la mezcla se agitd a reflujo durante 1,5 horas y se enfrid6 de nuevo hasta la temperatura ambiente. Se
afiadio acetato de etilo (250 mL), seguido de NaHCO3 acuoso saturado (250 mL), y la mezcla se agité durante 15
minutos. Después de la filtracién a través de Celite, la capa organica se separé y se lavdé con NaHCO3; acuoso
saturado (250 mL). La capa acuosa reunida se extrajo con acetato de etilo (250 mL) y la capa organica reunida se
secOd (MgS0,), filtr6 y evaporé hasta sequedad a presion reducida. El aceite amarillo resultante se disolvio en
metanol y se afiadié metanolato de sodio al 25% (25 mL). Se continud agitando durante una noche. Se afiadié mas
metanolato de sodio al 25% (15 mL) y se continué agitando durante una noche. Se afiadié acido acético (30 mL) y
el disolvente se separ6. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna con heptano/acetato de etilo
50:50 a acetato de etilo al 100%. Se obtuvo el compuesto intermedio 7 (9,38 g, 76%) en forma de un aceite
incoloro. HPLC Condicién A, Rt: 2,49 min, m/z = 465 (M+H)+. 'H RMN (400 MHz, CDCls3) 8 ppm 8,39 (1H, NH), 7,75
(d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,22-7,43 (m, 10H), 6,05 (s, 1H), 5,71-5,84 (m, 1H), 5,35 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,00-5,11 (m, 2H),
4,70 (d, 1H, J = 11,5 Hz), 4,53 (d, 1H, J = 11,5 Hz), 4,47 (d, 1H, J = 11,1 Hz), 4,47 (d, 1H, J = 11,1 Hz), 4,11-4,16
(m, 1H), 4,04 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 3,81-3,87 (m, 1H), 3,45-3,52 (m, 1H), 3,17 (s ancho, OH), 2,15-2,33 (m, 2H).

Ejemplo 4: 1-[(2R,3R,4R,5R)-4-(benciloxi)-5-(benciloximetil)-3-hidroxi-3-(2-hidroxietil)tetrahidrofuran-2-il]pirimidina-
2,4(1H, 3H)-diona (8)

= o

N._NH
| B’ 1) NalO4,0504 BnO
BnO OH =~ 2)NaBH,

7 8

A una disolucion agitada de 7 (7,8 g, 16,79 mmol) en una mezcla de THF (10 mL) y H,O (10 mL) se afadi6
peryodato de sodio (11,17 g, 52,2 mmol), seguido de tetréxido de osmio (VIII) (2 mL, al 2,5 p/v % en terc-butanol,
0,168 mmol) y se continué agitando durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se afiadié agua (100 mL) y la
extraccién se realizd con acetato de etilo (2 x 50 mL). La capa organica se lavé con NaHCO3; acuoso saturado (2 x
30 mL). La capa acuosa reunida se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica reunida se seco sobre (Na;S0.),
se filtr6 y evapor6 hasta sequedad a presion reducida. El residuo oleoso obtenido se disolvié en una mezcla de THF
(100 mL) y H,O (20 mL) y se afadié borohidruro de sodio (1,361 g, 36,0 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
durante una noche a la temperatura ambiente, tras lo cual se afiadié agua (100 mL) y la extraccion se realiz6 con
acetato de etilo (2 x 50 mL). La capa organica reunida se lavé con NaHCO3; acuoso saturado, la capa acuosa
reunida se extrajo con acetato de etilo y la capa organica reunida se secO sobre (Na»S0.), filtré y evapord hasta
sequedad a presion reducida. El residuo oleoso obtenido se purificé mediante cromatografia en columna (0-10%
(v/v) de metanol en CHCl, luego 10% isocratico) proporcionando el producto de reacciéon 8 en forma de una
espuma blanca (4,8 g, 57%). HPLC Condicién A, Rt: 2,12 min, m/z = 469 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm
9,85 (1H, NH), 7,85 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,22-7,43 (m, 10 H), 6,05 (s, 1H), 5,35 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,75 (d, 1H, J =
11,5 Hz), 4,53 (d, 1H, J = 11,5 Hz), 4,45 (d, 1H, J = 11,3 Hz), 4,35 (d, 1H, J = 11,3 Hz), 4,27 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 4,2
(s, 1H), 4,1 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 3,95 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 3,75-3,7 (m, 1H),

3,62 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 3,17 (s ancho, OH), 1,8-1,7 (m, 2H).

