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DESCRIPCION
Profarmacos carbanucleosidicos 1’-sustituidos para tratamiento antivirico
CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere en general a compuestos con actividad antivirica, lo mas particularmente a profarmacos de
inhibidores de ARN polimerasa dependiente de ARN de virus de la hepatitis C.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El virus de la hepatitis C (HCV) es una causa importante de enfermedad hepatica crénica en todo el mundo (Boyer,
N. et al. J. Hepatol. 32: 98-112, 2000) y puede conducir a fibrosis hepatica, cirrosis y carcinoma hepatocelular (Cale,
P., Gastroenterology Clin. Biol. 2009, 33, 958). Un enfoque significativo de la investigacién antivirica actual esta
dirigido hacia el desarrollo de procedimientos mejorados de tratamiento de infecciones crénicas por HCV en seres
humanos (Di Besceglie, A.M. y Bacon, B. R., Scientific American, Oct.: 80-85, (1999); Gordon, C. P., et al., J. Med.
Chem. 2005,48, 1-20; Maradpour, D.; et al., Nat. Rev. Micro. 2007, 5(6), 453-463). Se revisan una serie de
tratamientos de HCV por Dymock et al. en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 11: 2; 79-95 (2000).

Actualmente, existen principalmente dos compuestos antiviricos, ribavirina, un anélogo nucleosidico, e interferén alfa
(a) (IFN), que se usan para el tratamiento de infecciones crénicas por HCV en seres humanos. La ribavirina sola no
es eficaz para reducir los niveles de ARN virico, tiene una toxicidad significativa y es conocida por inducir anemia.
Se ha resefiado que la combinacién de IFN y ribavirina es eficaz en la gestién de hepatitis C crénica (Scott, L. J., et
al. Drugs 2002, 62, 507-556) pero menos de la mitad de los pacientes administrados con este tratamiento muestran
un beneficio persistente. Otras solicitudes de patente que dan a conocer el uso de andlogos nucleosidicos para
tratar virus de la hepatitis C incluyen los documentos WO 01/32153, WO 01160315, WO 02/057425, WO 02/057287,
WO 02/032920, WO 02/18404, WO 04/046331, W02008/089105 y W02008/141079, pero no se han puesto a
disposicién todavia para pacientes tratamientos adicionales para infecciones por HCV. Por lo tanto, se necesitan
urgentemente farmacos que tengan propiedades antiviricas y farmacocinéticas mejoradas con actividad potenciada
contra el desarrollo de resistencia a HCV, biodisponibilidad oral mejorada, mayor eficacia, menos efectos
secundarios indeseables y una semivida eficaz prolongada in vivo (De Francesco, R. et al. (2003) Antiviral Research
58: 1-16).

La ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) es una de las dianas mejor estudiadas para el desarrollo de
agentes terapéuticos novedosos para HCV. La polimerasa NS5B es una diana para inhibidores en ensayos clinicos
humanos tempranos (Sommadossi, J., WO 01/90121 A2, US 2004/0006002 Al). Estas enzimas se han
caracterizado extensamente a nivel bioquimico y estructural, con ensayos de cribado para identificar los inhibidores
selectivos (De Clercq, E. (2001) J. Pharmacol. Exp. Ther. 297: 1-10; De Clercq, E. (2001) J. Clin. Virol. 22: 73-89).
Las dianas bioguimicas tales como NS5B son importantes en el desarrollo de terapias de HCV puesto que el HCV
no se replica en laboratorio y existen dificultades en el desarrollo de ensayos basados en células y sistemas
animales preclinicos.

Se ha estudiado extensamente la inhibicion de la replicacion virica por nucleésidos (De Clercq, E. (2001) J. Clin.
Virol. 22: 73-89) incluyendo nucledsidos que inhiben RdRp. En general, la actividad antivirica de estos nucledsidos
se atribuye a la conversién de los nucleésidos en sus trifosfatos de nucledsido (NTP), que actian como inhibidores
de ADN y ARN polimerasas o como terminadores de cadena después de la incorporacion a la hebra de ADN o ARN
virico que se alarga. Sin embargo, muchos NTP carecen de una especificidad adecuada por las polimerasas viricas
en comparacion con las polimerasas del hospedador y, como resultado, causan una toxicidad sustancial. Esto ha
conducido a esfuerzos para modificar las estructuras basicas de los nucledsidos para conseguir una mayor
selectividad, pero muchas de las modificaciones estructurales han comprometido simultaneamente la produccién de
NTP en las células (Yamanaka, Antimicrob. Agents Chemother. 1999: 190-193).

La mala conversién de nucledsido en NTP puede atribuirse a menudo a la incapacidad de las nucleésido cinasas de
convertir el nucledsido en 5-monofosfato de nucledsido (NMP). Se han usado profarmacos de NMP para superar la
mala actividad nucleésido cinasa (Schultz, Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 885). Entre estos profarmacos, se ha
resefiado que los fosforamidatos de NMP aumentan las concentraciones intracelulares de NTP en comparacion con
el nucledsido solo (McGuigan, J. Med. Chem. 1993, 36, 1048-1052). Sin embargo, estos profarmacos de NMP son
sustratos para esterasas y fosfodiesterasas en la sangre y otros tejidos corporales, que pueden escindir el
profarmaco a una molécula cargada o al nucledsido, respectivamente. La molécula cargada es entonces
impermeable al érgano o célula diana y el nucleésido se fosforila poco intracelularmente.

El desarrollo de un profarmaco de NMP no toxico altamente eficaz es en gran medida un ejercicio de prueba y error
impredecible que requiere equilibrar la estabilidad del profarmaco de NMP en la sangre con la capacidad del
profarmaco de alcanzar un érgano o célula diana, de ser absorbido o captado activamente por la célula diana, de ser
escindido eficazmente a NMP intracelularmente y de ser convertido posteriormente en un NTP que sea selectivo de
la inhibicion de la polimerasa virica (Perrone, J. Med. Chem. 2007, 50, 1840-49; Gardelli, J. Med. Chem. 2009, 52,
5394-5407). Para el caso de un inhibidor de RdRp eficaz oral para tratar infeccion por HCV, el profarmaco de NMP
tendria que ser quimicamente estable en las condiciones del tracto intestinal superior, absorberse eficazmente por el
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tracto intestinal, sobrevivir a las muchas esterasas de las células intestinales y la sangre, extraerse eficazmente por
hepatocitos y escindirse a NMP y convertirse posteriormente en hepatocitos en un NTP que sea especifico de
inhibicién de la polimerasa NS5B de HCV.

Se han dado a conocer ciertos ribésidos de las nucleobases pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina, imidazo[1,5-][1,2,4]triazina,
imidazo[1,2-f][1,2,4]triazina y [1,2,4]triazolo[4,3-f][1,2,4]triazina en Carbohydrate Research 2001, 331(1), 77-82;
Nucleosides & Nucleotides (1996), 15 (1-3), 793-807; Tetrahedron. Letters (1994), 35(30), 5339-42; Heterocycles
(1992), 34(3), 569-74; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11985, 3, 621-30; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1984, 2, 229-38;
WO 2000056734; Organic Letters (2001), 253(6), 839-842; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1999, 20, 2929-2936 y J.
Med. Chem. 1986, 29(11), 2231-5. Sin embargo, estos compuestos no se han dado a conocer como Utiles para el
tratamiento de HCV. Babu, Y. S., W02008/089105 y W02008/141079 dan a conocer ribésidos de nucleobases de
pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina con actividad antivirica anti-HCV y actividad anti-RdRp.

Butler, et al., documento W02009132135, dan a conocer ribésidos 1’-sustituidos y profarmacos que comprenden
nucleobases de pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina que tienen actividad anti-HCV y anti-RdRp, pero no dan a conocer
especies de derivados 3’-O-acilados de esos ribdsidos ni las propiedades esperadas de dichos derivados.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se proporcionan compuestos que inhiben el virus de la hepatitis C. La invencién comprende también compuestos
gue inhiben &cido nucleico polimerasas viricas, particularmente ARN polimerasa dependiente de ARN de HCV
(RdRp), en lugar de acido nucleico polimerasas celulares. Los compuestos son profarmacos de monofosfatos de
nucledésido que, cuando se administran a animales, se extraen eficazmente por el higado y se convierten
intracelularmente en trifosfatos de nucledsido. Los presentes compuestos se extraen por el higado y se convierten
en trifosfatos de nucledsido sorprendentemente de forma mas eficaz que los compuestos dados a conocer por
Butler, et al., documento W02009132135. La extraccion potenciada por el higado limita asi la exposicion de tejido no
diana a los profarmacos y monofosfatos de nucledsido. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién son
particularmente adecuados para tratar infecciones por HCV en seres humanos y otros animales.

En una realizacioén, se proporciona un compuesto de formula I:

W']
F"‘:;{D
WE""F’ \
Q
RQ
Férmula |

0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que

R'es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C»-Csg;
R? es OH u -OC(O)R?,

cada R® es independientemente H, OR*, NH(R*), N(R%., SR* alquilo Ci-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Ca,
carbociclilo Cs-Cs, carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Csg, heterociclilalquilo C1-Csg, arilo, heterociclilo o heteroarilo;

cada R?, R* o R® es independientemente alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo Cs-Cs,
carbociclilalquilo C3-Csg, arilalquilo C1-Cs, heterociclilalquilo C1-Cs, arilo Ce-Cao, heterociclilo C»-Cyo 0 heteroarilo;

uno de W' o W? es
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RS R
8]
| 8]
Rﬁ

y el otro de W' o W? es OR" 0

RS R
0
| 8]
RE

cada R%, R o R® es independientemente H, alquilo C1-Csg, alquenilo C;-Cg, alquinilo C»-Cg, carbociclilo C3-Csg,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cs, heterociclilalquilo C;1-Cg, arilo Ce-Cao, heterociclilo C»-Czo 0 heteroarilo;

cada R® es halégeno, NR™RY, N(R™OR™, NR*NR™R, N3, NO, NO,, CHO, CN, -CH(=NR'), -CH=NNHR", -
CH=N(OR"), -CH(OR™),, -C(=O)NR™R", -C(=S)NR''R*, -C(=0)OR"*, alquilo C;1-Cg, alquenilo C»-Cg, alquinilo C»-
Cs, carbociclilalquilo C4-Csg, arilo Cs-Czo, heterociclilo C2-Cyo, heteroarilo, -C(=0)-alquilo C1-Cs, -S(O)q-alquilo C1-Cs,
arilalquilo C1-Cg, OR™ 0 SR™;

cada n es independientemente 0, 1, 0 2;

cada R? o R' es independientemente H, halégeno, NR*R*, N(R™OR™, NR*NR*R", N3, NO, NO,, CHO, CN, -
CHENR”), -CH=NHNR", -CH=N(OR), -CH(OR™),, -C(=0)NR"R", -C(=S)NR™R", -C(=O)OR", R™, OR™ o
SR™;

cada R o R es independientemente H, alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, carbociclilo Cs-Cs,
carbociclilalquilo Cs-Csg, arilalquilo C1-Cs, heterociclilalquilo C1-Cg, arilo Ce-Czo, heterociclilo C,-Cy, heteroarilo, -
C(=0)-alquilo C;-Cg, -S(O)n-alquilo Ci-g, 0 R y R'?, tomados conjuntamente con un nitrégeno con el que estan
ambos enlazados, forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en el que cualquier atomo de carbono de dicho
anillo heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado por -O-, -S(O)n- 0 -NR?-; y

en la que cada alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo Cs-Cs, arilalquilo
C1-Cg, heterociclilalquilo C1-Cs, arilo Ce-Cao, heterociclilo Co-Cao, heteroarilo de RS, R?, R, R?, R®, R*, R®, R®, R, R"*
o R' esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas de halégeno, hidroxilo, CN, N3, N(R%).,
NH(R®), NHz, C(O)N(R?2, C(O)NH(R?), C(O)NH,, OC(O)N(R%)2, OC(O)NH(R?), OC(O)NH,, C(O)OR? OC(O)OR?
C(O)R?, OC(O)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R%),, S(0)2NH(R?), S(0)2NH,, OR? 0 R?.

En otro aspecto, la presente invencion incluye compuestos de férmula | y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos y todos los racematos, enantiomeros, diastereémeros, tautomeros, polimorfos, seudopolimorfos y formas
amorfas de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos novedosos de férmula | con actividad contra virus
HCV infecciosos. Sin desear ligarse a una teoria, los compuestos de la invencion pueden inhibir la ARN polimerasa
dependiente de ARN virico e inhibir por tanto la replicacién del virus. Son (tiles para tratar pacientes humanos
infectados por un virus humano tal como de la hepatitis C.

En otro aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula I, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un diluyente
o portador farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, la presente solicitud proporciona un agente farmacéutico de combinacién que comprende:

a) una primera composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula I, 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 consistente en interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores de proteasa NS3 de HCV,
inhibidores de NSb5a, inhibidores de a-glucosidasa 1, hepatoprotectores, antagonistas de mevalonato
descarboxilasa, antagonistas del sistema de renina-angiotensina, otros agentes antifibroticos, inhibidores
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nucleosidicos o nucleotidicos de la polimerasa NS5B de HCV, inhibidores no nucleosidicos de la polimerasa NS5B
de HCV, inhibidores de NS5A de HCV, agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores de IRES de HCV,
potenciadores farmacocinéticos y otros farmacos para tratar HCV.

En otra realizacién, la presente solicitud proporciona un procedimiento de inhibicién de polimerasa de HCV, que
comprende poner en contacto una célula infectada por HCV con una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I,
o0 una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, la presente solicitud proporciona un procedimiento de inhibicién de la polimerasa de HCV, que
comprende poner en contacto una célula infectada por HCV con una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I,
0 una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo; y al menos un agente terapéutico adicional.

En otra realizacion, la presente solicitud proporciona un procedimiento de tratamiento de HCV en un paciente, que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I, o una
sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente solicitud proporciona un procedimiento para tratar HCV en un paciente, que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula I, una
sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo; y al menos un agente terapéutico adicional.

Otro aspecto de la invencién proporciona un procedimiento para el tratamiento o la prevencion de los sintomas o
efectos de una infeccion por HCV en un animal infectado, que comprende administrar a, concretamente tratar, dicho
animal con una combinacion, composicion o formulacion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de formula |, y un segundo compuesto que tiene propiedades anti-HCV.

En otro aspecto, la invencion proporciona también un procedimiento de inhibicion de HCV que comprende
administrar a un mamifero infectado con HCV una cantidad de un compuesto de férmula | eficaz para inhibir la
replicacién de HCV en células infectadas de dicho mamifero.

En otro aspecto, la invencion proporciona también procesos e intermedios novedosos dados a conocer en la
presente memoria que son Utiles para preparar compuestos de formula | de la invencion.

En otros aspectos, se proporcionan procedimientos novedosos de sintesis, analisis, separacion, aislamiento,
purificacién, caracterizacion y ensayo de los compuestos de esta invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE REALIZACIONES EJEMPLARES

Se hara referencia ahora con detalle a ciertas realizaciones de la invencion, cuyos ejemplos se ilustran en la
descripcion, estructuras y férmulas adjuntas. Aunque la invencién se describira junto con las realizaciones
enumeradas, se entendera que no se pretende limitar la invencidn a esas realizaciones. Por el contrario, se pretende
que la invencion cubra todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que puedan incluirse dentro del alcance
de la presente invencion.

En otra realizacion, los compuestos de formula | se representan por la formula II:

Z

2'"’";

=

Férmula Il

0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos;



10

15

20

25

30

35

ES 2465265713

en la que:
R'es H, alquilo C1-Csg, alquenilo C»-Cg 0 alquinilo C,-Cs;
R? es OH u -OC(O)R?;

cada R® es independientemente H, OR*, NH(R?) , N(R%., SR’ alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs,
carbociclilo Cs-Cs, carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cg, heterociclilalquilo C1-Csg, arilo, heterociclilo o heteroarilo;

cada R? R* o R® es independientemente alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C;-Cg, carbociclilo Cs-Cs,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Csg, heterociclilalquilo C;1-Cs, arilo Cs-Cao, heterociclilo C»-Cz 0 heteroarilo;

uno de W' o W? es

SAY
D“x
RE
,\N)ﬁr
H O

y el otro de W' o W? es OR* 0

rR¢ R°
N
H O

cada R® o R" es independientemente H, alquilo C;-Cg, alquenilo C;-Cg, alquinilo C,-Cs, carbociclilo Cs-Cs,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Csg, heterociclilalquilo C1-Cs, arilo Ce-Cao, heterociclilo C»-Czo 0 heteroarilo;

cada R® es halégeno, NR™R™, N(R*OR™, NR*'NR"R'?, N3, -S(O)s-alquilo C1-Cs, OR™ 0 SR™;
cada n es independientemente 0, 1 0 2;
cada R® es independientemente H, halégeno, NR*R™, N(R™)OR™, NR*NR™NR*?, N3, OR™ 0 SR™:

cada R o R es independientemente H, alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, carbociclilo Cs-Cs,
carbociclilalquilo Cs-Csg, arilalquilo C1-Cs, heterOC|cI|IanU|Io C1-Cg, arilo Cg-Co0, heterociclilo C,-Cyo, heteroarilo, -
C(=0)-alquilo C;-Cg, -S(O)n-alquilo C;1-Cg; 0 R y R'?, tomados junto con un nitrégeno con el que estan ambos
enlazados, forman un anillo heterociclico de 3 a 7 mlembros en el que cualquier atomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado por -O-, -S(O)s- 0 -NR?-; y

en la que cada alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, carbociclilo C3-Csg, carbouclllalquuo C4 Cg, anlalqunlo
C;1-Cg, heterociclilalquilo C1-Cs, arilo Ce-C2o, heterociclilo C»-C2, heteroarilo de RS, R RY, R R® R* R® R®, R" 0
R™ esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas de halogeno h|dr0X|I0 CN N3, N(R )2,
NH(R?), NHz, C(O)N(R®2, C(O)NH(R®), C(O)NH,, OC(O)N(R®)2, OC(O)NH(R?), OC(O)NH,, C(O)ORa, OC(0O)OR?,
C(O)R?, OC(O)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R%),, S(0)2NH(R?), S(0)2NH,, OR? 0 R?.

En una reallzaC|0n de férmula I, R* es H. En otra reahzauon de féormula Il, R* es alquilo C;-Cs. En otra realizacién de
formula I, R* es metilo. En otra realizacion de formula Il, R* es alquenilo C»-Cg. En otra realizacion de formula 11, R*
es etenilo. En otra realizacion de formula I, R* es alquinilo C,-Csg. En otra realizacion de férmula Il, R' es etinilo.

En una reahzaaon de formula Il, R? es OH. En otro aspecto de esta reallzacmn R' es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R es alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, R' es metilo. En otro aspecto de esta
realizacion, R es alquenilo C»-Cs. En otro aspecto de esta reallzacmn R' es etenilo. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es alquinilo C»-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, R' es etinilo.

En una realizacion de formula I, R® es -OC(O)RB. En otro aspecto de esta realizacion, R' es H.
En una realizacién de férmula II, cada R® es independientemente H, OR?*, NH(R*), N(R*. o SR*.

En una realizacion de férmula I, cada R® es independientemente alquilo C1-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Csg,
carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo C4-Cs, arllalquno C1-Cs, heterociclilalquilo C1-Csg, arilo, heterociclilo o heteroarllo
En otro aspecto de esta realizacién, cada R® es independientemente C;-Cs. En otro aspecto, cada R? es
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independientemente alquilo C;-Cg, en eI que dicho alquilo C;-Cg esta opcionalmente sustituido con NH,. En otro
aspecto de esta reallzaC|on cada R® y R' son mdependlentemente alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta
realizacion, cada Res |ndepend|entemente alquilo C1-Cg y R' es metilo. En otro as?ecto de esta realizacion, R® es
alquilo Cl Cs, R! es metilo y R? es OH. En otro aspecto de esta realizacion, cada R” es independientemente alquilo
C1-Cg, R'esH y R% es OC(O)R

En otra realizacion de férmula Il, cada W* y W2 es independientemente
RS R

D“‘a

RE
.{\N
H O

En otro aspecto de esta realizacion, cada R® o R? es independientemente H, alquilo C1-Cg, alquenilo C,-Csg, alquinilo
C»-Cs, carbociclilo C3-Cs, carbociclilalquilo C4-Cg, arilalquilo Cl-Cs, heteromclllalquﬂo C1-Csg, arilo Ce-Cao, heterociclilo
C,-C2 0 heteroarilo. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada R%es independientemente alquilo C;-
Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo Cs-Csg, carbociclilalquilo Cs-Cs, arilalquilo C1-Cs, heterocmlllalquno Ci-
Cs, arilo Cs-Cao, heterociclilo C,-C2o 0 heteroarilo. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada RY es
independientemente alquilo C;-Cg, alquenilo C»-Cg, alquinilo C»-Csg, carbociclilo Cs-Cg, carbociclilalquilo Cas-Cs,
arilalquilo C1-Cs, heteromchlalquﬂo C1-Cs, arilo Ce-Czo, heterociclilo C2-Co 0 heteroarilo, en los que la quwahdad del
carbono con el que dichos R°y RY estan enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada
R es independientemente alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo Cs-Cs,
arilalquilo C;1-Cs, heterouclllalquno C;1-Csg, arilo Cs-Czo, heterociclilo C»-Cyo 0 heteroarilo, en los que la qwrahdad del
carbono con el que dichos R°y RY estan enlazados es R. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es de cada
R? es independientemente alquilo C1-Cs, en los que la quwalldad del carbono con el que dichos R® y R estan
enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacion, cada R es H y cada R? es independientemente alquilo C;-Cs,
en los que la quiralidad del carbono con el que dichos R® y R estan enlazados es R. En otro aspecto de esta
realizacion, cada

Rd R¢
AL )ﬁ‘/ﬂ
M
H 0]

comprende un éster de a-aminoéacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En otra realizacién de férmula Il, cada W* y w2 es independientemente

rR¢ RC
A\ %ro
N |
O y cada R® es independientemente alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs,

carbociclilo C3-Cg o carbociclilalquilo C4-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es independientemente
alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® o R? es independientemente H, alquilo C1-Csg, alquenilo
C,-Cg, alquinilo C»-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo Cs-Cs, arilalquilo C1-Cs, heterouchlalquﬂo C1-Cg, arllo Ce-
Coo, heterociclilo C,-Coo 0 heteroarilo. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada R? es
independientemente alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo Cs-Cs,
arilalquilo C;1-Cs, heterocnclllalquno Ciy- Cs, arilo Cs-Czo, heterociclilo C»-Cyo 0 heteroarilo. En otro aspecto de esta
realizacion, cada R® es H y cada R? es independientemente alquilo C;-Cg, alquenilo C2-Cg, alquinilo C,-Cg,
carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo C4-Cg, arilalquilo C1-Csg, heteromchlalqunlo C1-Cs, arilo Cs-Cyo, heterociclilo C,-Cyo
o heteroarilo, en los que la qunralldad del carbono con el que dichos R®y RY estan enlazados es S. En otro aspecto
de esta realizacion, cada R® es H y cada R? es independientemente alquilo C;-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Csg,
carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Csg, heter00|cI|IanU|Io C1-Cg, arilo Cs-C20, heterociclilo C,-Cyg
o heteroarilo, en los que la qU|raI|dad del carbono con el que dichos R°y R? estan enlazados es R. En otro aspecto
de esta realizacién, cada R® es H y cada R? es independientemente alquilo C;-Cg. En otro aspecto de esta
realizacion, cada R® es Hy cada R%es independientemente alquilo C1-Cs, en los que la qunralldad del carbono con el
que dichos R® y R estan enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada RY es
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independientemente alquilo C1-Cs, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos Ry RY estan enlazados es
S. En otro aspecto de esta realizacién, cada

R¢ R°
N
H o

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacién de formula II, cada W* y W2 es independientemente

RS R°
‘e )QH/D
k
y cada R® es independientemente alquilo C;-Cs. En otro aspecto de esta

realizacion, cada R°® es independientemente alquilo secundario. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es 2-
propilo. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada R? es metilo. En otro aspecto de esta realizacion,

cada R®es Hy cada R es metilo, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos Ry RY estan enlazados es
S. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada R es metilo, en los que la quiralidad del carbono con el
que dichos R® y RY estan enlazados es R. En otro aspecto de esta reahzacmn R' es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R es alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, R' es metllo En otro aspecto de esta
realizacion, R" es alquilo C1-Cg y R? es OH. En otro aspecto de esta reahzamon R' es alquilo C;-Cg, R* es OH y R®

es alquilo C;- Cs En otro aspecto de esta realizacion, R* es metilo y R? es OH. En otro aspecto de esta realizacion,

R' es metilo, R es OH y R®es alquilo C;1-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, cada

R¢ R°
O
Rﬁ
e
H 0

comprende un éster de a-aminoéacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacion de formula II, uno de W* o W? es OR*y el otro de W* o W? es

RS R°
)QH/G
,\N
H ]

En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquilo C;1-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, carbociclilo C3-Cs,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo Cl Cs, heterociclilalquilo C1-Cg, arilo Cs-Cz0, heterociclilo C,-C2o 0 heteroarilo. En
otro aspecto de esta realizacion, R* es arilo Ce-Czo, heterociclilo C,- Czo 0 heteroarilo. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es arilo Cs-Cz. En otro aspecto de esta realizacion, R* es fenilo, en el que dicho fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno, hidroxilo, CN, Ns, N(Ra)z, NH(R®), NHz, C(O)N(R®):,
C(O)NH(R?), C(O)NH,, OC(O)N(R%),, OC(O)NH(R?), OC(O)NH,, C(O)OR?, OC(0)OR?, C(0)R?, OC(0)R?, S(O).R?,
S(0)2N(R%)2, S(0)2NH(R?), S(0)NH,, OR? 0 R®. En otro aspecto de esta realizacion, cada

R¢ R
)Qro
z\“I"u.l
H s)
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comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacién de formula II, uno de W* o W? es OR*y el otro de W* o W2 es

RS R
N )QH/D
N
H o

en la que R* es fenilo no sustituido. En otro aspecto de esta reallzaC|on R’ es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R es alquilo C;-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, R' es metllo En otro aspecto de esta
realizacion, R es alquilo C1-Cg y R? es OH. En otro aspecto de esta reahzauon R'es alquilo C;1-Cs, R? es OH y R®
es alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, R es metilo y R? es OH. En otro aspecto de esta realizacion,
R' es metilo, R® es OH y R® es alquilo C;-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, cada R o R? es
independientemente H, alquilo C;-Csg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C2-Cs, carbociclilo Cs-Cg, carbociclilalquilo Cs-Cs,
arilalquilo C1-Cs, heteromclllalquno C;,-Cg, arilo Cg- Czo, heterociclilo C»-C2 0 heteroarilo. En otro aspecto de esta
realizacion, uno de R° o R? es H y el otro de R® 0 R” es alquilo C1-Csg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, carbociclilo Cs-
Cs, carbociclilalquilo Cs-Cg, arilalquilo C1-Cs, heteromclllalquno C;-Cg, arilo Cg- Czo, heterociclilo C,-C»o 0 heteroarilo.
En otro aspecto de esta realizacién, uno de R® o RY es H y el otro de R® o RY es alquilo C1-Csg, alquenilo C,-Csg,
alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo C4-Cs, arilalquilo C1-Csg, heterouclllalquno C1-Cs, arilo Ce-Cpo,
heterociclilo C,-Cyo 0 heteroarilo, en los que la quwalldad del carbono con el que dichos R®y RY estan enlazados es
S. En otro aspecto de esta realizacién, uno de R° o R% es H y el otro de R® o R® es alquilo C1-Cg, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo C4-Cs, arilalquilo C1-Csg, heterouclllalquno C1-Cs, arilo Ce-Cpo,
heterociclilo C>-Cyo 0 heteroarilo, en los que la qulralldad del carbono con el que dichos R®y R? estan enlazados es
R. En otro aspecto de esta reallzacmn uno de R°® y R es Hy el otro de Ry R% es alquilo C1-Cg. En otro aspecto de
esta realizacion, uno de R0 R%es Hy el otro de R® 0 R? es alquilo C1-Cg, en los que la gmralldad del carbono con el
que dichos R® y R? estan enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacion, uno de R0 R%es Hy el otro de Rc o
Rd es alquilo C1-Cg, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos R®y RY estan enlazados es R. En otro
aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fosforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el
fésforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, cada

RS R°
)&[c
H'\\I"sl
H

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacién de formula II, uno de W* o W? es OR*y el otro de W' o W? es

RS R®
A
N
H o!

en la que uno de R® o R% es H y el otro de R° o RY es metilo. En otro aspecto de esta reahzamon uno de R°o R%es
Hy el otro de R° o R es metilo, en el que la quwahdad del carbono con el que dichos Ry R? estan enlazados es S.
En otro aspecto de esta reallzacmn uno de R° o R es H y el otro de R° 0 R es metilo, en el que la quiralidad del
carbono con el que dichos R°y R? estan enlazados es R. En otro aspecto de esta realizacion, R* es fenilo, en el que
dicho fenilo esta opC|onaImente sustituido con uno o méas de mas de halégeno, hidroxilo, CN, N3, N(R? )2, NH(R? )
NHz, C(O)N(R )2, C(O)NH(R) C(O)NHg, OC(O)N(R M2, OC(O)NH(R) OC(O)NH, C(O)OR?, OC(O)OR C(O)R?,
OC(O)R?, S(0)nR? S(0)2N(R?)2, S(O)2NH(R%), S(0)2NH2, OR? 0 R?. En otro aspecto de esta reahzamon R' es H. En
otro aspecto de esta reahzamon R' es alquilo Ci- Cg En otro aspecto de esta realizacion, R! es metilo. En otro
aspecto de esta realizacion, R* es alquilo C1-Cg y R? es OH. En otro aspecto de esta reallzacmn R'es alquilo C1-Csg,
R? es OH y R® es anU|Io Ci- Cs En otro asgecto de esta realizacion, R* es metilo y R? es OH. En otro aspecto de
esta realizacion, R es metilo, R* es OH y R® es alquilo C1-Cg. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el
fésforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta
realizacion, cada
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Rd R¢
N )Q"/D
N
H (0]

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacién de formula II, uno de W* o W? es OR*y el otro de W* o W2 es

R R°
‘e %Fo
N
H 0

en la que R* es fenilo no sustituido, uno de R° 0 R? es H y el otro de R® 0 R es metilo. En otro aspecto de esta
realizacion, la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, la ﬂuwalidad en el fosforo es S. En
otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad del carbono con el que dichos R y R™ estan enlazados es S. En otro
aspecto de esta realizacion, la quiralidad del carbono con el que dichos R®y R estan enlazados es S yla quwalldad
en el fésforo es S. En otro aspecto de esta realizacién, la quiralidad del carbono con el que dichos Ry R estan
enlazados es S y la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad del carbono con
el que dichos R y RY estan enlazados es R. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad del carbono con el que
dichos R® y R? estan enlazados es R y la quwahdad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, la
quiralidad del carbono con el que dichos R®y R? estan enlazados es R y la quwalldad en el fosforo es R. En otro
aspecto de esta realizacion, R~ es H. En otro aspecto de esta reahzamon R es alquilo Cl Cs. En otro aspecto de
esta realizacion, R; es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R es alquilo C1-Cg y R? es OH. En otro aspecto
de esta reallzaC|on R'es alquilo C1-Cg, R, es OH y R® es alquilo Cl-Cg En otro aspecto de esta realizacion, R' es
metilo y R? es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R! es metilo, R? es OH y R®es alquilo C1-Cs. En otro aspecto
de esta realizacion, cada

RS R®
&\%"/D
N
H 0]

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacién de formula II, uno de W* o W? es OR*y el otro de W* o W? es

R¢ R®
&\%H/O
N
H (0]

en la que R* es fenilo no sustituido y R® es alquilo C;-Csg, alquenllo C»-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg 0
carbomclllalquno Cs-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquilo C1-Cg. En otro aspecto de esta realizacion,
uno de R° o0 R® es H y el otro de R® o R? es alquilo C;1-Cg, alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Csg,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cs, heterOC|cI|IanU|Io C1-Cg, arilo Cs Cyo, heterociclilo C2-C,o 0 heteroarilo. En
otro aspecto de esta realizacion, uno de R® o R% es H y el otro de R0 R%es alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cg, alquinilo
C,-Csg, carbociclilo Cs-Cs, carbociclilalquilo C4-Cg, arilalquilo C1-Cs, heterOC|cI|IanU|Io C1-Cg, arilo Cg-Cog, heterociclilo
C»-Cyo 0 heteroarilo, en los que la quwalldad del carbono con el que dichos R®y R estan enlazados es S. En otro
aspecto de esta realizacion, uno de R o R% es H y el otro de R® o R% es alquilo C1-Csg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-
Cs, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cs, heterocmhlalqunlo C1-Csg, arilo Cs-Cyo, heterociclilo C,-
Czo 0 heteroarilo, en los que la quwahdad deI carbono con el que dIChOS Ry RY estan enlazados es R. En otro
aspecto de esta reahzauon uno de R° o R% es H y el otro de R° o RY es alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta
realizacion, uno de R°oR%es H y el otro de R® o R%es alquilo C1-Cg, en los que la quwalldad del carbono con el que
dichos R®y RY estan enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacion, uno de R® o R%es H y el otro de R® o RY
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es alquilo C;1-Cg, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos R®y RY estan enlazados es R. En otro
aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta realizacién, la quiralidad en el
fésforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, cada

Rd R°
D“N-.
“\N)QF
H o

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacién de formula II, uno de W* o W? es OR*y el otro de W* o W2 es

Rd R®
O
Rﬁ
,\N)ﬂ(
H O

en la que uno de R°0 R’ es H y el otro de R° 0 R® es metilo y R® es alquno C1-Cs. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es alquilo secundario. En otro aspecto de esta reahzamon R® es 2-propilo. En otro aspecto de esta
realizacion, la quiralidad del carbono con el que dichos Ry R estan enlazados es S. En otro aspecto de esta
realizacion, Ia quiralidad del carbono con el que dichos Ry RY estan enlazados es R. En otro aspecto de esta
realizacion, R es fenilo, en el gue dicho fenilo esta opuonalmente sustituido con uno o méas de halégeno, hidroxilo,
CN, Ns, N(R )2, NH(R ), NHa, C(O)N(R )2, C(O)NH(R %), C(O)NH,, OC(O)N(R 2, OC(O)NH(R %), OC(O)NH,, C(O)OR?,
OC(0O)OR?, C(O)R OC(O)R?, S(0O)nR?, S(0)2N(R%)2, S(0)NH(R®), S(O):NH,, OR* 0 R® En otro aspecto de esta
realizacion, R* es H. En otro aspecto de esta reallzaC|on R'es alquilo Cl Cs. En otro aspecto de esta realizacion, R
es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R es alquilo C1-Cg y R? es OH. En otro aspecto de esta reallzaC|on
R'es alquilo C;-Cs, R? es OH y R® es alquilo C;- Cg En otro aspecto de esta realizacion, R es metilo y R? es OH. En
otro aspecto de esta realizacion, R! es metilo, R? es OH y R®es alquilo C;-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, la
quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de
esta realizacion, cada

RS R°
. )ﬁr
N
H O

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacién de formula II, uno de W* o W? es OR*y el otro de W* o W? es

RS R°
. o
RE
,\N)ﬁ,
H o]

en la que R* es fenilo no sustltwdo uno de R° o R® es H y el otro de R o R es metilo y R® es alquno C1-Cs. En otro
aspecto de esta realizacion, R® es alquilo secundario. En otro aspecto de esta reahzamon R® es 2- -propilo. En otro
aspecto de esta realizacion, la quiralidad del carbono con el que dichos R® y R estan enlazados es S. En otro
aspecto de esta realizacion, Ia quiralidad del carbono con el que dichos R® y RY estan enlazados es R. En otro
aspecto de esta reallzaC|on R' es H. En otro aspecto de esta reahzauon R es alquilo Cl Cs. En otro aspecto de
esta realizacion, R* es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R es alquilo C1-Cg y R® es OH. En otro aspecto
de esta reallzaC|on R'es alquilo C1-Cs, R? es OH y R® es alquilo Cl-Cg En otro aspecto de esta realizacion, R" es
metilo y R® es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R' es metilo, R® es OH y R®es alquilo C1-Cs. En otro aspecto
de esta realizacion, la quiralidad en el fosforo es S. En otro aspecto de esta reahzamon la quiralidad en el fésforo es
R. En otro aspecto de esta realizacion, R® es halégeno, NR™R*, OR' 0 SR*. En otro aspecto de esta realizacion,
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R® es halégeno. En otro aspecto de esta realizacion, R® es NH.. En otro aspecto de esta reallzamon R® es OR™

otro aspecto de esta realizacion, R® es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es SR En otro aspecto de esta
realizacion, R® es SH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es H, halogeno NR'R™, OR" o SR". En otro
aspecto de esta reahzauon R® es H. En otro aspecto de esta reallzaC|on R%es halégeno. En otro aspecto de esta
reallzacmn R®es NR™R'. En otro aspecto de esta realizacién, R® es NH,. En otro aspecto de esta reallzaC|on R®
es OR'. En otro aspecto de esta realizacién, R® es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es SR™. En otro
aspecto de esta realizacion, R® es SH. En otro aspecto de esta realizacion, cada

Rd RC
AL )Kl/g
M
H

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrdgeno.