Ejemplo 5: 1-[(4R,5R,7R,8R)-8-(benciloxi)-7-(benciloximetil)-1,6-dioxaespiro[3.4]octan-5-il]]pirimidina-2,4(1H,3H)-
diona (9)

O
HN
N0
W’NH1)MsCI, piridina, O
0 ~J- B
2) NaH, THF

o
pd

BnO

Cloruro de metansulfonilo (0,800 mL, 10,34 mmol) se afiadi6 a 8 (4,32 g, 9,22 mmol) en piridina seca (100 mL).
Después de 1 hora y 15 minutos, se afiadieron 0,1 equivalentes mas de cloruro de metanosulfonilo, y la mezcla se
14



10

15

20

25

30

35

ES 2411086 T3

agit6é adicionalmente a la temperatura ambiente durante 45 minutos. Después se afiadié una pequefia cantidad de
metanol, y la mezcla se evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvié en acetato de etilo (100 mL) y se lavo con
NaHCOs3 saturado (2 x 50 mL). La capa acuosa reunida se extrajo con acetato de etilo. La capa organica reunida se
seco luego sobre Na,SO, y se concentrd en vacio. El residuo obtenido se disolvié en THF seco y se afiadié NaH al
95% (932 mg, 36,9 mmol) de una vez a la temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 horas a la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertid en una disolucién acuosa saturada de NH4Cl (30 mL)
seguido de la adicion de CH2Cl, (250 mL). La capa organica separada se lavé con NaHCO3; acuoso saturado (2 x
100 mL) y la capa acuosa reunida se extrajo con CHxCl, (250 mL). La capa organica reunida se sec6é (NazSO.),
filtr6 y evapor6 hasta sequedad a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna, eluyendo primero con heptano, luego con acetato de etilo para proporcionar 9 (3,27 g, 79%) en forma de
una espuma. HPLC Condicion A, Rt: 2,33 min, m/z = 451 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 2,20 — 2,38 (m,
1H)238-252(m,1H)3,62-3,73(m, 1H)3,89-4,13 (m, 3H) 4,38 -4,56 (m, 3 H)4,56—-4,68(m,1H)4,70 -
4,88 (m, 2 H) 5,25 (d, J = 8,00 Hz, 1 H) 6,25 (s, 1 H) 7,18 — 7,47 (m, 10 H) 7,87 (d, J = 8,20 Hz, 1 H) 8,90 (s ancho,
1H).

Ejemplo 6: 1-[(4R,5R,7R,8R)-8-hidroxi-7-(hidroximetil)-1,6-dioxaespiro[3.4]octan-5-il]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
(10)
[0 0

°=?N://§ °X 7

N
o N py(oH), 0
: HO

BhO o

9 10
Una mezcla de 9 (50 mg, 0,111 mmol) en metanol (1 mL) y Pd(OH), (8 mg) se agitd6 bajo una atmdsfera de
hidrégeno a la temperatura ambiente. Después de 4 horas, se afiadieron mas Pd(OH) (30 mg) y metanol (1 mL). La
mezcla se agité vigorosamente bajo una atmosfera de H; durante una noche. El catalizador se separ6 mediante
filtracion sobre decalite y el disolvente se separdé mediante evaporacion. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con metanol al 10% en acetato de etilo para dar el compuesto intermedio 10
en forma de un polvo blanco (16,8 mg, 56%). HPLC Condicién B, Rt: 1,98 min, m/z = 271 (M+H)". 'H RMN (400
MHz, D,O) 6 ppm 7,65 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,11 (s, 1H), 5,82 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,46-4,61 (m, 2H), 4,06-4,13 (m,
1H), 3,87-3,95 (m, 1H), 3,69-3,77 (m, 2H), 2,62-2,73 (m, 1H), 2,48-2,58 (m, 1H).