En otra realizacion de formula Il, R® es halogeno NRM™R', OR™ o SR'. En otro aspecto de esta reallza0|on R® es
hal6geno. En otro aspecto de esta realizacion, R® es NH,. En otro aspecto de esta reahzamon R® es OR™. En otro
aspecto de esta realizacion, R® es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es SR™ En otro aspecto de esta
realizacion, R® es SH. En otro aspecto de esta realizacion, R es H, halogeno NRllR OR™ o SR™. En otro
aspecto de esta reallzacmn R’ es H. En otro aspecto de esta reallzamon R® es haldgeno. En otro aspecto de esta
reahzamon R’ es NR*R™. En otro aspecto de esta realizacion, R es NH,. En otro aspecto de esta reahzamon R es
OR™. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OH. En otro aspecto de esta realizaciéon, R® es SR™. En otro
aspecto de esta realizacion, R? es SH.

En otra realizacion de formula Il, R® es NH, y R’ es H. En otro aspecto de esta reallzacmn R' es H. En otro aspecto
de esta realizacion, R* es alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, R! es alquenilo C»-Cg. En otro aspecto
de esta reallzaC|0n R! es alquinilo C»-Cg. En otro aspecto de esta realizacion, R? es OH. En otro aspecto de esta
realizacion, R” es OH y R es alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta realizacién, cada R es H y cada R es metilo.
En otro aspecto de esta reallzaC|on cada R® es H y cada R? es metilo, en los que la quwalldad del carbono al que
cada uno de dichos R®y R? estan enlazados es S. En otro aspecto de esta reahzamon cada R® es H y cada R% es
metilo, en los que la qwralldad del carbono al que cada uno de dichos R®y R estan enlazados es R. En otro aspecto
de esta realizacion, R* es fenilo en el gue dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno,
hidroxilo, CN, N3, N(Ra)z, NH(R®), NH2, C(O)N(R®)2, C(O)NH(R?), C(O)NHz, OC(O)N(R?),, OC(O)NH(R?), OC(O)NH,
C(O)OR? OC(0)OR?, C(0)R? OC(0)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R%),, S(O)2NH(R?), S(0)2NH,, OR®* 0 R?.

En otra realizacién de formula II, R® es NH2, R%esH y R'es alquilo C;1-Csg. En otro aspecto de esta realizacion, R%es
OH En otro aspecto de esta realizacion, R” es OH y R® es alquilo C1-Cs. En otro astecto de esta realizacion, cada
R® es independientemente alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta realizacién, cada R” es independientemente alquilo
secundario. En otro aspecto de esta realizacion, cada W* y W2 es independientemente

R¢ R°
M
H O

En otro aspecto de esta realizacion, uno de W' o W? es OR* y el otro de W'y W? es

RS R°
. %H/D
N
H 0

En otro aspecto de esta realizacién, cada
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comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En otra realizacion de formula Il, R® es NHz, R? es Hy uno de W' o W? es OR" y el otro de W' 0 W? es

R¢ R°
"\\)Q’ra
N
H O

En otro aspecto de esta realizacion, uno de R® o R% es H y el otro de R® o R es metilo. En otro aspecto de esta
reallzacmn uno de R°o R% es H y el otro de R® o R? es metilo, en los que la qunralldad del carbono con el que dIChOS
Ry RY estan enlazados es S. En otro aspecto de esta reahzauon uno de R° o R® es H y el otro de R® o R? es
metilo, en los que la quiralidad del carbono al que dichos R®y RY estan enlazados es R. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es fenilo en el que dicho fenilo esta opmonalmente sustituido con uno o mas de halégeno, hidroxilo,
CN, N3, N(R%)2, NH(R?), NH2, C(O)N(R?)2, C(O)NH(R®), C(O)NH_, OC(0)N(R?),, OC(O)NH(R?¥), OC(O)NH,, C(O)OR?,
OC(O)ORa, C(O)R?, OC(O)R?, S(O)nR?, S(0)2N(R%)2, S(0).NH(R?), S(0).NH,, OR® o R®. En otro aspecto de esta
realizacion, la quiralidad en el fosforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fésforo es R. En
otro aspecto de esta realizacion, cada

RY R
' )@rro
N
H o)

comprende un éster de a-aminoéacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En otra realizacion de formula Il, R® es NH,, R? es H, R es alquilo C1-Cg y uno de W' o W? es OR* y el otro de w'o
W?es

Rd RC
. )Q'ro
M
H O

En otro aspecto de esta realizacion, R’ es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R?es OH y R® es anuHo C1-Cs.
En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquilo Cs- Cs En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquilo
secundario. En otro aspecto de esta realizacion, uno de R® o R% es H y el otro de R° o R es metilo. En otro aspecto
de esta reahzamon uno de R° 0 R% es H y el otro de R® 0 R” es metilo, en los que la qunralldad del carbono con el
que dichos Ry R? estan enlazados es S. En otro aspecto de esta reahzauon uno de R°o R% es H y el otro de R° o
R? es metilo, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos R®y R? estan enlazados es R. En otro aspecto
de esta realizacion, R* es fenilo en el que dicho fenilo esta op(:|ona|mente sustituido con uno o mas de halégeno,
hidroxilo, CN, N3, N(R®)2, NH(R?), NH2, C(O)N(R?%),, C(O)NH(R?), C(O)NH,, OC(O)N(R?)2, OC(O)NH(R?), OC(O)NHS,,
C(O)ORa, OC(O)ORa, C(O)R?, OC(0O)R?, S(0)nR?, S(O)2N(R%)2, S(0)2NH(R?), S(0)2NH,, OR? o0 R?. En otro aspecto
de esta realizacion, la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta realizacién, la quiralidad en el fésforo es
R. En otro aspecto de esta realizacion, cada
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rR¢ RC
O
RE
‘\N)Qﬂ’
H 0

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.
En otra realizacion de formula Il, R® es NHz y R® es NH,.

En otra realizacion de férmula Il, R® es OH y R® es NH,.

En otra realizacion de férmula Il, R® es OH y R® es OH.

En otra realizacion, los compuestos de formula | se representan por la formula 111

w1
P“?//D
WE "'f \
@]
R‘B
Férmula 1l

0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos;
en la que:

R® es alquilo C;1-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cg, carbociclilo Cs-Cg, carbociclilalquilo C4-Cg, arilalquilo C1-Csg,
heterociclilalquilo C1-Csg, arilo, heterociclilo o heteroarilo;

cada R* o R® es independientemente alquilo C;-Cg, alquenilo C»-Cg, alquinilo C-Cg, carbociclilo Cs-Cs,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Csg, heterociclilalquilo C1-Csg, arilo, heterociclilo o heteroarilo;

uno de W! o W2 es

RS R
D“-\.
RE
,\N)k’r
H o

y el otro de W' o W? es OR" 0

14



10

15

20

25

30

35

ES 2465265713

RS R°
2L
(\ N
H 0

cada R° o R" es independientemente H, alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, carbociclilo Cs-Cs,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cs, heterociclilalquilo C;-Csg, arilo, heterociclilo o heteroarilo;

cada R* es arilo C¢-Cyo 0 heteroarilo;

cada R® es halégeno, NR™R™, N(R*™)OR™, NR*'NR"R'?, N3, -S(O)n-alquilo C1-Cs, OR™ 0 SR™;
cada n es independientemente 0, 1, 0 2;

cada R’ es independientemente H, halégeno, NR*R™, N(R™)OR™, NR"'NR"R", N3, OR™ 0 SR™,

cada R™ o R es independientemente H, alquilo Ci-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, carbociclilo Cs-Ca,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cs, heteromchlalqunlo C1-Cs, arilo Ce-Cy, heterociclilo C>-Cy, heteroarilo, -
C(=0)-alquilo C;1-Cg, -S(O)s-alquilo C1s 0 R™ y R, tomados conjuntamente con un nitrégeno al que estan ambos
unidos, forman un anillo heterociclico de 3 a 7 mlembros en el que cualquier atomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado por -O-, -S(O)s- 0 -NR?-; y

en los que cada alquilo C1-Cg, alquenilo C»-Csg, alquinilo C»-Csg, carbociclilo Cs- Cg, carbomclllalquno C4 Cg, anlalquno
C1-Cg, heterociclilalquilo C1-Cs, arilo Cs-Cz, heterociclilo C»-Czo, heteroarilo de R, RY R® R R® R® R o RYesta
independientemente sustituido opcionalmente con uno o méas de halégeno, hIdrOXIIO CN N3, N(R )2, NH(R?), NHy,
C(O)N(R%)2, C(O)NH(R?), C(O)NHp, OC(O)N(R%, OC(O)NH(R?), OC(O)NH,, C(O)OR? OC(O)OR? C(O)R?
OC(0O)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R?)2, S(0)2NH(R?), S(O)2NH,, OR® 0 R?.

En una realizacion de formula ln, R® es alquilo C;-Cg, alquenilo C>-Cg, alquinilo Cz Cs 0 carbociclilo C3-Cg. En otra
realizacion de formula 111, R® es alquilo C1-Cg. En otra realizacién de formula Il1, R%es alquilo C1-Cg en la que dicho
alquilo C;-Cg esta opcionalmente sustituido con NH..

En una realizacién de férmula Ill, cada W* sz es independientemente

RS R°
‘" )ﬂra
N
H o)

En otro aspecto de esta realizacion, cada R® o R es independientemente H, alquilo C;-Cg, alquenilo C»-Cg, alquinilo
C»-Cs, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo C4-Cg, arilalquilo Cl-Cg, heteromclllalquno C1-Cg, arilo Cg-Cog, heterociclilo
C,-Cy0 0 heteroarilo. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada R%es independientemente alquilo C;-
Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo Cs-Csg, arilalquilo C1-Cs, heterociclilalquilo Cs-
Cs, arilo Cs-Cao, heterociclilo C2-Cao 0 heteroarilo. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada R? es
independientemente alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo Cs-Cs,
arilalquilo C1-Cs, heteromchlalqwlo C;1-Cs, arilo Cs-Czo, heterociclilo C»-Cy 0 heteroarilo, en los que la qunralldad del
carbono con el que dichos Ry R? estan enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada
RY es independientemente alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Csg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo Cs-Cs,
arilalquilo C1-Cs, heterouchlalquﬂo C1-Cs, arilo Ce-Cyo, heterociclilo C»-Cy 0 heteroarilo, en los que la qU|raI|dad del
carbono con el que dichos R°y R? estan enlazados es R. En otro aspecto de esta realizacion, cada R°es H'y cada
RY es independientemente alquilo C3-Cg. En otro aspecto de esta realizaciéon, cada R® es H y cada R? es
independientemente alquilo C1-Cs, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos Ry RY estan enlazados es
S. En otro aspecto de esta realizacion, cada R es Hy cada R% es independientemente alquilo C1-Cs, en los que la
quiralidad del carbono con el que dichos R®y RY estan enlazados es R. En otro aspecto de esta realizacion, cada

RS R®
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comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En otra realizacion de férmula I, cada W* y W2 es independientemente
R¢ R°

& O~ gs

N
H o

y cada R® es independientemente alquilo C;-Cg, alquenilo Cz Csg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg 0
carbociclilalquilo C4-Cs. En otro aspecto de esta realizacién, cada R® es independientemente alquilo C1-Cs. En otro
aspecto de esta realizacion, cada R° o R% es independientemente H, alquilo C:1-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs,
carbociclilo Cs-Cg, carbociclilalquilo Cs-Cs, arllalquno C;-Cg, heteromchlalquﬂo C;-Cg, arilo, heterociclilo o heteroarilo.
En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada R? es independientemente alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo Cas-Cs, arllalquno C;1-Cg, heteromclllalquno C,-Cg, arilo,
heterociclilo o heteroarilo. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada R® es independientemente
alquilo C;-Cg, alquenilo C»-Cg, alquinilo C»-Cg, carbocicliio Cs-Cs, carbociclilalquilo Cs-Cs, arilalquilo C1-Cs,
heterociclilalquilo C;1-Cs, arilo, heterociclilo o heteroarilo, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos R°y
RY estan enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada R” es independientemente alquilo
C1-Cs, alquenilo C»-Csg, alquinilo C»-Cg, carbociclilo Cs-Cs, carbociclilalquilo Cs-Cs, arilalquilo C1-Cs, heterouchlalquﬂo
C1-Cg, arilo, heterociclilo o heteroarilo, en los que la quwalldad del carbono con el que dichos R®y R? estan
enlazados es R. En otro aspecto de esta realizacién, cada R° es Hy cada R es independientemente alquilo C1-Cs.
En otro aspecto de esta realizacion, cada R° es H y cada R? es independientemente alquilo C;-Cg, en los que la
quiralidad del carbono con el que dichos Ry R estan enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacion, cada R
es Hy cada R% es independientemente alquilo C1-Cg, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos R®y RY
estan enlazados es R. En otro aspecto de esta realizacion, cada

RS R°
N
H O

comprende un éster de a-aminodacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacién de férmula Ill, cada W* sz es independientemente

RI R°
N
H (0]

y cada R°es independientemente alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es independientemente
alquilo secundario. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es 2- propilo. En otro aspecto de esta realizacion,
cada R® es H y cada R es metilo. En otro asdpecto de esta realizacion, cada R® es H y cada R es metilo, en los que
la quwahdad del carbono al que dicho R®y R® estan enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es
H y cada R? es metilo, en los que la quiralidad del carbono al que dicho R®y R estan enlazados es R. En otro
aspecto de esta realizacion, cada

R¢ R
X e
A\N
H 0

comprende un éster de a-aminoéacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacién de férmula lll, uno de W' o W? es OR" y el otro de W' o W? es
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En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquilo C;-Csg, alquenilo C;-Cg, alquinilo C»-Cs, carbociclilo C3-Csg,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-C8, heterociclilalquilo C1-Cg, arilo Cs-Cao, heterociclilo C»-Cyo 0 heteroarilo. En
otro aspecto de esta realizacién, R* es arilo Cs-Cy0, heterociclilo C,- Czo 0 heteroarilo. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es arilo Ce-Co. En otro aspecto de esta realizacion, R* es fenilo en el que dicho fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de haldgeno, hidroxilo, CN, N3, N(R%)2, NH(R?, NH,, C(O)N(R?:,
C(O)NH(R®), C(O)NH2, OC(O)N(R%)2, OC(O)NH(R?), OC(O)NH>, C(O)ORa, OC(0O)OR?, C(0)R? OC(O)R? S(0).R?
S(0)2N(R?)2, S(O)2NH(R?), S(0)2NH,, OR? 0 R?. En otro aspecto de esta realizacion, cada

Re RC
O
H O

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacién de formula Ill, uno de W* o W? es OR* y el otro de W 0 W? es

R¢ R
L
A\N
H 0

en la que R es fenilo no sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R®es alquilo C;-Cg. En otro aspecto de esta
realizacion, cada R® o RYes independientemente H, alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cg, carbociclilo C3-Csg,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cs, heteromclllalquno C1-Cg, arilo Ce Coo, heterociclilo C2-C2o 0 heteroarilo. En
otro aspecto de esta realizacion, uno de R° o R%es H y el otro de R°0 R%es alquilo C1-Csg, alquenilo C»-Cg, alquinilo
C,-Cs, carbociclilo Cs-Cs, carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cs, heteromclllalquno C1-Cg, arilo Ce C2o, heterociclilo
C,-C20 0 heteroarilo. En otro aspecto de esta realizacién, uno de R® o R%es H y el otro de R® o R% es alquilo C1-Cs,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo C4-Cg, arilalquilo C1-Csg, heterouchlalqunlo C1-Cs,
arilo Ce-Ca0, heterociclilo C,-Czo 0 heteroarilo, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos R®y R” estan
enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacién, uno de R° o R? es H y el otro de R® o R? es alquilo C1-Csg,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Csg, heterOC|cI|IanU|Io C1-Cg,
arilo Cs-Cyo, heterociclilo C»-Cyo 0 heteroarilo, en los que la quwahdad del carbono con el que dichos R®y RY estan
enlazados es R. En otro aspecto de esta reahzauon uno de R°o R” es H y el otro de R o R? es alquilo C1-Cs. En
otro aspecto de esta realizacion, uno de R® o R%es H y el otro de R° 0 R es alquilo C1-Cg, en los que la qU|raI|dad
del carbono con el que dichos Rc y Rd estén enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacion, uno de R® o R es
Hy el otro de R® o R? es alquilo C1-Cg, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos Rc y Rd estan
enlazados es R. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta
realizacion, la quiralidad en el fosforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, cada

Rd R®
Y
A\ N
H 8]
comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacion de formula Ill, uno de W* o W? es OR" y el otro de W o W? es
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en la que uno de R° o R%es H y el otro de R° o RY es metilo. En otro aspecto de esta realizacién, uno de R o R es
Hy el otro de R°0 R? es metilo, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos R®y RY estan enlazados es S.
En otro aspecto de esta realizacion, uno de R° o R% es H y el otro de R® o R es metilo, en los ciue la quiralidad del
carbono con el que dichos R®y RY estan enlazados es R. En otro aspecto de esta realizacion, R" es fenilo en el que
dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno, hidroxilo, CN, N3, N(R®2, NH(R?), NH,
C(O)N(R%),, C(O)NH(R®, C(O)NH., OC(O)N(R%)., OC(O)NH(R%, OC(O)NH,, C(O)OR? OC(0)OR? C(O)R?
OC(O)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R%)2, S(O)2NH(R?), S(0).NH,, OR* o R®. En otro aspecto de esta realizacion, R® es
alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fosforo es S. En otro aspecto de esta
realizacion, la quiralidad en el fosforo es R. En otro aspecto de esta realizacién, cada

R¢ R°
D“‘u
Rﬂ
H 0

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrdgeno.

En una realizacion de formula lil, uno de W* o W? es OR" y el otro de W' o W? es

rR¢ R

G
D"\-.
HE
,\N)QH,
H

0

en la que R* es fenilo no sustituido, uno de R® y R%es H y el otro de R® o R? es metilo. En otro aspecto de esta
realizacion, la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, la (ﬂuiralidad en el fésforo es S. En
otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad del carbono con el que dichos R® y R® estan enlazados es S. En otro
aspecto de esta realizacion, la quiralidad del carbono con el que dichos R®y R estan enlazados es S y la quiralidad
en el fosforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad del carbono con el que dichos R®y R” estan
enlazados es S y la quiralidad en el fosforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad del carbono con
el que dichos R®y RY estan enlazados es R. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad del carbono con el que
dichos R® y R estan enlazados es R y la quiralidad en el fosforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, la
quiralidad del carbono con el que dichos R®y RY estan enlazados es R y la quiralidad en el fésforo es R. En otro
aspecto de esta realizacion, R es alquilo C;-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, cada

RS R
D"‘\-.
RE
H 0

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacion de formula lil, uno de W* o W? es OR" y el otro de W' o W? es
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en la que R* es fenilo no sustituido y R® es alquilo C;-Csg, alquenllo C»-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg 0
carbomclllalquno C4-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquilo C;-Cg. En otro aspecto de esta realizacion,
un de R° o R es H y el otro de R® o R? es alquilo C;-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Csg,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cs, heter00|cI|IanU|Io C;1-Csg, arilo Cs C20, heterociclilo C,-Cz0 0 heteroarilo. En
otro aspecto de esta realizacion, uno de R® o R%es H y el otro de R° o R%es alquilo C;1-Csg, alquenilo C,-Csg, alquinilo
C,-Cs, carbociclilo C3-Cs, carbociclilalquilo C4-Cg, arilalquilo C1-Cs, heterouclllalquno C;1-Csg, arilo Cs-Cy0, heterociclilo
C,-Cyx 0 heteroarilo, en los que la quwalldad del carbono con el que dichos R®y RY estan enlazados es S. En otro
aspecto de esta realizacion, uno de R° o R es H y el otro de R® 0 R? es alquilo C3-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo Co-
Cs, carbociclilo C3-Csg, carbociclilalquilo Cs-Cs, arilalquilo C1-Cs, heteromclllalquno Cl Csg, arilo Cg-Cyo, heterociclilo Co,-
Cyo 0 heteroarilo, en los que la quwalldad del carbono con el que dIChOS R® y R? estan enlazados es R. En otro
aspecto de esta reahzamon uno de R° 0o R? es H y el otro de R® 0 R? es alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta
realizacion, uno de R0 R%es Hy el otro de R® 0 R es alquilo C;-Cg, en el que la qwralldad del carbono con el que
dichos R®y RY estan enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacion, uno de R°0R%es H y el otro de R° o RY
es alquilo C1-Cs, en el que la quiralidad del carbono con el que dichos R®y RY estan enlazados es R. En otro aspecto
de esta realizacion, la quiralidad en el fosforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fosforo es
R. En otro aspecto de esta realizacion, cada

RS R°
i )ﬁrﬂ
]
H 0

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacion de formula Ill, uno de W' o W? es OR" y el otro de W' o W? es

RS R°
" )ﬂ‘/o
N
H 0

en la que uno de R® o R? es H y el otro de R® o R? es metilo y R® es alquilo C;-Cg. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es alquilo secundario. En otro aspecto de esta reallzacmn R® es 2- -propilo. En otro aspecto de esta
realizacion, la quiralidad del carbono con el que dichos Ry R estan enlazados es S. En otro aspecto de esta
realizacion, Ia quiralidad del carbono con el que dichos R® y RY estan enlazados es R. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es fenilo en el que dicho fenilo esta opmonalmente sustituido con uno o mas de halégeno, hidroxilo,
CN, N3, N(R )2, NH(R ), NH_, C(O)N(R )2, C(O)NH(R %), C(O)NH,, OC(O)N(R )2, OC(O)NH(R ), OC(O)NH,, C(O)OR?,
OC(O)OR?, C(O)R OC(0)R?, S(0)nR? S(0)2N(R?)2, S(0):NH(R?), S(0).NH,, OR* o R®. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es alquilo C;-Cg. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto
de esta realizacion, la quiralidad en el fosforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, cada

R R°
| 0
RE
km)ﬂ/
H o]

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En una realizacién de férmula Ill, uno de W' o W? es OR" y el otro de W' o W? es
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Rd R°®
N
H )

en la que R” es fenilo no sustltwdo uno de R°o R® es H y el otro de R° o R? es metilo y R es anU|Io C1-Cs. En otro
aspecto de esta realizacion, R es alquilo secundario. En otro aspecto de esta reallzaC|on R® es 2- -propilo. En otro
aspecto de esta realizacion, la quiralidad del carbono con el que dichos R® y R estan enlazados es S. En otro
aspecto de esta realizacion, Ia quiralidad del carbono con el que dichos R®y RY estan enlazados es R. En otro
aspecto de esta realizacion, R®es alquilo C;-Cg. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fésforo es S.
En otro aspecto de esta reahzamon la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, R® es
halégeno, NR 'R, OR™ o0 SR™. En otro aspecto de esta realizacion, R® es halégeno. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es NH,. En otro aspecto de esta reallzacmn R® es OR™. En otro aspecto de esta realizacion, R® es
OH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es SR En otro aspecto de esta realizacion, R® es SH. En otro aspecto
de esta realizacion, R® es H, halogeno NRMR™ OR ! 0 SR™. En otro aspecto de esta reallza0|on R’ es H. En otro
aspecto de esta reahzacmn R es halégeno. En otro aspecto de esta reallzaC|on R®es NR™R™. En otro aspecto de
esta realizacion, R® es NH,. En otro aspecto de esta reahzamon R® es OR™. En otro aspecto de esta realizacion, R®
es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es SR™. En otro aspecto de esta realizacién, R® es SH. En otro
aspecto de esta realizacion, cada

rR¢ R°

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.

En otra realizacion de formula 11, R® es halogeno NR"R™, OR™ 0 SR™. En otro aspecto de esta reallzaC|0n R® es
halégeno. En otro aspecto de esta realizacion, R® es NH,. En otro aspecto de esta reallzaC|0n R® es OR™. En otro
aspecto de esta realizacion, R® es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es SR En otro aspecto de esta
realizacion, R® es SH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es H, halégeno, NR* R , OR™ o SR™. En otro
aspecto de esta reallzacmn R® es H. En otro aspecto de esta reallzacmn R%es halégeno. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es NR™R'. En otro aspecto de esta reahzamon R® es NH,. En otro aspecto de esta realizacion, R®
es NH». En otro aspecto de esta reallzaC|0n R’ es OR™. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OH. En otro
aspecto de esta realizacion, R? es SR™. En otro aspecto de esta realizacion, R® es SH.

En otra realizacion de formula Il, R® es NH2 y R’ es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquilo C;- Cg En
otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H y cada R? es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, cada R® es H
y cada R es metilo, en los que la 9U|ralldad del carbono al que cada R°y R se unen es S. En otro aspecto de esta
realizacion, cada R® es Hy cada R es metilo, en los que la quiralidad del carbono al que cada R°y R se unen es R.
En otro aspecto de esta realizacion, R* es fenilo en el que dicho fenilo esta opcmnalmente sustituido con uno o0 mas
de halogeno hidroxilo, CN, N3, N(R?)2, NH(R ), NH2, C(O)N(R )2, C(O)NH(R ) C(O)NH, OC(O)N(R )2,
OC(O)NH(R ), OC(O)NH,, C(O)OR?, OC(O)OR?, C(O)R? OC(O)R? S(O)nR? S(0)2N(R%)2, S(0)NH(R?), S(0)2NH,,
OR? 0 R® En otro aspecto de esta realizacion, cada R” es independientemente alquilo C;-Cs. En otra realizacién de
esta reallzacmn cada R® es independientemente alquilo secundario. En otra otro aspecto de esta realizacion, cada
wt yW es independientemente

Rd RE
A )QH/D
N
H O

En otro aspecto de esta realizacion, uno de W* o W? es OR"y el otro de W' o W es
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R¢ R®
D“‘\-.
RE
‘\N)QF
H o)

En otro aspecto de esta realizacién, cada

R¢ R®
D‘H.
RE
H O

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrdgeno.

En otra realizacion de formula I1l, R® es NH,, R® es H y uno de W' o W?es OR* y el otro de W* o W? es

Rd R®
GH
RE
H 8]

En otro aspecto de esta realizacion, uno de R° o R® es H y el otro de R® o R® es metilo. En otro aspecto de esta
realizacion, uno de R°o R® es H y el otro de R® o R? es metilo, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos
Ry RY estan enlazados es S. En otro aspecto de esta realizacion, uno de R o R% es H y el otro de R® o R es
metilo, en los que la quiralidad del carbono con el que dichos R®y RY estan enlazados es R. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es fenilo en el que dicho fenilo estad opcionalmente sustituido con uno o mas de uno o mas de
halégeno, hidroxilo, CN, N3, N(R%)2, NH(R?), NH,, C(O)N(R%),, C(O)NH(R?), C(O)NH2, OC(O)N(R%),, OC(O)NH(R?),
OC(O)NH,, C(0)OR?, OC(0)OR? C(O)R? OC(O)R? S(0)nR? S(0)N(R®)2, S(0)2NH(R®), S(O)2NH,, OR® 0 R®. En
otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en
el fosforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, cada

RS R
D“\.
RE
H 0

comprende un éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno.
En otra realizacion de férmula lll, R® es NH; y R® es NH,.

En otra realizacion de férmula lll, R® es OH y R® es NH,.

En otra realizacion de formula I1l, R® es OH y R? es OH.

En otra realizacion, los compuestos de formula | se representan por la formula IV:
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R3 o] E:]H

Férmula IV

0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en la que

R®es alquilo C1-Csg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Csg, carbociclilo C3-Cg o carbociclilalquilo C4-Csg;

cada R? es independientemente alquilo C;-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, carbociclilo C3-Cs, carbociclilalquilo
C4-Csg, arilalquilo C1-Cg, heterociclilalquilo C;1-Cg, arilo Ce-Cao, heterociclilo C,-Cyo 0 heteroarilo;

cadaR° o R” es independientemente H o metilo;

R* es arilo Cg-Cyo;

R®es alquilo C;-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Csg, carbociclilo C3-Cg 0 carbociclilalquilo C4-Cs;
cada R® es hal6égeno, NR*'R*, N(R™OR™, NR*NR"R', N3, -S(O)s-alquilo C1-Cs, OR™ 0 SR™;
cada n es independientemente 0, 1 0 2;

cada R® es independientemente H, halégeno, NR*R™, N(R™)OR™, NR"'NR*R', N3, OR™ 0 SR*;

cada R™ o R™ es independientemente H, alquilo Ci-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, carbociclilo Cs-Ca,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cs, heterocnchlalqunlo C1-Cs, arilo Ce-Cyz, heterociclilo C>-Cy, heteroarilo, -
C(=0)-alquilo C1-Cs, -S(O)n-alquilo C1-Cs, 0 R y R, tomados conjuntamente con un nitrégeno al que estan ambos
unidos, forman un anillo heterociclico de 3 a 7 mlembros en el que cualquier atomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado por -O-, -S(O)s- 0 -NR?-; y

en la que cada alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Csg, carbouclllalquno Cas- Cg, arllalquno
C1-Cs, heterociclilalquilo C1-Cg, arilo Cs-Cy, heterociclilo C»-Czo, heteroarilo de R R R R RY o R esta
independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas de halégeno, hidroxilo, CN N3, N(R Y2, NH(R®), NH,
C(O)N(R%2, C(O)NH(R?), C(O)NHz, OC(O)N(R¥2, OC(O)NH(R®, OC(O)NH,, C(O)ORa, OC(O)OR? C(O)R?,
OC(0O)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R?)2, S(0)2NH(R?), S(O)2NH,, OR? 0 R?.

En una realizacion de férmula IV, R es alquilo C1-Cs. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquno C1-Cs. En
otro aspecto de esta realizacion, R®es 2- -propilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo y R es H. En otro
aspecto de esta reahzamon R es metilo, R es H y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es metilo, R es H y la quiralidad en el fésforo £s R. En otro aspecto de esta realizacion, R® es Hy R
es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R es H, R? es metilo y la quiralidad en el fésforo es S. En otro
aspecto de esta realizaciéon, R® es H, RY es metilo y la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es fenilo en el que dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno, hidroxilo,
CN, Ns, N(R )2, NH(R ), NH_, C(O)N(R )2, C(O)NH(R %), C(O)NH,, OC(O)N(R )2, OC(O)NH(R ), OC(O)NH_, C(O)OR?,

OC(0)OR? C(0)R? OC(O)R?, S(0)nR? S(0)2N(R%)2, S(O)2NH(R?), S(O)2NH2, OR® o R?, En otro aspecto de esta
realizacién, R" es fenilo no sustltuldo En otro aspecto de esta realizacion, R™ es halogeno NR R ,OR™ 0 SR™. En
otro aspecto de esta realizacion, R® es NH,. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR" En otro aspecto de
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esta realizacion, R® es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es H, halogeno NRM™R™, OR™ o SR™. En otro
aspecto de esta reallzamon R® es H. En otro aspecto de esta reallzamon R es halégeno. En otro aspecto de esta
reallzacmn R’ es NR™R™. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es NH,. En otro aspecto de esta realizacion, R’
es OR'. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es OH.

En una realizacion de férmula IV R® es 2- propilo. En otro aspecto de esta realizacion, R®es alquno C1-Cs. En otro
aspecto de esta realizacion, R® es 2- propilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo y R® es H. En otro
aspecto de esta reahzamon R® es metilo, R® es H y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es metilo, R® es H y la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta realizacién, R°es Hy R
es metilo. En otro aspecto de esta reahzamon R® es H, R es metilo y la quiralidad en el fésforo es S. En otro
aspecto de esta realizacion, R® es H, R es metilo y la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es fenilo en el que dicho fenilo esta opcmnalmente sustituido con uno o mas de halégeno, hidroxilo,
CN, Ns, N(R )2, NH(R ), NHa, C(O)N(R )2, C(O)NH(R %), C(O)NH,, OC(O)N(R 2, OC(O)NH(R %), OC(O)NH_,, C(O)OR?,

OC(O)OR?, C(O)R OC(0)R?, S(0)nR? S(0)2N(R%)2, S(O)2NH(R?), S(O)zNHz, OR% 0 R En otro aspecto de esta
realizacion, R* es fenilo no sustltwdo En otro aspecto de esta realizacion, R® es halogeno NR R , OR" 0 SR™. En
otro aspecto de esta realizacion, R® es NH.. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR En otro aspecto de
esta realizacion, R® es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R es H, halogeno NRMR™ OR o SR™. En otro
aspecto de esta reahzamon R’ es H. En otro aspecto de esta reahzamon R® es halégeno. En otro aspecto de esta
reahzamon R es NR"R™. En otro aspecto de esta realizacion, R® es NH,. En otro aspecto de esta realizacion, R®
es OR™. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OH.

En otra realizacién de férmula IV, R es NHy y R’ es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquno C1-Cs. En
otro aspecto de esta realizacion, R® es alqullo secundarlo En otro aspecto de esta realizacion, R® y R® son 2-propilo.
En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo y R? es H. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el
fésforo es S. En otro aspecto de esta realizacién, la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta
reahzamon R® es metilo, R? es H y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta reahzamon R® es metilo,
R% es H y la quiralidad en el fosforo es R En otro aspecto de esta realizacion, R® es H y R es metilo. En otro
aspecto de esta reahzamon R® es H, RY es metilo y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es H, R es metilo y la quiralidad en el fosforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, R* es fenilo
en el que dicho fenilo esta opuonalmente sustituido con uno o mas de halégeno, hidroxilo, CN, N3, N(R%)2, NH(R?%),
NHz, C(O)N(RY), C(O)NH(R) C(O)NHg, OC(O)N(R %2, OC(O)NH(R?*), OC(O)NH, C(0)OR? OC(O)ORa C(O)R?,
OC(O)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R%)2, S(0)2NH(R?), S(O)zNHz, OR® 0 R%. En otro aspecto de esta realizacion, R* es fenilo
no sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R es fenilo no sustituido y la quiralidad en el fésforo es S. En otro
aspecto de esta reallzaC|on R* es fenllo no sustituido y la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta
realizacion, R y R son 2-propilo, R es fenilo no sustituido y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta
realizacion, R® y R son 2-propilo, R* es fenilo no sustltwdo y la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta
realizacion, R® 3/ R® son 2- -propilo, R® es metilo y R es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® y R® son 2- -propilo,
R®es metllo R" es Hy la quiralidad en el fosforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, R3 y R® son 2-propilo, R®
es metilo, R® es H y la quiralidad en el fésforo es R.

En otra realizacién de formula IV, R® es NH, y R® es NH.. En otro aspecto de esta realizacion, R®es alquﬂo C1-Cs.
En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquno secundarlo En otro aspecto de esta realizacion, R® y R® son 2-
propilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo y R es H. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad
en el fosforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fosforo es R. En otro aspecto de esta
reallzacmn R® es metilo, R? es H y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta reallzaC|on R® es metilo,
R? es H y la quiralidad en el fésforo es R En otro aspecto de esta realizacion, R es Hy R? es metilo. En otro
aspecto de esta reahzamon R® es H, RY es metilo y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es H, R* es metilo y la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta realizacién, R* es fenilo
en el que dicho fenilo esta opmonalmente sustituido con uno o mas de halégeno, hidroxilo, CN, N3, N(R? )2, NH(R? )
NHa, C(O)N(R )2, C(O)NH(R) C(O)NHg, OC(O)N(R M2, OC(O)NH(R) OC(O)NH, C(O)OR?, OC(O)OR C(O)R?,
OC(O)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R%)2, S(0)2NH(R?), S(O)2NH,, OR® 0 R?. En otro aspecto de esta realizacion, R* es fenilo
no sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R es fenilo no sustituido y la quiralidad en el fésforo es S. En otro
aspecto de esta reallza0|on R* es fenllo no sustituido y la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta
realizacion, R y R son 2-propilo, R es fenilo no sustituido y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta
realizacion, R Y R°® son 2-propilo, R* es fenilo no sustltwdo y la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta
realizacion, R® 3/ R® son 2- -propilo, R® es metilo y R es H. En otro aspecto de esta reahzamon R® y R® son 2- propllo
R®es metllo R% es H y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, R® y R° son 2-propilo, R°
es metilo, R® es H y la quiralidad en el fésforo es R.

En otra realizacién de formula IV, R® es OH y R® es NH.. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquno C1-Cs. En
otro aspecto de esta realizacion, R es alquno secundano En otro aspecto de esta realizacion, R® y R® son 2- -propilo.
En otro aspecto de esta realizacion, R® es metilo y R? es H. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el
fésforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta
reallzacmn R® es metilo, R? es H y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta reallza(:|on R® es metilo,
RY es H y la quiralidad en el fosforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, R es H y R® es metilo. En otro
aspecto de esta reallzaC|on R® es H, RY es metilo y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es H, R? es metilo y la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta realizacion, R* es fenilo
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en el que dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o méas de halégeno, hidroxilo, CN, N3, N(R%),, NH(R?),
NH2, C(O)N(R®2, C(O)NH(R?), C(O)NH,, OC(O)N(R%)2, OC(O)NH(R?), OC(O)NH,, C(O)OR? OC(O)OR? C(O)R?
OC(O)R?, S(O)nR?, S(0)2N(R%)2, S(0)2NH(R?), S(0)2NH2, OR® 0 R®. En otro aspecto de esta realizacién, R* es fenilo
no sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R” es fenilo no sustituido y la quiralidad en el fésforo es S. En otro
aspecto de esta realizacion, R* es fenilo no sustituido y la quiralidad en el fosforo es R. En otro aspecto de esta
realizacion, R y R® son 2-propilo, R* es fenilo no sustituido y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta
realizacion, R® y R® son 2-propilo, R* es fenilo no sustituido y la quiralidad en el fésforo es R. En otro aspecto de esta
realizacion, R33/ R® son 2-propilo, R® es metilo y R es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® y R® son 2-propilo,
R® es metilo, R® es H y la quiralidad en el fésforo es S. En otro aspecto de esta realizacion, R® y R® son 2-propilo, R®
es metilo, R® es H y la quiralidad en el fésforo es R.

En otra realizacion de formula IV, R®es OH y R® es OH.