Ejemplo 7: 2-(cloro(fenoxi)fosforilamino)-2-metilpropionato de metilo (11)

o)

0 ~ NH,CI Q HQ
cl—P—Cl 0 ~ JJXN-—P—C]
LA O |
o) - o)

DIPEA

1

Una disolucién de fosforodicloridato de fenilo (1,0 eq., 13,0 mmol, 1,9 mL) e hidrocloruro de a-aminoisobutirato de
metilo (1,0 eq., 13,0 mmol, 2,0 g) en CHxCl, (80 mL) se enfri6 hasta -80°C. Se afiadid gota a gota N,N-
diisopropiletilamina seca (DIPEA; 2,0 eq., 26,0 mmol, 4,3 mL). Al cabo de 2 horas, la reaccion se calent6 hasta la
temperatura ambiente y el disolvente se separd a presion reducida. Se afiadié dietiléter seco, y el precipitado se
separo por filtracion y se lavo dos veces con dietiléter seco bajo una atmésfera de argon. El filtrado se evaporé
hasta sequedad para dar 11, que se almacen6 en forma de una disolucion 0,90 M en tetrahidrofurano seco (THF) a
-18°C.
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Ejemplo 8: 2-[[[(4R,5R,7R,8R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-8-hidroxi-1,6-dioxaespiro[3.4]octan-7-
illmetoxi](fenoxi)fosforilamino]-2-metilpropanoato de metilo (12e)

=~

|
o N o Lo
OQ(N / W \OJRH-#"-O 0 N N
0

]
HO B O y : HO 6
10 \OJ%N- -

(@]
11@

A una disolucion de 10 (1,0 eq., 0,28 mmol, 75 mg) en THF seco (3 mL) se afiadié 1-metilimidazol (NMI; 12,0 eq.,
3,33 mmol, 0,27 mL) a la temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota una disoluciéon del compuesto intermedio 11
(1,4 eq., 0,39 mmol, 0,43 mL) y la mezcla se agitd a la temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se lavé tres veces con HCI 0,5 M. La capa orgéanica se sec6 sobre MgSO4 y se concentrd en vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol al 0-10% en CH.Cl;) para dar el
compuesto 12e (24 mg, rendimiento = 15%, pureza = 95%) en forma de una mezcla de diasterecisomeros. HPLC
Condicién A; Rt: 1,49 min, m/z = 526 (M+H)+. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,33 (s, 3 H), 1,37 (s, 3 H), 2,42
-2,43 (m, 2 H), 3,56 (s, 3 H), 3,70 — 3,79 (m, 1 H), 3,80 — 3,88 (m, 0,4 H), 3,88 — 3,96 (m, 0,6 H), 4,09 — 4,20 (m, 1
H), 4,26 — 4,48 (m, 3 H), 5,50 — 5,56 (m, 1 H), 5,61 — 5,69 (M, 1 H), 5,88 — 5,97 (m, 1 H), 5,97 - 6,04 (m, 1 H), 7,12 —
7,24 (m, 3H), 7,31 - 7,41 (m, 2 H), 7,44 (d, J = 8,22 Hz, 0,4 H), 7,52 (d, J = 8,02 Hz, 0,6 H), 11,49 (s ancho, 1 H).

_'U=O
Q

Ejemplo 9

Utilizando un proceso similar al arriba esbozado, se prepararon los siguientes compuestos. En cada caso el analisis
se realizé en mezclas de diastereocisomeros.