En una realizacién de férmulas I-IV, R™ o R* es independientemente H, alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-
Cs, carbociclilalquilo C4-Cs, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(=0)-alquilo C1-Csg,
-S(O)n-alquilo C1-Cg 0 arilalquilo C1-Cs. En otra realizacion, R™ y R*?, tomados conjuntamente con un nitrégeno al
gue estan ambos unidos, forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros, en el que cualquier atomo de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado por -O-, -S- 0 —NR®-. Por lo tanto, a modo de ejemplo y no de
limitacion, el resto NR™R*? puede representarse por los heterociclos:

/\ /N /\ /~0
- —N ©0 —N s —N NR* — —N
C> AN A AN

y similares.

En otra realizacion, las formulas I-IV son un compuesto seleccionado del grupo consistente en

TY
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0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos.

5 En otra realizacion, se proporcionan compuestos Utiles para sintetizar los compuestos de férmula | seleccionados del
grupo consistente en
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0 una sal o éster de los mismos.
DEFINICIONES

A menos que se afirme otra cosa, los siguientes términos y frases como se usan en la presente memoria se
pretende que tengan los siguientes significados:

Cuando se usan en la presente memoria nombres comerciales, los solicitantes pretenden incluir independientemente
el producto del nombre comercial y el ingrediente o ingredientes farmacéuticos activos del producto del nombre
comercial.

Como se usa en la presente memoria, “un compuesto de la invencion” o un compuesto de formula I” significa un
compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De forma similar, con respecto a intermedios aislables, la frase “un compuesto de férmula (nUmero)” significa un
compuesto de esa férmula y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El término “tratar” y equivalentes gramaticales del mismo, cuando se usan en el contexto de tratar una enfermedad,
significa retardar o detener la progresion de una enfermedad o mejorar al menos un sintoma de una enfermedad,
mas preferiblemente mejorar més de un sintoma de una enfermedad. Por ejemplo, el tratamiento de una infeccion
por virus de la hepatitis C puede incluir reducir la carga virica de HCV en un ser humano infectado por HCV y/o
reducir la gravedad de la ictericia presente en un ser humano infectado por HCV.

“Alquilo” es un hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos. Por
ejemplo, un grupo alquilo puede tener de 1 a 20 &tomos de carbono (concretamente, alquilo C1-Cy), de 1 a 8
atomos de carbono (concretamente alquilo C1-Cg) 0 de 1 a 6 a&tomos de carbono (concretamente, alquilo C1-Cs). Los
ejemplos de grupo alquilo adecuados incluyen, pero sin limitacion, metilo (Me, -CHjs), etilo (Et, -CH>CHg3), 1-propilo
(n-Pr, n-propilo, -CH>CH>CHz3), 2-propilo (i-Pr, isopropilo, -CH(CHs),), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH,CH,CH,CH3), 2-
metil-1-propilo (i-Bu, isobutilo, -CH>.CH(CHs)2), 2-butilo (s-Bu, sec-butilo, -CH(CH3)CH,CHs), 2-metil-2-propilo (t-Bu,
terc-butilo, -C(CHgs)s3), 1-pentilo (n-pentilo, -CH>CH>CH>CH>CH3), 2-pentilo (-CH(CHs3)CH>CH>CHz), 3-pentilo
(-CH(CH2CHz3)), 2-metil-2-butilo  (-C(CHs).CH,>CH3), 3-metil-2-butilo  (-CH(CH3)CH(CHs3)2),  3-metil-1-butilo
(-CHzCHzCH(CH3)2), 2-metil-1-butilo (-CH2CH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CHzCHzCHzCHzCHzCH3), 2-hexilo
(-CH(CH3)CH>CH2CH,CHz), 3-hexilo (CH(CH2CH3)(CH2CH>CHpa)), 2-metil-2-pentilo (-C(CH3),CH>CH,>CHz), 3-metil-2-
pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CHs), 4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH>CH(CHz),), 3-metil-3-pentilo (-C(CH3)(CH2CHs)>),
2-metil-3-pentilo (-CH(CH2CH3)CH(CHs3)2), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CHz)2CH(CHs3)>), 3,3-dimetil-2-butilo
(-CH(CH3)C(CHs3). y octilo (-(CH2)7CHs3).

"Alcoxilo” significa un grupo que tiene la férmula -O-alquilo, en que un grupo alquilo como se define anteriormente
esta ligado a la molécula original mediante un atomo de oxigeno. La porcion alquilo de un grupo alcoxilo puede tener
de 1 a 20 atomos de carbono (concretamente, alcoxilo C1-Cy), de 1 a 12 atomos de carbono (concretamente,
alcoxilo C1-C12) 0 de 1 a 6 atomos de carbono (concretamente, alcoxilo C1-Cg). Los ejemplos de grupos alcoxilo
adecuados incluyen, pero sin limitacion, metoxilo (-O-CHs u -OMe), etoxilo (-OCH2CH3 u -OEt), terc-butoxilo (-O-
C(CHs)3 u -OtBu) y similares.

“Halogenoalquilo” es un grupo alquilo como se define anteriormente en que uno o mas atomos de hidrégeno del
grupo alquilo estan remplazados por un atomo de halégeno. La porcion alquilo de un grupo halogenoalquilo puede
tener de 1 a 20 atomos de carbono (concretamente, halogenoalquilo C1-Cy), de 1 a 12 atomos de carbono
(concretamente, halogenoalquilo C1-C12) 0 de 1 a 6 &tomos de carbono (concretamente, alquilo C;1-Cs). Lo ejemplos
de grupo halogenoalquilo adecuados incluyen, pero sin limitacion, -CFs, -CHF,, -CFH>, -CH>CF3 y similares.

“Alquenilo” es un hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos con al
menos un sitio de insaturacion, concretamente un doble enlace sp2 carbono-carbono. Por ejemplo, un grupo
alguenilo puede tener de 2 a 20 a&tomos de carbono (concretamente, alquenilo C,-Cy), de 2 a 8 &tomos de carbono
(concretamente, alquenilo C,-Csg) 0 de 2 a 6 atomos de carbono (concretamente, alquenilo C»-Cs). Los ejemplos de
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grupos alquenilo adecuados incluyen, pero sin limitacion, etileno o vinilo (-CH=CH;), alilo (-CH,CH=CHy,),
ciclopentenilo (-CsH-) y 5-hexenilo (-CH,CH,CH,CH,CH=CH,).

"Alquinilo” es un hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos con al
menos un sitio de insaturacién, concretamente un triple enlace sp carbono-carbono. Por ejemplo, un grupo alquinilo
puede tener de 2 a 20 atomos de carbono (concretamente, alquinilo C,-Cy), de 2 a 8 atomos de carbono
(concretamente, alquino C»-Cg) o de 2 a 6 atomos de carbono (concretamente, alquinilo C»-Cg). Los ejemplos de
grupos alquinilo adecuados incluyen, pero sin limitacion, acetilénico (-C=CH), propargilo (-CH>C=CH) y similares.

“Alquileno” hace referencia a un radical hidrocarburo saturado de cadena ramificada o lineal o ciclica que tiene dos
centros radicales monovalentes derivados de la retirada de dos atomos de hidrégeno del mismo o de dos atomos de
carbono diferentes del alcano original. 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, pero sin limitacion,
metileno (-CHy-), 1,1-etilo (-CH(CHj3)-), 1,2-etilo (-CH>CH>-), 1,1-propilo (-CH(CH2CHs)-), 1,2-propilo (-CH,CH(CHjs)-),
1,3-propilo (-CH,CH,CH>-), 1,4-butilo (-CH,CH>CH,CH>-) y similares.

"Alquenileno” hace referencia a un radical hidrocarburo insaturado de cadena ramificada o lineal o ciclica que tiene
dos centros radicales monovalentes derivados de la retirada de dos atomos de hidrégeno del mismo o de dos
atomos de carbono diferentes del 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 sin limitacién, 1,2-etileno (-CH=CH-).

"Alquinileno” hace referencia a un radical hidrocarburo insaturado de cadena ramificada o lineal o ciclica que tiene
dos centros radicales monovalentes derivados de la retirada de dos atomos de hidrégeno del mismo o de 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 &tomos de carbono o de 1 a 6 &tomos de carbono. Los radicales alquinileno tipicos
incluyen, pero sin limitacion, acetileno (-C=C-), propargilo (-CH2C=C-) y 4-pentinilo (-CH,CH,CH,C=C-).

“Amino” hace referencia en general a un radical nitrogenado que puede considerarse un derivado de amoniaco, que
tiene la férmula -N(X)2, en que 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(alquilo)., -NH(alquilo), -N(carbociclilo),, -
NH(carbociclilo), -N(heterociclilo),, -NH(heterociclilo), -N(arilo),, -NH(arilo), N(alquil)(arilo), -N(alquil)(heterociclilo), -
N(carbaciclil)(heterociclilo), N(aril)(heteroarilo), -N(alquil)(heteroarilo), etc. El término “alquilamina” hace referencia a
un grupo amino sustituido con al menos un grupo alquilo. Los ejemplos no limitantes de grupos amino incluyen -NH;,
-NH(CH3), -N(CHz)2, -NH(CH2CHs), -N(CH.CHz);, -NH(fenilo), -N(fenilo)z, -NH(bencilo), -N(bencilo),-, etc.
Algquilamino sustituido hace referencia en general a grupos alquilamino como se definen anteriormente en que al
menos un alquilo sustituido, como se define en la presente memoria, esta ligado al atomo de nitrégeno del amino.
Los ejemplos no limitantes de alquilamino sustituido incluyen -NH(alquilen-C(O)-OH), -NH(alquilen-C(O)-O-alquilo),
N(alquilen-C(O)-OH),, -N(alquilen-C(O)-O-alquilo),, etc.

“Arilo” significa un radical hidrocarburo aromatico derivado de la retirada de un atomo de hidrégeno de un solo atomo
de carbono del sistema de anillo aromatico original. 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 sin
limitacion, radicales derivados de benceno (por ejemplo, fenilo), benceno sustituido, naftaleno, antraceno, bifenilo y
similares.

“Arilalquilo” hace referencia a un radical alquilo aciclico en que uno de los atomos de hidrégeno unidos a un atomo
de carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sp3, estad reemplazado por un radical arilo. Los grupos
arilalquilo tipicos incluyen, pero sin limitacion, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, naftiimetilo, 2-naftiletan-1-ilo, naftobencilo, 2-
naftofeniletan-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.

“Arilalquenilo” hace referencia a un radical alquenilo aciclico en que uno de los atomos de hidrégeno unidos a un
atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sp3, pero también un atomo de carbono spz, esta
reemplazado por un radical arilo. La porcién arilo del arilalquenilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los
grupos arilo dados a conocer en la presente memoria, y la porciéon alquenilo del arilalquenilo puede incluir, por
ejemplo, cualquiera de los grupos alquenilo dados a conocer en la presente memoria. El grupo arilalquenilo puede
comprender de 8 a 20 atomos de carbono, por ejemplo el resto alquenilo es de 2 a 6 atomos de carbono y el resto
arilo es de 6 a 14 atomos de carbono.

“Arilalquinilo” hace referencia a un radical alquinilo aciclico en que uno de los atomos de hidrégeno unidos a un
atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sp3, pero también un atomo de carbono sp, esta
reemplazado por un radical arilo. La porcién arilo del arilalquinilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos
arilo dados a conocer en la presente memoria, y la porcién alquinilo del arilalquinilo puede incluir, por ejemplo,
cualquiera de los grupos alquinilo dados a conocer en la presente memoria. El grupo arilalquinilo puede comprender
de 8 a 20 atomos de carbono, por ejemplo el resto alquinilo es de 2 a 6 &tomos de carbono y el resto arilo es de 6 a
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14 atomos de carbono.

El término “sustituido” con referencia a alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo, alcoxilo, heterociclilo, heteroarilo,
carbociclilo, etc., por ejemplo “alquilo sustituido”, “alquileno sustituido”, “arilo sustituido”, “arilalquilo sustituido”,
“heterociclilo sustituido” y “carbociclilo sustituido” significa, a menos que se afirme otra cosa, alquilo, alquileno, arilo,
arilalquilo, heterociclilo o carbociclilo, respectivamente, en que uno o mas atomos de hidrégeno estan cada uno
independientemente reemplazados por un sustituyente que no es hidrégeno. Los sustituyentes tipicos incluyen, pero
sin limitacion, -X, -R®, -0, =0, -OR", -SR”, -S’, -NR", -N'R", =NR", -CX, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS, -NO, -
NOz, =N, -Ns, -NHC(=O)R®, -OC(=O)R®, -NHC(=O)NR®,, -S(=0)z-, -S(=0);0H, -S(=0).R®, -OS(=0),0R",
S(=0)2NR", -S(=0)R", -OP(=0)(OR")z, -P(=0)(OR")z, -P(=0)(0")2, -P(=0)(CH)z, -P(O)(OR")(Q), -C(=0)R", -C(=O)X,
-C(S)R®, -C(O)OR", -C(0)0’, -C(S)OR®, -C(0)SR"®, -C(S)SR"®, -C(O)NR",, -C(S)NR®,, -C(=NR”)NR"’,, en que cada X
es independientemente un halégeno: F, Cl, Br o I; y cada R” es independientemente H, alquilo, arilo, arilalquilo, un
heterociclo o un grupo protector o resto de profarmaco. Alquileno, alquenileno y alquinileno pueden estar sustituidos
también de forma similar. A menos que se indique otra cosa, cuando el término “sustituido” se usa junto con grupos
tales como arilalquilo, que tiene dos 0 mas restos capaces de sustitucion, los sustituyentes pueden unirse al resto
arilo, al resto alquilo 0 a ambos.

El término “profarmaco” como se usa en la presente memoria hace referencia a cualquier compuesto que, cuando se
administra a un sistema biolégico, genera la sustancia farmacologica, concretamente el ingrediente activo, como
resultado de una reaccion o reacciones quimicas espontaneas, una reaccion o reacciones quimicas catalizadas por
enzima, fotdlisis y/o una reaccion o reacciones quimicas metabdlicas. Un profarmaco es por tanto un analogo
modificado covalentemente o en forma latente de un compuesto terapéuticamente activo.

Un especialista en la materia reconocera que los sustituyentes y otros restos de los compuestos de férmulas -1V
deberian seleccionarse para proporcionar un compuesto que sea suficientemente estable para proporcionar un
compuesto farmacéuticamente (til que pueda formularse en una composicién farmacéutica aceptablemente estable.
Se contempla que los compuestos de férmulas I-IV que tienen dicha estabilidad entran dentro del alcance de la
presente invencion.

Los compuestos de formulas I-IV incluyen también moléculas que incorporan is6topos de los atomos es;l)ecificados
en las moléculas particulares. Los ejemplos no limitantes de estos isotopos incluyen D, T, ¢, Bc y °N. Todas
dichas variaciones isotépicas de estas moléculas estan comprendidas dentro de la presente invencion.

“Heteroalquilo” hace referencia a un grupo alquilo en que uno o mas atomos de carbono se han reemplazado por un
heteroatomo tal como O, N o S. Por ejemplo, si el atomo de carbono del grupo alquilo que esté ligado a la molécula
original se reemplaza por un heteroatomo (por ejemplo, O, N o S), los grupos heteroalquilo resultantes son,
respectivamente, un grupo alcoxilo (por ejemplo, -OCHjs, etc.), una amina (por ejemplo, -NHCHz, -N(CH3s),, etc.) o un
grupo tioalquilo (por ejemplo, -SCH3). Si un a&tomo de carbono no terminal del grupo alquilo que no esta ligado a la
molécula original se reemplaza por un heteroatomo (por ejemplo, O, N 0 S), los grupos heteroalquilo resultantes son,
respectivamente, un alquiléter (por ejemplo, -CH>CH,-O-CHjs, etc.), una alquilamina (por ejemplo, -CH,NHCHs3, -
CH2N(CHs)2, etc.), o un tioalquiléter (por ejemplo, -CH»-S-CH3). Si un atomo de carbono terminal del grupo alquilo se
reemplaza por un heteroatomo (por ejemplo, O, N o S), los grupos heteroalquilo resultantes son, respectivamente,
un grupo hidroxialquilo (por ejemplo, -CH,CH»>-OH), un grupo aminoalquilo (por ejemplo, -CH2NH2), 0 un grupo
alquiltiol (por ejemplo, -CH>CH,-SH). Un grupo heteroalquilo puede tener, por ejemplo, de 1 a 20 atomos de carbono,
de 1 a 10 atomos de carbono o de 1 a 6 atomos de carbono. Un grupo heteroalquilo C1-Cs significa un grupo
heteroalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

“Heterociclo” o “heterociclilo” como se usa en la presente memoria incluyen, a modo de ejemplo y no de limitacion,
aquellos heterociclos descritos en Paquette, Leo A.; “Principles of Modern Heterocyclic Chemistry” (W.A. Benjamin,
Nueva York, 1968), particularmente los capitulos 1, 3, 4, 6, 7 y 9; “The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A
Series of Monographs" (John Wiley & Sons, Nueva York, 1950 al presente), en particular los volimenes 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 la presente memoria, en el que uno o méas (por ejemplo 1, 2, 3 o 4) atomos de
carbono se han reemplazado por un heteroatomo (por ejemplo, O, N 0 S). Los términos “heterociclo” o “heterociclilo”
incluyen anillos saturados, anillos parcialmente insaturados y anillos aromaticos (concretamente, anillos
heteroaromaticos). Los heterociclilos sustituidos incluyen, por ejemplo, anillos heterociclicos sustituidos con
cualquiera de los sustituyentes dados a conocer en la presente memoria, incluyendo grupos carbonilo. Es un
ejemplo no limitante de un heterociclilo sustituido con carbonilo:

)

0

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2465265713

Los ejemplos de heterociclos incluyen, a modo de ejemplo y no de limitacion, piridilo, dihidropiridilo, tetrahidropiridilo
(piperidilo), tiazolilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo de azufre oxidado, 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, B-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
furazanilo, fenoxazinilo, isocromanilo, cromanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperazinilo,
indolinilo, isoindolinilo, quinuclidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo, benzotriazolilo, bencisoxazolilo, oxindolilo,
benzoxazolinilo, isatinoilo y bis-tetrahidrofuranilo:

0
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A modo de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos unidos por carbono estan unidos en posicion 2, 3,4, 5 0 6 de
una piridina, en posicion 3, 4, 5 0 6 de una piridazina, en posicion 2, 4, 5 0 6 de una pirimidina, en posicién 2, 3,50
6 de una pirazina, en posicion 2, 3, 4 o 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, en
posicion 2, 4 o 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, en posicion 3, 4 o 5 de un isoxazol, pirazol o isotiazol, en posicién 2
0 3 de una aziridina, en posicion 2, 3 0 4 de una azetidina, en posiciéon 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una quinolina o en
posicion 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una isoquinolina. Aun mas tipicamente, los heterociclos unidos por 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.