HPLC Condicién A Rt: 2,00 min, m/z = 602 (M+H)"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,71 — 0,83 (m, 3 H), 1,45
—1,73 (m, 2 H), 2,33 -2,48 (m, 2 H), 3,59 — 3,80 (m, 2 H), 3,79 — 3,96 (m, 1 H), 4,04 — 4,19 (m, 1 H), 4,24 — 4,47
(m, 3 H), 4,98 —5,14 (m, 2 H), 5,47 — 5,57 (m, 1 H), 5,58 - 5,73 (m, 1 H), 5,96 — 6,03 (m, 1 H), 5,96 — 6,03 (m, 1 H),
7,09-7,22 (m,3H), 7,27 -7,39 (m, 7 H), 7,44 (d, J = 8,02 Hz, 0,5 H), 7,48 (d, J = 8,22 Hz, 0,5 H), 11,50 (s ancho.,
1 H).
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HPLC Condicién A; Rt: 1,92 min, m/z = 588 (M+H)+; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,19 - 1,29 (m, 3 H), 2,38

— 2,46 (M, 2 H), 3,53 — 3,97 (M, 3 H), 4,06 — 4,20 (M, 1 H), 4,26 — 4,46 (m, 3 H), 5,05 — 5,14 (m, 2 H), 5,49 — 5,59

(m, 1 H), 5,61 -5,73 (m, 1 H), 5,88 - 6,05 (m, 1 H), 6,07 - 6,18 (m, 1 H), 7,09 — 7,23 (m, 3 H), 7,30 — 7,40 (m, 7 H),
7,43-7,51 (m, 1 H), 11,51 (s ancho, 1 H).

12b

HPLC Condicion A Rt: 2,00 min, m/z = 568 (M+H)"; *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,79 — 0,93 (m, 9 H), 1,20
—1,32 (m, 3 H), 2,33 - 2,50 (M, 2 H), 3,63 —3,70 (M, 1 H), 3,71 - 3.80 (m, 2 H), 3,80 — 3,93 (M, 2 H), 4,04 — 4,21 (m,
1 H), 4,23 — 4,46 (m, 3 H), 5,49 — 5,59 (m, 1 H), 5,58 — 5,72 (m, 1 H), 5,94 — 6,03 (m, 1 H), 6,02 — 6,14 (m, 1 H), 7,11
—7,25(m, 3 H), 7,32 - 7,39 (m, 2 H), 7,41 — 7,53 (m, 1 H), 11,51 (s.ancho, 1H).

12a
HPLC Condicién A, Rt: 1,88 min, m/z = 554 (M+H)"; *H RMN (400 MHz, DMSO-d) & ppm 0,77 — 0,93 (m, 3 H), 1,14
—1,25(m, 3H), 1,24 — 1,37 (m, 2 H), 1,41 — 1,62 (m, 2 H), 2,35 — 2,47 (m, 2 H), 3,63 — 3,92 (m, 3 H), 3,92 — 4,06
(m, 2 H), 4,05 — 4,21 (m, 1 H), 4,23 — 4,46 (m, 3 H), 5,48 — 5,59 (m, 1 H), 5,59 — 5,72 (m, 1 H), 5,89 — 6,15 (m, 2 H),
7,09 —7,25 (m, 3 H), 7,31 - 7,41 (m, 2 H), 7,43 — 7,52 (m, 1 H), 11,51 (s ancho, 1 H)

12f

HPLC Condicion A, Rt: 3,46 min, m/z = 644 (M+H)" *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § ppm11,37-11,61 (1 H, m) 7,40 —
7,46 (LH, m) 7,27 - 7,39 (5 H, m) 7,09 — 7,19 (2 H, m) 6,89 — 6,96 (1 H, m) 6,07 — 6,20 (1H, m) 5,98 — 6,03 (1 H, m)
5,58 — 5,72 (1 H, m) 5,45-5,52 (1 H, m) 5,02 — 5,15 (2 H, m) 4,23 — 4,45 (3 H, m) 4,05 — 4,18 (1 H, m) 3,82 — 3,98 (2
H, m) 3,69 — 3,78 (1 H, m) 3,13 — 3,26 (1 H, m) 2,37 — 2,47 (2 H, m) 2,15 — 2,23 (3 H, m) 1,24 — 1,32 (3 H, m) 1,06 —

1,15 (6 H, m)
17
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12g

HPLC Condicién A, Rt: 2,08 y 2,21 min (observados diastereoisémeros individuales), m/z = 540 (M+H)", 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,39 — 11,60 (1 H, m) 7,44 — 7,52 (1 H, m) 7,31 — 7,40 (2 H, m) 7,12 — 7,24 (3 H, m)
5,95 -6,07 (2H, m) 5,59 — 5,71 (1 H, m) 5,51 — 5,58 (1 H, m) 4,78 — 4,91 (1 H, m) 4,26 — 4,44 (3 H, m) 4,06 — 4,20
(1 H, m) 3,84 — 3,95 (1H, m) 3,68 — 3,83 (2 H, m) 2,37 —= 2,58 (2 H, m) 1,16 — 1,25 (3 H, m) 1,11 — 1,16 (6H,m)

12h
HPLC Condicion A, Rt: 3,03 min, m/z = 650 (M+H)", *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,34- 11,62 (1 H, m) 7,05
— 7,46 (16 H, m) 6,71 — 6,84 (1 H, m) 5,95 — 6,03 (1 H, m) 5,56-5,71 (1 H, m) 5,46 — 5,53 (1 H, m) 4,95 — 5,16 (3 H,
m) 4,23 — 4,45 (3 H, m) 4,05 — 4,21 (1 H, m) 3,77 — 3,88 (1 H, m) 3,68 — 3,77 (1 H, m) 2,35 — 2,45 (2 H, m)

12i

HPLC Condicién A, Rt: 2,38 y 2,48 min (observados diastereoisémeros individuales), m/z = 554 (M+H)", 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 11,38 — 11,61 (1 H, m) 7,43 - 7,53 (1 H, m) 7,31 — 7,41 (2H, m) 7,11 7,25 (3 H, m) 5,90
—6,06(2H, m)559—-5,71 (1 H, m) 5,50 — 5,59 (1 H, m) 4,79 — 4,93 (1 H, m) 4,27 — 4,46 (3 H, m) 4,03 - 4,21 (1 H,
m) 3,82 - 3,95 (1 H, m) 3,68 — 3,81 (1 H, m) 3,52 — 3,66 (LH, m) 2,38 — 2,51 (2 H, m) 1,44 — 1,72 (2 H, m) 1,09-1,21
(6 H, m)0,72-0,89 (3H, m)
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12) Cl

HPLC Condicion A, Rt: 2,84 y 2,94 min (observados diastereoisémeros individuales), m/z = 622 (M+H)+, 'HRMN
(400 MHz, CDCl3) & ppm 1,38 (d, J = 8,59 Hz, 3 H), 2,38 — 2,57 (m, 1 H), 2,66 — 2,84 (m, 1 H), 3,25 (s ancho, 1 H),
3,78 (s ancho, 1 H), 3,81 = 3,94 (m, 1 H), 3,95 — 4,15 (m, 2 H), 4,23 — 4,42 (m, 1 H), 4,42 — 4,58 (m, 2 H), 4,60 —
4,72 (m, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 5,68 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 6,07 (s, O H), 7,01 — 7,19 (m, 2 H), 7,20 — 7,43 (m, 7 H), 8,76
(s ancho, 1 H)

12k

HPLC Condicién A, Rt: 3,06 min, m/z = 638 (M+H)". "H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1,23 — 1,41 (m, 2 H), 1,66 (s
ancho, 0 H), 1,93 (s ancho, 1 H), 2,37 (m, J = 12,56, 12,56, 8,63, 6,24 Hz, 1 H), 2,54 — 2,75 (m, 1 H), 3,44 — 3,67 (m,
1H), 3,78 (dd, J = 9,27, 1,85 Hz, 1 H), 3,86 — 4,03 (m, 1 H), 4,05 - 4,17 (m, 1 H), 4,18 — 4,28 (m, 1 H), 4,31 - 4,41
(m, 1 H), 4,41 — 4,66 (m, 3 H), 4,96 — 5,16 (M, 2 H), 5,32 (d, J = 8,20 Hz, 0 H), 5,44 (d, J = 8,20 Hz, 0 H), 6,11 (s, 1
H), 7,08 (d, J = 8,19 Hz, 0 H), 7,18 — 7,41 (m, 6 H), 7,44 — 7,57 (m, 3 H), 7,64 (d, J = 8,00 Hz, 1 H), 7,78 — 7,89 (m, 1
H), 8,01 — 8,18 (m, 1 H), 9,37 (s ancho, 1 H)