A modo de ejemplo y no de limitacidn, los heterociclos unidos por nitrégeno estan unidos en 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, en posicion 2 de un
isoindol o isoindolina, en posicion 4 de una morfolina y en posiciéon 9 de un carbazol o B-carbolina. Alin mas
tipicamente, los heterociclos unidos por nitrégeno incluyen 1-aziridilo, 1-azetidilo, 1-pirrolilo, 1-imidazolilo, 1-pirazolilo
y 1-piperidinilo.

"Heterociclilalquilo” hace referencia a un radical alquilo aciclico en que uno de los a&tomos de hidrogeno unidos a un
atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sps, esta reemplazado por un radical heterociclilo
(concretamente, un resto heterociclilalquileno). Los grupos heterociclilalquilo tipicos incluyen, pero sin limitacion,
heterociclil-CHz, 2-(heterociclil)etan-1-ilo y similares, en los que la porcion “heterociclilo” incluye cualquiera de los
grupos heterociclilo descritos anteriormente, incluyendo aquellos descritos en “Principles of Modern Heterocyclic
Chemistry”. Un especialista en la materia entendera también que el grupo heterociclilo puede estar ligado a la
porcion alquilo del heterociclilalquilo mediante un enlace carbono-carbono o un enlace carbono-heteroatomo, con la
condicion de que el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquilo comprende de 3 a 20
atomos de carbono, por ejemplo la porcion alquilo del grupo arilalquilo es de 1 a 6 atomos de carbono y la el resto
heterociclilo es de 2 a 14 atomos de carbono. Los ejemplos de heterociclilalquilos incluyen, a modo de ejemplo y no
de limitacion, heterociclos que contienen azufre, oxigeno y/o nitrégeno de 5 miembros tales como tiazolilmetilo, 2-
tiazoliletan-1-ilo, imidazolilmetilo, oxazolilmetilo, tiadiazolilmetilo, etc., heterociclos que contienen azufre, oxigeno y/o
nitrégeno de 6 miembros tales como piperidinilmetilo, piperazinilmetilo, morfolinilmetilo, piridinilmetilo, piridilmetilo,
pirimidilmetilo, pirazinilmetilo, etc.

“Heterociclilalquenilo” hace referencia a un radical alquenilo aciclico en que uno de los atomos de hidrégeno unidos
a un atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sp3, pero también un atomo de carbono spz,
estid reemplazado por un radical heterociclilo (concretamente, un resto heterociclilalquenileno). La porcion
heterociclilo del grupo heterociclilalquenilo incluye cualquiera de los grupos heterociclilo descritos en la presente
memoria, incluyendo aquellos descritos en “Principles of Modern Heterocyclic Chemistry”, y la porcién alquenilo del
grupo heterociclilalquenilo incluye cualquiera de los grupos alquenilo dados a conocer en la presente memoria. Un
especialista en la materia entendera también que el grupo heterociclilo puede estar ligado a la porcién alquenilo del
heterociclilalqguenilo mediante un enlace carbono-carbono o un enlace carbono-heterodtomo, con la condicion de que
el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquenilo comprende de 4 a 20 atomos de
carbono, por ejemplo, la porcién alquenilo del grupo heterociclilalquenilo es de 2 a 6 &tomos de carbono y el resto
heterociclilo es de 2 a 14 atomos de carbono.

“Heterociclilalquinilo” hace referencia a un radical alquinilo aciclico en que uno de los atomos de hidrégeno unidos a
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un atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sp3, pero también un atomo de carbono sp, esta
reemplazado por un radical heterociclilo (concretamente, un resto heterociclilalquinileno). La porcién heterociclilo del
grupo heterociclilalquinilo incluye cualquiera de los grupos heterociclilo descritos en la presente memoria, incluyendo
aquellos descritos en “Principles of Modern Heterocyclic Chemistry”, y la porcion alquinilo del grupo
heterociclilalquinilo incluye cualquiera de los grupos alquinilo dados a conocer en la presente memoria. Un
especialista en la materia entendera también que el grupo heterociclilo puede estar ligado a la porcién alquinilo del
heterociclilalquinilo mediante un enlace carbono-carbono o un enlace carbono-heteroatomo, con la condicién de que
el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquinilo comprende de 4 a 20 atomos de
carbono, por ejemplo, la porcion alquinilo del grupo heterociclilalquinilo es de 2 a 6 atomos de carbono y el resto
heterociclilo es de 2 a 14 4tomos de carbono.

“Heteroarilo” hace referencia a un heterociclilo aromatico que tiene al menos un heterodtomo en el anillo. Los
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 aquellos anillos aromaticos
enumerados en la definicion de “heterociclilo”, incluyendo piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, indolilo, isoindolilo, purinilo,
furanilo, tienilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, carbazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, piridazilo, pirimidilo, pirazilo, etc.

“Carbociclo” o “carbociclico” hace referencia a un anillo saturado (concretamente cicloalquilo), parcialmente
insaturado (por ejemplo, cicloalquenilo, cicloalcadienilo, etc.) o aromético que tiene de 3 a 7 atomos de carbono
como monociclo, de 7 a 12 atomos de carbono como biciclo y hasta aproximadamente 20 &tomos de carbono como
policiclo. Los carbociclos monaociclicos tienen de 3 a 7 &tomos de anillo, ain mas tipicamente 5 o 6 &tomos de anillo.
Los carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 atomos de anillo, por ejemplo, dispuestos como un sistema biciclico [4,5],
[5,5], [5,6] o [6,6], 0 9 0 10 atomos de anillo dispuestos como un sistema biciclico [5,6] o [6,6], 0o anillos
espirofusionados. Los ejemplos no limitantes 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. Los ejemplos no limitantes de carbociclos biciclicos incluyen naftilo,
tetrahidronaftaleno y decalina.

“Carbociclilalquilo” hace referencia a un radical alquilo aciclico en que uno de los 4&tomos de hidrogeno unidos a un
atomo de carbono estad reemplazado por un radical carbociclico como se describe en la presente memoria. Los
ejemplos tipicos, pero no limitantes, de grupos carbociclilalquilo incluyen ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo y ciclohexilmetilo.

“Arilheteroalquilo” hace referencia a un heteroalquilo como se define en la presente memoria, en que un atomo de
hidrégeno (que puede estar ligado a un atomo de carbono o un heterodtomo) se ha reemplazado por un grupo arilo
como se define en la presente memoria. Los grupos arilo pueden estar unidos a un atomo de carbono del grupo
heteroalquilo, 0 a un heteroatomo del grupo heteroalquilo, a condicion de que el grupo arilheteroalquilo resultante
proporcione un resto quimicamente estable. Por ejemplo, un grupo arilheteroalquilo puede tener las férmulas
generales -alquilen-O-arilo, -alquilen-O-alquilenarilo, -alquilen-NH-arilo, -alquilen-NH-alquilenarilo, -alquilen-S-arilo, -
alquilen-S-alquilenarilo, etc. Ademas, cualquiera de los restos alquileno de las férmulas generales anteriores puede
estar adicionalmente sustituido con cualquiera de los sustituyentes definidos o ejemplificados en la presente
memoria.

“Heteroarilalquilo” hace referencia a un grupo alquilo como se define en la presente memoria en que un atomo de
hidrégeno se ha reemplazado por un grupo heteroarilo como se define en la presente memoria. Los ejemplos no
limitantes de heteroarilalquilo incluyen —CH,-piridinilo, -CHz-pirrolilo, -CHz-oxazolilo, -CH;-indolilo, -CH,-isoindolilo, -
CHz-purinilo, -CHz-furanilo, -CHa-tienilo, -CH,-benzofuranilo, -CH,-benzotiofenilo, -CH,-carbazolilo, -CHz-imidazolilo,
-CHz-tiazolilo, -CHs-isoxazolilo, -CH,-pirazolilo, -CHz-isotiazolilo, -CHz-quinolilo, -CHa-isoquinolilo, -CH»-piridazilo, -
CHa-pirimidilo, -CH,-pirazilo, -CH(CHz)-piridinilo, -CH(CHs)-pirrolilo, -CH(CHz)-oxazolilo, -CH(CH3)-indolilo, -CH(CH3)-
isoindolilo, -CH(CHz3)-purinilo, -CH(CHj3)-furanilo, -CH(CHj3)-tienilo, -CH(CHzs)-benzofuranilo, -CH(CH3)-benzotiofenilo,
-CH(CHgs)-carbazolilo, -CH(CHs)-imidazolilo, -CH(CHzs)-tiazolilo, -CH(CH3)-isoxazolilo, -CH(CH3)-pirazolilo, -CH(CHj3)-
isotiazolilo, -CH(CHs)-quinolilo, -CH(CHz)-isoquinolilo, -CH(CHa)-piridazilo, -CH(CHjs)-pirimidilo, -CH(CHs)-pirazilo,
etc.

El término “opcionalmente sustituido” con referencia a un resto particular del compuesto de férmulas |-V (por
ejemplo, un grupo arilo opcionalmente sustituido) hace referencia a un resto en el que todos los sustituyentes son
hidrégeno o en el que uno o mas de los hidrégenos del resto pueden estar reemplazados por sustituyentes tales
como los enumerados en la definicion de “sustituido”

El término “opcionalmente reemplazado” con referencia a un resto particular del compuesto de féormulas I-IV, por
ejemplo, los atomos de carbono de dicho alquilo C;-Cg pueden estar opcionalmente reemplazados por -O-, -S- 0
-NR?- significa que uno o mas de los grupos metileno del alquilo C1-Cg pueden estar reemplazados por 0, 1, 2 0 mas
de los grupos especificados (por ejemplo, -O-, -S- 0 -NR%).

El término “atomo o atomos de carbono no terminales” con referencia a un resto alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquileno, alquenileno o alquinileno hace referencia a los atomos de carbono en el resto que se interponen entre el
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primer atomo de carbono del resto y el Gltimo a&tomo de carbono del resto. Por lo tanto, a modo de ejemplo y no de
limitacion, en el resto alquilo -CH>(C*)H2(C*)H2CHjs o el resto alquileno -CH2(C*)H2(C*)H2CHa, los a&tomos C* serian
considerados los atomos de carbono no terminales.

“Ligador” o “ligamiento” significa un resto quimico que comprende un enlace covalente o una cadena de atomos. Los
ligadores incluyen unidades repetidas de alquiloxilo (por ejemplo, polietilenoxilo, PEG, polimetilenoxilo) y alquilamino
(por ejemplo, polietilenamino, Jeffamine™); y ésteres y amidas de diacido incluyendo succinato, succinamida,
diglicolato, malonato y caproamida.

Los términos tales como “ligado a oxigeno”, “ligado a nitrégeno”, “ligado a carbono”, “ligado a azufre” o “ligado a
fésforo” significan que, si puede formarse un enlace entre dos restos usando mas de un tipo de atomo en el resto,
entonces el enlace formado entre los restos es a través del atomo especificado. Por ejemplo, un aminoacido ligado
por nitrégeno estaria unido a través de un atomo de nitrégeno del amino&cido en lugar de a través de un atomo de
oxigeno o carbono del aminoacido.

Algunas realizaciones de los compuestos de formulas I-IV comprenden el resto

Rd R®

' 0

& RS
N

H O

gue puede comprender un radical de éster de a-aminoacido de origen natural ligado por nitrégeno. Los ejemplos de
aminoacidos de origen natural incluyen isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, valina,
alanina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico, glutamina, glicina, prolina, selenocisteina, serina,
tirosina, arginina, histidina, ornitina y taurina. Los ésteres de estos aminoacidos comprenden cualquiera de los
descritos para el sustituyente R®, particularmente aquellos en que R®es alquilo C;1-Cg opcionalmente sustituido.

A menos que se especifique otra cosa, los atomos de carbono de los compuestos de férmulas I-IV se pretenden que
tengan una valencia de 4. En algunas representaciones estructurales quimicas en que los atomos de carbono no
tienen un ndmero suficiente de variables enlazadas para producir una valencia de 4, deberia suponerse que los
sustituyentes de carbono restantes necesarios para proporcionar una valencia de 4 son hidrégeno. Por ejemplo,

RH E:} F:s".z

tiene el mismo significado que

35



10

15

20

25

30

35

40

ES 2465265713

“Grupo protector” hace referencia a un resto de un compuesto que enmascara o altera las propiedades de un grupo
funcional o las propiedades del compuesto en conjunto. La subestructura quimica del grupo protector varia
ampliamente. Es una funcion de un grupo protector servir como intermedio en la sintesis de la sustancia
farmacologica original. Los grupos protectores quimicos y las estrategias de proteccién/desproteccion son bien
conocidos en la materia. Véase: "Protective Groups in Organic Chemistry", Theodora W. Greene (John Wiley &
Sons, Inc., Nueva York, 1991. Los grupos protectores se utilizan a menudo para enmascarar la reactividad de ciertos
grupos funcionales, para ayudar a la eficacia de las reacciones quimicas deseadas, por ejemplo creando y
rompiendo enlaces quimicos de forma ordenada y planeada. La proteccién de grupos funcionales de un compuesto
altera otras propiedades fisicas aparte de la reactividad del grupo funcional protegido, tales como polaridad,
lipofilicidad (hidrofobicidad) y otras propiedades que pueden medirse mediante herramientas analiticas comunes.
Los intermedios quimicamente protegidos pueden ser biolégicamente activos o inactivos por si mismos.

Los compuestos protegidos pueden exhibir también propiedades in vitro e in vivo alteradas, y en algunos casos
optimizadas, tales como el paso a través de membranas celulares y la resistencia a degradacion enzimatica o
secuestro. En este contexto, puede hacerse referencia a los compuestos protegidos con efectos terapéuticos
pretendidos como profarmacos. Otra funcién de un grupo protector es convertir el farmaco original en un profarmaco,
con lo que se libera el farmaco original tras conversion del profarmaco in vivo. Debido a que los profarmacos activos
pueden absorberse mas eficazmente que el farmaco original, los profarmacos pueden poseer mayor potencia in vivo
que el farmaco original. Los grupos protectores se retiran in vitro, en el caso de intermedios quimicos, o in vivo, en el
caso de profarmacos. Con intermedios quimicos, no es particularmente importante que los productos resultantes
después de la desproteccion, por ejemplo alcoholes, sean fisiologicamente aceptables, aunque en general es mas
deseable si los productos son farmacolégicamente inocuos.

“Resto de profarmaco” significa un grupo funcional labil que se separa del compuesto inhibidor activo durante el
metabolismo, sistémicamente dentro de una célula, por hidrolisis, escisién enzimatica o mediante alglin otro proceso
(Bundgaard, Hans, "Design and Application of Prodrugs" en “Textbook of Drug Design and Development” (1991), P.
Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, Eds. Harwood Academic Publishers, pag. 113-191). Las enzimas capaces de
un mecanismo de activacion enzimatica con los compuestos farmacoldgicos de profarmaco de fosfonato incluyen,
pero sin limitacion amidasas, esterasas, enzimas microbianas, fosfolipasas, colinesterasas y fosfasas. Los restos de
profarmaco pueden servir para potenciar la solubilidad, absorcion y lipofilicidad para optimizar el suministro,
biodisponibilidad y eficacia del farmaco. Un resto de profarmaco puede incluir un metabolito activo o el farmaco
mismo.

El grupo fosfato puede ser un resto de profarmaco de fosfato. El resto de profarmaco puede ser sensible a la
hidrélisis. Como alternativa, el resto de profarmaco puede ser sensible a la escision enzimatica potenciada, tal como
un grupo éster lactato o éster fosfonoamidato.

Ha de observarse que se abarcan por la presente invencion todos los enantiomeros, diastereémeros y mezclas
racémicas, tautémeros, polimorfos y seudopolimorfos de los compuestos dentro del alcance de las formulas I-IV y
las sales farmacéuticamente aceptable de los mismos. Todas las mezclas de dichos enantiomeros y diastereémeros
estan dentro del alcance de la presente invencion.

Un compuesto de férmulas I-1V y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden existir como diferentes polimorfos
o seudopolimorfos. Como se usa en la presente memoria, el polimorfismo cristalino significa la capacidad de un
compuesto cristalino de existir en diferentes estructuras cristalinas. El polimorfismo cristalino puede ser el resultado
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de diferencias en el empaquetado cristalino (polimorfismo de empaquetado) o de diferencias en el empaquetado
entre diferentes conférmeros de la misma molécula (polimorfismo conformacional). Como se usa en la presente
memoria, seudopolimorfismo cristalino significa la capacidad de un hidrato o solvato de un compuesto de existir en
diferentes estructuras cristalinas. Los seudopolimorfos de la presente invencién pueden existir debido a diferencias
en el empaquetado cristalino (seudopolimorfismo de empaquetado) o debido a diferencias en el empaquetado entre
diferentes conférmeros de la misma molécula (seudopolimorfismo conformacional). La presente invencion
comprende todos los polimorfos y seudopolimorfos de los compuestos de férmulas I-IV y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto de féormulas I-1V y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden existir también en forma de un
sélido amorfo. Como se usa en la presente memoria, un solido amorfo es un sélido en que no hay orden a larga
distancia de las posiciones de los atomos en el sélido. Esta definicion se aplica también cuando el tamafio de cristal
es de 2 nm o menos. Pueden usarse aditivos, incluyendo disolventes, para crear las formas amorfas de la presente
invencion. La presente invencién comprende todas las formas amorfas de los compuestos de féormulas I-IV y sus
sales farmacéuticamente aceptables.

Los sustituyentes seleccionados que comprenden los compuestos de férmulas I-IV estan presentes en grado
recursivo. En este contexto, “sustituyente recursivo” significa que un sustituyente puede indicar otro caso del mismo.
Debido a la naturaleza recursiva de dichos sustituyentes, te6ricamente puede estar presente un gran namero de
compuestos en cualquier realizacion dada. Un especialista en la materia de la quimica médica entiende que el
namero total de dichos sustituyentes esta razonablemente limitado por las propiedades deseables del compuesto
pretendido. Dichas propiedades incluyen, a modo de ejemplo y no de limitacion, propiedades fisicas tales como peso
molecular, solubilidad o log P, propiedades de aplicacion tales como actividad contra la diana pretendida y
propiedades préacticas tales como facilidad de sintesis. Los sustituyentes recursivos son un aspecto pretendido de la
invencién. Un especialista en la materia de la quimica médica entiende la versatilidad de dichos sustituyentes. En la
medida en que estan presentes sustituyentes recursivos en una realizacion de la invencion, pueden indicar otro caso
de los mismos, 0, 1, 2, 3 0 4 veces.

El modificador “aproximadamente” usado respecto a una cantidad es inclusivo del valor afirmado y tiene el
significado dictado por el contexto (por ejemplo, incluye el grado de error asociado a la medida de la cantidad
particular).