121

HPLC Condicién A, Rt: 2,48 y 2,59 min (observados diastereoisémeros individuales), m/z = 554 (M+H)". 'H RMN
19
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(400 MHz, CDCl3) & ppm 0,92 (d, J = 5,46 Hz, 5 H) 1,28 — 1,45 (m, 2 H) 1,48 — 2,02 (m, 2 H) 2,38 — 2,56 (m, 1 H)
2,64 —2,87 (m, 1 H) 3,67 — 4,17 (m, 5 H) 4,28 — 4,58 (m, 2 H) 4,66 (s ancho, 1 H) 5,60 — 5,70 (m, 1 H) 6,19 (s, 1 H)
7,10 — 7,49 (m, 6 H) 8,56 (s ancho, 1 H)

Q o
/lk,H 1
o}
c

12m

HPLC Condicién A, Rt: 2,61 min, m/z = 608 (M+H)", "H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 2,40 — 2,56 (m, 1 H), 2,67 —
2,82 (m, 1 H), 3,29 (s ancho, 1 H), 3,71 — 3,97 (m, 4 H), 3,97 — 4,10 (m, 1 H), 4,32 — 4,44 (m, 1 H), 4,45 - 4,59 (m, 2
H), 4,61 — 4,70 (m, 1 H), 5,16 (s, 2 H), 5,68 (d, J = 7,80 Hz, 1 H), 6,10 (d, J = 6,44 Hz, 1 H), 7,10 — 7,19 (m, 2 H),
7,24 -7,30 (m, 3 H), 7,30 - 7,42 (m, 5 H), 8,82 (s ancho, 1 H)

Ejemplos biol6égicos

Ensayo de replicén

Los compuestos de férmula | se examinaron en cuanto a su actividad en la inhibicién de la replicacion de ARN de
HCV en un ensayo celular. El ensayo se utilizé para demostrar que los compuestos de formula | inhibian una linea
de células replicante celular funcional de HCV, también conocida como replicones de HCV. El ensayo celular se
baso6 en una construccién de expresion bicistronica, segun se describe por Lohmann et al. (1999) Science vol. 285,
pags. 110-113 con modificaciones descritas por Krieger et al. (2001) Journal of Virology 75: 4614-4624, en una
estrategia de

multi-rastreo de dianas.

En esencia, el método era como sigue. El ensayo utilizo la linea de células establemente transfectada Huh-7
luc/neo (a la que se alude aqui en lo que sigue como Huh-Luc). Esta linea de células alberga un ARN que codifica
una construccion de expresion bicistronica que comprende las regiones NS3-NS5B tipo salvaje de HCV de tipo 1b,
traducidas a partir de un sitio de entrada al ribosoma interno (IRES) procedente del virus de encefalomiocarditis
(EMCV), precedido por una porcion informadora (luciferasa de luciérnaga) y una porcion de marcador seleccionable
(neoR, neomicina fosfotransferasa). La construccidon estd delimitada por NTRs (siglas inglesas de regiones no
traducidas) 5’ y 3’ procedentes del genotipo 1b de HCV. El cultivo continuo de células del replicon en presencia de
G418 (neo”) depende de la replicacién del ARN de HCV. Las células del replicon establemente transfectadas que
expresan ARN de HCV, que se replica autbnomamente y en altos niveles, que codifica, entre otros, luciferasa, se
utilizaron para el rastreo de los compuestos antivirales.

Las células de replicon se extendieron en placas de 384 pocillos en presencia de los compuestos de ensayo y
testigo que se afiadieron en diversas concentraciones. Tras una incubacion durante tres dias se midio la replicacién
de HCV sometiendo a ensayo la actividad de luciferasa (utilizando sustratos de ensayo de luciferesa y reactivos
convencionales y un dispositivo formador de imagenes de microplacas Perkin Elmer ViewLux™ ultraHTS). Las
células del replicon en los cultivos testigo tienen un alto nivel de expresién de luciferasa en ausencia de cualquier
inhibidor. La actividad inhibidora del compuesto sobre la actividad de luciferasa se vigilé en las células Huh-Luc,
permitiendo una curva de dosis-respuesta para cada uno de los compuestos de ensayo. Después se calcularon los
valores CEsp, valor que representa la cantidad de un compuesto requerida para disminuir el nivel de la actividad de
luciferesa en un 50% o, mas especificamente, la capacidad de replicar el ARN del replicon de HCV genéticamente
enlazado.
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Resultados

La Tabla 1 muestra los resultados del replicén (CEsg, replicon) y los resultados de citotoxicidad (CCsp, (uM) (Huh-7))
obtenidos para compuestos de los Ejemplos arriba indicados. También se da la actividad de HIV (CEsp de HIV (uM))
y la toxicidad celular en la linea de células de HIV ((CCso, (MM) (MT-4)).

Compuesto nimero CEso (LM) CCso (UM) CEso (UM) CCso (UM)
(HCV) (Huh-7) (HIV) (MT4)
12 a 34 > 908 > 98 > 98
12 b 3,7 > 98 > 908 > 98
12 ¢ 5,6 > 98 > 98 > 98
12d 55 > 98 > 98 > 98
12 e 23,4 > 98 > 98 > 98
12 f 8,7 18,7 > 98 1,3
12 g 17,8 > 98 > 98 > 98
12 h 79,64 > 88 > 98 > 98
12 > 96 > 98 > 98 > 98
12 ] 0,7 > 08 > 908 > 98
12 k 2,0 > 08 > 76,9 > 98
121 0,44 > 98 > 98 > 98
12 m 7,17 > 98 > 98 > 98
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

incluidos cualesquiera estereoisémeros posibles del mismo, en donde:
R* es un éster monofosfato, difosfato o trifosfato; o R* es un grupo de férmula

rR8 R¥ ?R7 (')R7
-0 P— —_
R® N7l Rs’o N
H O s o)
0

R’ es fenilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o con 3 sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado
de halo, alquilo C1-Cs, alquenilo C3-Cg, alcoxi C1-Cs, hidroxi y amino; o R’ es naftilo, opcionalmente sustituido con 1,
2 o con 3 sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, alquilo C1-Cs, alquenilo C3-Cs, alcoxi
C1-Cs, hidroxi y amino; o R’ es indolilo, opcionalmente sustituido con un grupo alquiloxi Ci-Ce-carbonilo y
opcionalmente, ademas, con 1, 2 o con 3 sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de halo, alquilo
C,-Cs, alquenilo C3-Cg, alcoxi C1-Cs, hidroxi y amino;

Rsyes hidrégeno, alquilo C1-Cs, bencilo o fenilo;

R® es hidrégeno, alquilo C;1-Cs, bencilo o fenilo; o

R® y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman cicloalquilo C3-Cy;

R® es alquilo C1-Cio, cicloalquilo C3-C; o fenil-alquilo C1-Cs, en donde el resto fenilo en fenilo o fenil-alquilo C;-Cs
esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de hidroxi,
alcoxi C1-Cg, amino, mono- y di-alquil C;-Ce-amino;

o0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R*esun grupo de férmula

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 2, en donde R’ es fenilo, opcionalmente
sustituido con halo o con uno o dos grupos alquilo C1-Cg, 0 R’ es naftilo o indolilo.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 2, en donde R’ es fenilo, opcionalmente
sustituido con halo o con dos grupos alquilo C1-Cs, 0 R’ es naftilo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 2, en donde R’ es fenilo o naftilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5, en donde R® es hidrégeno, y R¥ es
hidrégeno o alquilo C1-Cs.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6, en donde R® es hidrégeno, y R® es metilo
o etilo.
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 7, en donde R%es alquilo C1-Cg 0 bencilo.
9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 7, en donde R® es n-butilo o bencilo.
5 10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es un éster monofosfato, difosfato o trifosfato.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto de férmula | es:
o]

NH

@6‘ Meatsviis

12¢

12d 12k
o}
10
12a
13. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad anti-viralmente eficaz de un compuesto de formula
15 | segun se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-12 y un soporte farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para uso como un inhibidor de HCV.
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