Cualquier referencia a los compuestos de la invencion descritos en la presente memoria incluye también una
referencia a una sal fisiologicamente aceptable de los mismos. Los ejemplos de sales fisiologicamente aceptables de
los compuestos de la invencién incluyen sales derivadas de una base apropiada, tales como un metal alcalino o
alcalinotérreo (por ejemplo, Na*, K', Li*, Ca™ y Mg*®), amonio y NR%" (en la que R® se define en la presente
memoria). Las sales fisiolégicamente aceptables de un atomo de nitrdgeno o un grupo amino incluyen (a) sales de
adicion de acido formadas con acidos inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftrico,
acidos sulfamicos, acido fosfdérico, acido nitrico y similares; (b) sales formadas con acidos organicos tales como, por
ejemplo, &cido acético, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido glucénico,
acido citrico, &cido mélico, 4cido ascorbico, acido benzoico, acido isetidnico, acido lactobidnico, acido tanico, acido
palmitico, &cido alginico, acido poliglutamico, &cido naftalenosulfénico, &cido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido naftalenodisulfonico, acido poligalacturonico, acido malénico, acido
sulfosalicilico, &cido glicélico, 2-hidroxi-3-naftoato, pamoato, acido salicilico, &cido estearico, acido ftalico, acido
mandélico, acido lactico, acido etanosulfonico, lisina, arginina, acido glutdmico, 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 fisiolégicamente aceptables de un compuesto de un grupo hidroxilo incluyen el anion de dicho
compuesto en combinacién con un catién adecuado tal como Na"y NR?,".

Para uso terapéutico, las sales de ingredientes activos de los compuestos de la invencién seran fisiologicamente
aceptables, concretamente, seran sales derivadas de un acido o base fisiolégicamente aceptable. Sin embargo, las
sales de acidos o bases que no son fisiol6gicamente aceptables pueden encontrar también uso, por ejemplo, en la
preparacion o purificacion de un compuesto fisiol6gicamente aceptable. Todas las sales, derivadas o no de un 4cido
o base fisioldgicamente aceptable, estan dentro del alcance de la presente invencion.

Finalmente, ha de entenderse que las composiciones de la presente memoria comprenden compuestos de la
invencion en su forma desionizada asi como dipolar, y combinaciones con cantidades estequiométricas de agua
como en hidratos.

Los compuestos de la invencién, ejemplificados por las formulas -1V, tienen centros quirales, por ejemplo atomos de
carbono o fdésforo quirales. Por ejemplo, los 4tomos de fosforo de férmulas I-IV pueden ser quirales porque tienen
cuatro sustituyentes diferentes. Los compuestos de la invencion incluyen por tanto mezclas racémicas de todos los
estereoisdbmeros, incluyendo enantiomeros, diasteredmeros y atropoisémeros. Ademas, los compuestos de la
invencion incluyen isémeros 6pticos enriquecidos o resueltos en cualquiera o todos los atomos quirales asimétricos.
En otras palabras, los centros quirales evidentes en las representaciones se proporcionan como isémeros quirales o
mezclas racémicas. Tanto las mezclas racémicas como diastereoméricas, asi como los isémeros Opticos
individuales aislados o sintetizados, sustancialmente exentos de sus compafieros enantioméricos o
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diastereoméricos, estan todos dentro del alcance de la invencién. Las mezclas racémicas se separan en sus
isdbmeros individuales sustancialmente Opticamente puros mediante técnicas bien conocidas tales como, por
ejemplo, la separacion de sales diastereoméricas formadas con auxiliares 6pticamente activos, por ejemplo acidos o
bases, seguido de conversion de nuevo en sustancias Opticamente activas. En la mayoria de casos, se sintetiza el
isémero Optico deseado mediante reacciones estereoespecificas, empezando con el estereocisémero apropiado del
material de partida deseado.

El término “quiral” hace referencia a moléculas que tienen la propiedad de no superposicién con el compariero
imagen especular, mientras que el término “aquiral” hace referencia a moléculas que son superponibles con el
compariero imagen especular.

El término “esterecisdmeros” hace referencia a compuestos que tienen idéntica constitucién quimica, pero difieren
con respecto a la disposicién de los &tomos o grupos en el espacio.

“Diasteredmero” hace referencia a un estereoisémero con dos o 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, reactividades y propiedades biologicas. Por ejemplo, los
compuestos de formulas I-1V pueden tener un &tomo de fésforo quiral cuando el fésforo tiene cuatro sustituyentes
diferentes, por ejemplo, en la férmula IV cuando la quiralidad es R o S. Cuando R®y R? del aminoacido del
fosforamidato de féormula IV son diferentes, existen dos centros de quiralidad en la molécula que conducen a
mezclas diastereoméricas potenciales de compuestos, por ejemplo, isémeros R,S; S,R; S,S y R,R. Las mezclas de
diasteredbmeros pueden separarse mediante procedimientos analiticos de alta resolucion tales como electroforesis,
cristalizacion y/o cromatografia. Los diastereémeros pueden tener diferentes atributos fisicos tales como, pero sin
limitacion, solubilidad, estabilidades quimicas y cristalinidad, y pueden tener también diferentes propiedades
bioldgicas tales como, pero sin limitacion, estabilidad enzimatica, absorcion y estabilidad metabdlica.

“Enantiémeros” hace referencia a dos estereocisobmeros de un compuesto que no son imagenes especulares
superponibles entre si.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas usadas en la presente memoria siguen en general a S. P. 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 épticamente activas, concretamente, tienen la capacidad de rotar el plano de la luz
polarizada plana. En la descripcidon de un compuesto dpticamente activo, los prefjos Dy L o Ry S se usan para
designar la configuracion absoluta de la molécula alrededor de su centro o centros quirales. Los prefijosdy |, Dy L,
o (+) y (-) se emplean para designar el signo de la rotacion de la luz polarizada plana por el compuesto, significando
S, (-) o | que el compuesto es levorrotatorio, mientras que un compuesto prefijado con R, (+) o d es dextrorrotatorio.
Para una estructura quimica dada, estos estereoisomeros son idénticos excepto porque son imagenes especulares
entre si. Puede hacerse referencia también a un estereoisémero especifico como enantiémero, y una mezcla de
dichos isbmeros se llama a menudo una mezcla enantiomérica. Se hace referencia a una mezcla 50:50 de
enantiomeros como una mezcla racémica o racemato, que puede aparecer cuando no ha habido estereoseleccién ni
estereoespecificidad en una reaccién o proceso quimico. Los términos “mezcla racémica” y “racemato” hacen
referencia a una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas, desprovista de actividad éptica.

Siempre que un compuesto descrito en la presente memoria este sustituido con mas de uno del mismo grupo
designado, por ejemplo "R*" o "R™ entonces se entendera que los grupos pueden ser iguales o diferentes,
concretamente, cada grupo se selecciona independientemente. Las lineas onduladas “vwwawnwnae 7 indican el sitio
de enlazamiento del enlace covalente con las subestructuras, grupos, restos o atomos adyacentes.

Los compuestos de la invencion pueden existir también como isémeros tautomeéricos en ciertos casos. Aunque solo
puede representarse una estructura de resonancia deslocalizada, todas dichas formas estan contempladas dentro
del alcance de la invencion. Por ejemplo, pueden existir tautbmeros de enamina para sistemas de purina, pirimidina,
imidazol, guanidina, amidina y tetrazol y todos sus posibles formas tautoméricas estan dentro del alcance de la
invencion.

Un especialista en la materia reconocera que los nucleésidos de pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina pueden existir en formas
tautoméricas. Por ejemplo, pero no a modo de limitacion, las estructuras (a) y (b) pueden tener formas tautomeéricas
equivalentes como se muestra a continuacion:
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Todas las posibles formas tautoméricas de los heterociclos en todas las realizaciones dadas a conocer en la
presente memoria estan dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos de férmulas I-1V incluyen también moléculas que incorporan isétopos de los 1étorr}os esEJecificados
en las moléculas particulares. Los ejemplos no limitantes de estos isétopos incluyen D, T, °C, c y °N. Todas
dichas variaciones isotépicas de estas moléculas se proporcionan por la presente invencion.

Procedimientos de inhibicién de polimerasa de HCV

Otro aspecto de la invencion se refiere a procedimientos de inhibicion de la actividad de polimerasa de HCV, que
comprenden la etapa de tratar una muestra sospechosa de contener HCV con una composicion de la invencion.

Las composiciones de la invencion pueden actuar como inhibidores de polimerasa de HCV, como intermedios para
dichos inhibidores o tener otras utilidades como se describe a continuacion. Los inhibidores se unirdn a
localizaciones sobre la superficie 0 en una cavidad de la polimerasa de HCV que tienen una geometria Unica de la
polimerasa de HCV. Las composiciones que se unen a polimerasa de HCV pueden unirse con grados variables de
reversibilidad. Aquellos compuestos que se unen de forma sustancialmente irreversible son candidatos ideales para
uso en este procedimiento de la invencién. Una vez marcadas, las composiciones de union de forma
sustancialmente irreversible son Utiles como sondas para la deteccion de polimerasa de HCV. Por consiguiente, la
invencion se refiere a procedimientos de deteccion de polimerasa de HCV en una muestra sospechosa de contener
polimerasa de HCV, que comprende las etapas de: tratar una muestra sospechosa de contener polimerasa de HCV
con una composicién que comprende un compuesto de la invencion unido a un marcador, y observar el efecto de la
muestra sobre la actividad del marcador. Los marcadores adecuados son bien conocidos en la materia del
diagnostico e incluyen radicales libres estables, fluoréforos, radiois6topos, enzimas, grupos quimioluminiscentes y
cromdégenos. Los compuestos de la presente memoria se marcan de forma convencional usando grupos funcionales
tales como hidroxilo, carboxilo, sulfhidrilo o amino.

En el contexto de la invencion, las muestras sospechosas de contener polimerasa de HCV incluyen materiales
naturales o artificiales tales como organismos vivos; cultivos de tejido o células; muestras biolégicas tales como
muestras de material bioldgico (sangre, suero, orina, liquido cerebroespinal, lagrimas, esputo, saliva, muestras de
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tejido y similares); muestras de laboratorio; muestras de alimento, agua o aire; muestras de bioproductos tales como
extractos de células, particularmente células recombinantes que sintetizan una glucoproteina deseada y similares.
Tipicamente, la muestra sera sospechosa de contener un organismo que produce polimerasa de HCV,
frecuentemente un organismo patégeno tal como HCV. Las muestras pueden estar contenidas en cualquier medio,
incluyendo agua y mezclas de disolvente organico/agua. Las muestras incluyen organismos vivos tales como seres
humanos y materiales artificiales tales como cultivos celulares.

La etapa de tratamiento de la invencién comprende afiadir la composicion de la invencion a la muestra o comprende
afiadir un precursor de la composicion a la muestra. La etapa de adicion comprende cualquier procedimiento de
administracion como se describe anteriormente.

Si se desea, la actividad de polimerasa de HCV después de la aplicacion de la composicion puede observarse
mediante cualquier procedimiento, incluyendo procedimientos directos e indirectos de detecciéon de la actividad
polimerasa de HCV. Los procedimientos cuantitativos, cualitativos y semicuantitativos de determinacién de la
actividad polimerasa de HCV estan todos contemplados. Tipicamente, se aplica uno de los procedimientos de
cribado descritos anteriormente, sin embargo, es también aplicable cualquier otro procedimiento tal como la
observacion de las propiedades fisiol6gicas de un organismo vivo.

Los organismos que contienen polimerasa de HCV incluyen el virus HCV. Los compuestos de esta invencion son
utiles en el tratamiento o la profilaxis de infecciones por HCV en animales o en seres humanos.

Sin embargo, al cribar compuestos capaces de inhibir virus de inmunodeficiencia humana, deberia tenerse en
cuenta que los resultados de los ensayos enzimaticos pueden no correlacionarse con los ensayos de cultivo celular.
Por tanto, un ensayo basado en células deberia ser la herramienta de cribado primaria.

Cribados para inhibidores de polimerasa de HCV

Se criba en las composiciones de la invencion la actividad inhibidora contra polimerasa de HCV mediante cualquiera
de las técnicas convencionales para evaluar la actividad enzimatica. En el contexto de la invencién, en las
composiciones se criba tipicamente en primer lugar la inhibicion de polimerasa de HCV in vitro y en las
composiciones que muestran actividad inhibidora, se criba entonces la actividad in vivo. Se prefieren para uso in vivo
composiciones que tienen una Ki in vitro (constantes inhibidoras) de menos de aproximadamente 5 X 10° M,
tipicamente de menos de aproximadamente 1 X 10" M y preferiblemente de menos de aproximadamente 5 X 108 m.

Se han descrito cribados in vitro Gtiles con detalle y no se elaboraran aqui. Sin embargo, los ejemplos describen
ensayos in vitro adecuados.

Formulaciones farmacéuticas

Los compuestos de esta invencién se formulan con portadores y excipientes convencionales, que se seleccionaran
de acuerdo con la practica normal. Los comprimidos contendran excipientes, deslizantes, cargas, aglutinantes y
similares. Se preparan formulaciones acuosas en forma estéril, y cuando se pretenden para suministro por
administracion distinta de oral, seran generalmente isotonicas. Todas las formulaciones contendran opcionalmente
excipientes tales como los expuestos en "Handbook of Pharmaceutical Excipients” (1986). Los excipientes incluyen
acido ascorbico y otros antioxidantes, agentes quelantes tales como EDTA, carbohidratos tales como dextrano,
hidroxialquilcelulosa, hidroxialquilmetilcelulosa, &cido estearico y similares. El pH de las formulaciones esté en el
intervalo de aproximadamente 3 a aproximadamente 11, pero es normalmente de aproximadamente 7 a 10.

Aungue es posible administrar los ingredientes activos solos, puede ser preferible presentarlos como formulaciones
farmacéuticas. Las formulaciones de la invencion, tanto para uso veterinario como humano, comprenden al menos
un ingrediente activo como se define anteriormente, junto con uno o mas portadores aceptables para el mismo y
opcionalmente otros agentes terapéuticos. El portador o portadores deben ser “aceptables” en el sentido de ser
compatibles con los demas ingredientes de la formulacion y fisioldgicamente inocuos para el receptor de la misma.

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para las vias de administracion anteriores. Las formulaciones
pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera
de los procedimientos bien conocidos en la materia farmacéutica. Se encuentran técnicas y formulaciones en
general en “Remington's Pharmaceutical Sciences” (Mack Publishing Co., Easton, PA). Dichos procedimientos
incluyen la etapa de asociar el ingrediente activo con el portador, que constituye uno o mas ingredientes accesorios.
En general, las formulaciones se preparan asociando uniforme e intimamente el ingrediente activo con portadores
liquidos o portadores sélidos finamente divididos o ambos y entonces, si es necesario, conformando el producto.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para administracion oral pueden presentarse como unidades
discretas tales como capsulas, sellos o comprimidos que contienen cada uno una cantidad predeterminada del
ingrediente activo; como polvo o granulos; como solucién o suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso o como
emulsién liquida de aceite en agua o emulsion liquida de agua en aceite. El ingrediente activo puede administrarse
también como bolo, electuario o pasta.
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Se forma un comprimido mediante compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios.
Los comprimidos por compresion pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada el ingrediente activo
en forma fluida tal como polvo o granulos, opcionalmente mezclada con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
conservante, tensioactivo o agente dispersante. Los comprimidos moldeados pueden formarse moldeando en una
maguina adecuada una mezcla del ingrediente activo en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los
comprimidos pueden recubrirse o ranurarse opcionalmente y se formulan opcionalmente para proporcionar una
liberacion lenta o controlada del ingrediente activo de los mismos.

Para infecciones del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo boca y piel, las formulaciones se aplican
preferiblemente como una pomada o crema tépica que contiene el ingrediente o ingredientes activos en una
cantidad de, por ejemplo, 0,075 a 20 % p/p (incluyendo ingrediente o ingredientes activos en un intervalo entre 0,1 y
20 % en incrementos de 0,1 % p/p tal como 0,6 % p/p, 0,7 % p/p, etc.), preferiblemente de 0,2 a 15 % p/p y lo mas
preferiblemente de 0,5 a 10 % p/p. Cuando se formulan en una pomada, los ingredientes activos pueden emplearse
con una base de pomada parafinica o miscible con agua. Como alternativa, los ingredientes activos pueden
formularse en una crema con una base de crema de aceite en agua.

Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos 30 % p/p de un alcohol
polihidroxilico, concretamente un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo tal como propilenglicol, butano-1,3-
diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol (incluyendo PEG 400) y mezclas de los mismos. Las formulaciones
tépicas pueden incluir deseablemente un compuesto que potencie la absorcién o penetracion del ingrediente activo a
través de la piel u otras zonas afectadas. Los ejemplos de dichos potenciadores de la penetracién dérmica incluyen
dimetilsulféxido y analogos relacionados.

La fase oleosa de las emulsiones de esta invencion puede estar constituida por ingredientes conocidos de manera
conocida. Aunque la fase puede comprender simplemente un emulsionante (conocido de otro modo como
emulgente), comprende deseablemente una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa 0 un aceite o tanto
con una grasa como un aceite. Preferiblemente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante
lipdfilo que actla como estabilizador. Se prefiere también incluir tanto un aceite como una grasa. Conjuntamente, el
emulsionante o emulsionantes con o0 sin estabilizador o estabilizadores conforman la denominada cera
emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa conforman la denominada base de pomada emulsionante, que
forma la fase dispersada oleosa de las formulaciones de crema.

Los emulgentes y estabilizadores de emulsion adecuados para uso en la formulaciéon de la invencion incluyen
Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo y
laurilsulfato de sodio.

La eleccion de los aceites o grasas adecuados para la formulacién estd basada en conseguir las propiedades
cosméticas deseadas. La crema deberia ser preferiblemente un producto no graso que no manche y lavable con
consistencia adecuada para evitar derrames de tubos u otros envases. Pueden usarse ésteres alquilicos de cadena
lineal o ramificada, mono- o dibasicos, tales como diisoadipato, estearato de isocetilo, propilenglicoldiéster de acidos
grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-
etilhexilo o una combinacion de ésteres de cadena ramificada conocida como Crodamol CAP, siendo los tres ultimos
ésteres preferidos. Estos pueden usarse solos o en combinacion, dependiendo de las propiedades requeridas.
Como alternativa, se usan lipidos de alto punto de fusion tales como parafina blanda blanca y/o parafina liquida u
otros aceites minerales.

Las formulaciones farmacéuticas segun la presente invencién comprenden una combinacion segun la invencion
junto con uno o mas portadores 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 procedimiento de administracion pretendido. Cuando se usan para uso oral, pueden prepararse
por ejemplo comprimidos, trociscos, pastillas masticables, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, jarabes o elixires. Las composiciones pretendidas para uso oral
pueden prepararse segun cualquier procedimiento conocido en la materia de fabricacion de composiciones
farmacéuticas, y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes, incluyendo agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes, para proporcionar una preparacion agradable.
Son aceptables los comprimidos que contienen el ingrediente activo mezclado con un excipiente farmacéuticamente
aceptable no téxico que sea adecuado para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por
ejemplo, diluyentes inertes tales como carbonato de calcio o sodio, lactosa, fosfato de calcio o sodio; agentes
granuladores y disgregantes tales como almidén de maiz o &cido alginico; agentes aglutinantes tales como almidon,
gelatina o goma ardbiga; agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los
comprimidos pueden ser no recubiertos o pueden recubrirse mediante técnicas conocidas incluyendo
microencapsulacion, para retardar la disgregacion y adsorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una
accion prolongada durante un periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un material retardante temporal tal
como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo o con una cera.

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

Las suspensiones acuosas de la invencion contienen los materiales activos mezclados con excipientes adecuados
para la fabricacién de suspensiones acuosas. Dichos excipientes incluyen un agente de suspension tal como
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma
de tragacanto y goma arabiga, y agentes dispersantes o humectantes tales como una fosfatida de origen natural (por
ejemplo lecitina), un producto de condensacion de un 6xido de alquileno con un &cido graso (por ejemplo,
poli(estearato de oxietileno), un producto de condensacién de 6xido de etileno con un alcohol alifatico de cadena
larga (por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol), un producto de condensacién de éxido de etileno con un éster parcial
derivado de un &cido graso y un anhidrido de hexitol (por ejemplo, polilmonooleato de oxietilensorbitan)). La
suspension acuosa puede contener también uno o mas conservantes tales como p-hidroxibenzoato de etilo o n-
propilo, uno o méas agentes colorantes, uno 0 mas agentes aromatizantes y uno o mas agentes edulcorantes, tales
COmo sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, tal como
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 0 en un aceite mineral tal como parafina
liquida Las suspensiones orales pueden contener un agente espesante tal como cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetilico. Pueden afiadirse agentes edulcorantes, tales como aquellos expuestos anteriormente, y agentes
aromatizantes para proporcionar una preparacion oral agradable. Estas composiciones pueden conservarse
mediante la adicion de un antioxidante tal como &cido ascarbico.

Los polvos y granulos dispersables de la invencion adecuados para la preparacion de una suspension acuosa
mediante la adicion de agua proporcionan el ingrediente activo mezclado con un agente dispersante o humectante,
un agente de suspension y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes 0o humectantes y agentes de
suspension adecuados se ejemplifican por los dados a conocer anteriormente. Pueden estar también presentes
excipientes adicionales, por ejemplo agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar también en forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de cacahuete, un aceite mineral tal
como parafina liquida o una mezcla de los mismos. Los agentes emulsionantes adecuados incluye gomas de origen
natural tales como goma arabiga y goma de tragacanto, fosfatidas de origen natural 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 6xido de etileno, tales como poli(monooleato de
oxietilensorbitan). La emulsion puede contener también agentes edulcorantes y aromatizantes. Pueden formularse
jarabes vy elixires con agentes edulcorantes tales como glicerol, sorbitol o sacarosa. Dichas formulaciones pueden
contener también un demulcente, un conservante, un agente aromatizante o colorante.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar en forma de una preparacion inyectable estéril tal
€COMo una suspension acuosa u oleaginosa inyectable. Esta suspension puede formularse segun la técnica conocida
usando aquellos agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados que se han mencionado
anteriormente. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucion o suspensién inyectable estéril en
un diluyente o disolvente no tdxico parenteralmente aceptable, tal como una solucién en 1,3-butanodiol, o prepararse
como un polvo liofilizado. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse, estan agua, solucién
de Ringer y solucion isotonica de cloruro de sodio. Ademas, pueden emplearse convencionalmente aceites estériles
no volatiles como disolvente o medio de suspension. Con este fin, puede emplearse cualquier aceite no volatil
suave, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, pueden usarse igualmente acidos grasos tales como
acido oleico en la preparacion de inyectables.

La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con el material portador para producir una forma de
dosificaciéon unitaria variara dependiendo del hospedador tratado y del modo particular de administracion. Por
ejemplo, una formulacién de liberacion temporal pretendida para administracion a seres humanos puede contener de
aproximadamente 1 a 1000 mg de material activo combinado con una cantidad apropiada y conveniente de un
material portador, que puede variar de aproximadamente 5 a aproximadamente 95 % de las composiciones totales
(peso/peso). La composicion farmacéutica puede prepararse para proporcionar cantidades facilmente medibles para
administracion. Por ejemplo, una solucién acuosa pretendida para infusién intravenosa puede contener de
aproximadamente 3 a 500 pg del ingrediente activo por ml de solucién para que pueda ocurrir la infusion de un
volumen adecuado a una velocidad de aproximadamente 30 ml/h.

Las formulaciones adecuadas para administracion topica al ojo incluyen también gotas oculares en las que el
ingrediente activo se disuelve o suspende en un portador adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el
ingrediente activo. El ingrediente activo esté preferiblemente presente en dichas formulaciones a una concentracién
de 0,5 a 20 %, ventajosamente de 0,5 a 10 % y particularmente de aproximadamente 1,5 % p/p.

Las formulaciones adecuadas para administracion topica a la boca incluyen pastillas masticables que comprenden el
ingrediente activo en una base aromatizada, habitualmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto; pastillas que
comprenden el ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina o glicerina o sacarosa y goma arabiga y
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colutorios que comprenden el ingrediente activo en un portador liquido adecuado.

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

Las formulaciones adecuadas para administracion intrapulmonar o nasal tienen un tamafio de particula, por ejemplo,
en el intervalo de 0,1 a 500 pm, tal como 0,5, 1, 30, 35 etc., que se administran mediante inhalacion rapida a través
del conducto nasal o por inhalacion 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
administracion en aerosol o polvo seco pueden prepararse segln procedimientos convencionales y pueden
suministrarse con otros agentes terapéuticos tales como compuestos usados hasta ahora en el tratamiento o la
profilaxis de infecciones por HCV como se describe a continuacion.

Las formulaciones adecuadas para administracién vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacién que contienen, ademas del ingrediente activo, aquellos
portadores que son conocidos en la materia por ser apropiados.

Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones de inyeccion estériles acuosas y
no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostatos y solutos que vuelven la formulacion
isotonica con la sangre del receptor pretendido; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes de suspension y agentes espesantes.

Las formulaciones se presentan en envases monodosis o multidosis, por ejemplo ampollas y viales sellados, y
pueden almacenarse en estado liofilizado que requiere solo la adicion del portador liquido estéril, por ejemplo agua
para inyecciones, inmediatamente antes del uso. Se preparan soluciones y suspensiones de inyeccion
extemporaneas a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles de la clase descrita anteriormente. Son
formulaciones de dosificacién unitaria preferidas aquellas que contienen una dosis diaria o subdosificacion diaria
unitaria como se indica anteriormente en la presente memoria, o una fraccion apropiada de la misma, del ingrediente
activo.

Deberia entenderse que, ademas de los ingredientes anteriormente mencionados particularmente, las formulaciones
de esta invencién pueden incluir otros agentes convencionales en la materia con respecto al tipo de formulacién en
cuestion, por ejemplo aquellos adecuados para administracion oral pueden incluir agentes aromatizantes.

La invencién proporciona adicionalmente composiciones veterinarias que comprenden al menos un ingrediente
activo como se define anteriormente junto con un portador veterinario para el mismo.

Los portadores veterinarios son materiales Gtiles con el fin de administrar la composicion, y pueden ser materiales
sélidos, liquidos o gaseosos que son de otro modo inertes 0 aceptables en la materia veterinaria y son compatibles
con el ingrediente activo. Estas composiciones veterinarias pueden administrarse por via oral, parenteral o mediante
cualquier otra via deseada.

Los compuestos de la invencion se usan para proporcionar formulaciones farmacéuticas de liberacion controlada
que contienen como ingrediente activo uno o mas compuestos de la invencién (“formulaciones de liberacién
controlada”) en que la liberacion del ingrediente activo se controla y regula para permitir una dosificacion de menor
frecuencia o para mejorar el perfil farmacocinético o de toxicidad de un ingrediente activo dado.

La dosis eficaz de ingrediente activo depende al menos de la naturaleza de la afeccidn que se esté tratando, de la
toxicidad, de si el compuesto se esta usando profilacticamente (dosis menores) o contra una infeccion virica activa,
del procedimiento de suministro y de la formulacién farmacéutica, y se determinard por el médico usando estudios
de ajuste de dosis convencionales. Puede esperarse que sea de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 100
mg/kg de peso corporal al dia; tipicamente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg de peso
corporal al dia; mas tipicamente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal al dia; lo
mas tipicamente de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal al dia. Por ejemplo, la
dosis candidata diaria para un ser humano adulto de aproximadamente 70 kg de peso corporal estara en el intervalo
de 1 mg a 1000 mg, preferiblemente entre 5 mg y 500 mg, y puede tomar la forma de una dosis Unica o mdultiples.

Vias de administraciéon

Se administran uno o mas compuestos de la invencién (a los que se hace referencia en la presente memoria como
ingredientes activos) mediante cualquier via apropiada para la afeccion para 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 apreciard que la via preferida puede variar, por
ejemplo con la afeccién del receptor. Es una ventaja de los compuestos de esta invencion que estan biodisponibles
por via oral y pueden dosificarse por via oral.

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2465265713

Terapia de combinacién

Las composiciones de la invencién se usan también en combinacion con otros ingredientes activos. Preferiblemente,
los otros ingredientes o agentes terapéuticamente activos son interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores de
proteasa NS3 de RCV, inhibidores de NS5a, inhibidores de a-glucosidasa 1, hepatoprotectores, antagonistas de
mevalonato descarboxilasa, antagonistas del sistema de renina-angiotensina, otros agentes antifibroticos,
inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de polimerasa NS5B de RCV, inhibidores no nucleosidicos de NS5B de
RCV, inhibidores de NS5A de HCV, agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores de IRES de HCV,
potenciadores farmacocinéticos y otros farmacos para tratar HCV.

Las combinaciones de los compuestos de férmulas I-IV se seleccionan tipicamente basandose en la afeccion para
tratar, las reactividades cruzadas de los ingredientes y las propiedades farmacoldgicas de la combinacion. Por
ejemplo, cuando se trata una infeccion (por ejemplo HCV), las composiciones de la invencion se combinan con uno
0 mas de otros agentes terapéuticos activos (tales como, pero sin limitacién, aquellos descritos en la presente
memoria).

Los agentes o ingredientes terapéuticos activos adecuados que pueden combinarse con los compuestos de formulas
I-1V pueden incluir interferones, por ejemplo, rIFN-a 2b pegilado, rIFN-a 2a pegilado, rIFN-a 2b, IFN a-2b XL, rIFN-a
2a, IFN a de consenso, Infergen, Rebif, Locteron, AVI-005, PEG-infergen, IFN-B pegilado, interferén a oral, Feron,
Reaferon, Intermax a, r-IFN-B, Infergen + Actimmune, IFN-w con DUROS y 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 polimerasa NS5b, por ejemplo, NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-6130 (R1656),
IDX184, PSI-785l, HCV-796, BILB 1941, MK-0608, NM-107, R7128, VCH-759, PF-868554, GSK625433 y XTL-2125;
inhibidores de proteasa NS3, por ejemplo, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (Telaprevir), ITMN-191 y BILN-2065;
inhibidores de a-glucosidasa 1, por ejemplo, MX-3253 (Celgosivir) y UT-231B; hepatoprotectores, por ejemplo, IDN-
6556, ME 3738, MitoQ y LB-84451; potenciadores farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-100, SPI-452, PF-4194477,
TMC-41629, GS-9350, GS-9585 y roxitromicina; agonistas de TLR-7, por ejemplo, imiquimod, 852A, GS-9524, ANA-
773, ANA-975, AZD-8848 (DSP-3025), PF-04878691 y SM-360320; antagonistas de mevalonato descarboxilasa, por
ejemplo, estatinas, inhibidores de HMG-CoA sintasa (por ejemplo, himeglusina), inhibidores de la sintesis de
escualeno (por ejemplo, &cido zaragdzico); antagonistas de receptor de angiotensina Il, por ejemplo, losartan,
irbesartan, olmesartan, candesartan, valsartan, telmisartan, eprosartan; inhibidores de enzima conversora de
angiotensina, por ejemplo, captopril, zofenopril, enalapril, ramipril, quinapril, perindopril, lisinopril, benazepril,
fosinopril; otros agentes antifibréticos, por ejemplo, amilorida y antagonistas de endotelina, por ejemplo bosentano y
ambrisentano; inhibidores no nucleosidicos de HCV, por ejemplo, derivados de bencimidazol, derivados de benzo-
1,2,4-tiadiazina y derivados de fenilalanina y otros farmacos para tratar HCV, por ejemplo, Zadaxin, nitazoxanida
(Alinea), BIVN-401 (virostat), DEBIO-025, VOX-410C, EMZ-702, ABT-450, AVI 4065, bavituximab, BMS650032, VX-
813, GS-9256, ABT-072, BMS791325, MK-3281, VCH-222, AZD7295, SCY-635, BMS-824393, MK-1220, MK-5172,
B1201335, MK-7009, SCH 900518, TMC435, ABT-333, ANA-598, BI207127, GS-9190, PF-00868554, BMS790052,
oglufanida, PYN-17, KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000, civacir, GI-5005, ANA-773, ANA-975, PF-
04878691, XTL-6865, ANA 971, NOV-205; tarvacina, EHC-18 y NIM811. Una combinacion preferida comprende un
compuesto de formulas I-IV o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y ribavirina. Otra combinacion preferida
comprende un compuesto de férmulas I-IV o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y telaprevir. Otra
combinacion preferida comprende un compuesto de férmulas I-IV o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
boceprevir. Otra combinacién preferida comprende un compuesto de férmulas I-IV o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo e INX-08189. Otra combinacion preferida comprende un compuesto de férmulas I-IV o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y PSI-7851 o PSI-7977. Otra combinacion preferida comprende un
compuesto de férmulas I-IV o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y RG7128. Otra combinacion preferida
comprende un compuesto de férmulas I-IV o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y R7227. Otra combinacién
preferida comprende un compuesto de férmulas I-IV o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y Locteron,
Albuferon, Peg-Intron, Pegasys o Copegus. Otra combinacion preferida comprende un compuesto de férmulas I-1V o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y DEBIO-025. Otra combinacion preferida comprende un compuesto de
férmulas I-1V o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y GS-9190. Otra combinacién preferida comprende un
compuesto de formulas I-1V o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y RG7348.

En aun otra realizacion, la presente solicitud da a conocer composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la presente invencién, o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacién con al menos un agente terapéutico adicional, y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Segun la presente invencion, el agente terapéutico usado en combinacion con las composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la presente invencion puede ser cualquier agente que tenga un efecto terapéutico
cuando se usa en combinacién con el compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, el agente terapéutico usado
en combinacion con el compuesto de la presente invencion puede ser interferones, ribavirina o sus analogos,
inhibidores de proteasa NS3 de HCV, inhibidores de NS5a, inhibidores de a-glucosidasa 1, hepatoprotectores,
antagonistas de mevalonato descarboxilasa, antagonistas del sistema de renina-angiotensina, otros agentes
antifibroticos, inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de la polimerasa NS5B de HCV, inhibidores no nucleosidicos
de la polimerasa NS5B de HCV, inhibidores de NS5A de HCV, agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina,
inhibidores de IRES de HCV, potenciadores farmacocinéticos y otros farmacos para tratar HCV.
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En otra realizacién, la presente solicitud proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de la presente invencion, o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con
al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo consistente en rIFN-a 2b pegilado, rIFN-a 2a
pegilado, rIFN-a 2b, IFN a-2b XL, rIFN-a 2a, IFN a de consenso, Infergen, Rebif, Locteron, AVI-005, PEG-infergen,
IFN-B pegilado, interferén a oral, Feron, Reaferon, Intermax a, r-IFN-B, Infergen + Actimmune, IFN-w con DUROS,
Albuferon, Rebetol, Copegus, VX-497, viramidina (taribavirina), A-831, A-689, NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-
6130 (R1656), 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, BAS-100, SPI-452, PF-4194477, TMC-41629, GS-9350, GS-9585 y roxitromicina,
imiquimod, 852A, GS-9524, ANA-773, ANA-975, AZD-8848 (DSP-3025), PF-04878691 y SM-36032, derivados de
bencimidazol, derivados de benzo-1,2,4-tiadiazina y derivados de fenilalanina, Zadaxin, nitazoxanida (Alinea), BIVN-
401 (virostat), DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, ABT-450, AVI 4065, bavituximab, BMS650032, VX-813, GS-9256,
ABT-072, BMS791325, MK-3281, VCH-222, AZD7295, SCY-635, BMS-824393, MK-1220, MK-5172, BI201335, MK-
7009, SCH 900518, TMC435, ABT-333, ANA-598, BI207127, GS-9190, PF-00868554, BMS790052, oglufanida,
PYN-17, KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000, civacir, GI-5005, ANA-773, ANA-975, PF-04878691, XTL-
6865, ANA 971, NOV-205, tarvacina, EHC-18, estatinas, himeglusina, &cido zaragézico, antagonistas de receptor de
angiotensina Il, inhibidores de enzima conversora de angiotensina, amilorida, antagonistas de endotelina y NIM811,
y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. Una composicion farmacéutica preferida comprende un
compuesto de férmulas I-IV o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y ribavirina. Otra composicién
farmacéutica preferida comprende un compuesto de formulas I-IV o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y telaprevir. Otra composicién farmacéutica preferida comprende un compuesto de féormulas I-IV o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y boceprevir. Otra composicién farmacéutica preferida comprende un
compuesto de formulas I-IV o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo e INX-08189. Otra composicién
farmacéutica preferida comprende un compuesto de férmulas I-IV o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y PSI-7851 o PSI-7977. Otra composicion farmacéutica preferida comprende un compuesto de férmulas I-IV o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y RG7128. Otra composicion farmacéutica preferida comprende un
compuesto de formulas I-IV o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y R7227. Otra composicion
farmacéutica preferida comprende un compuesto de formulas I-IV o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y Locteron, Albuferon, Peg-Intron, Pegasys o Copegus. Otra composicion farmacéutica preferida comprende un
compuesto de férmulas I-IV o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y DEBIO-025. Otra composicién
farmacéutica preferida comprende un compuesto de formulas I-IV o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y GS-9190. Otra composicion farmacéutica preferida comprende un compuesto de férmulas I-IV o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y RG7348.

En aun otra realizacion, la presente solicitud proporciona una combinacién de agentes farmacéuticos que
comprende:

a) una primera composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invencién, 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 consistente en compuestos inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores no nucleosidicos de
transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucleosidicos de transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucleotidicos de
transcriptasa inversa de VIH, inhibidores de integrasa de VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCR4,
inhibidores de gp120, inhibidores de CCRS5, interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores de proteasa NS3 de
HCV, inhibidores de NS5a, inhibidores de a-glucosidasa 1, hepatoprotectores, antagonistas de mevalonato
descarboxilasa, antagonistas del sistema de renina-angiotensina, otros agentes antifibréticos, inhibidores
nucleosidicos o nucleotidicos de la polimerasa NS5B de HCV, inhibidores no nucleosidicos de la polimerasa NS5B
de HCV, inhibidores de NS5A de HCV, agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores de IRES de HCV,
potenciadores farmacocinéticos y otros farmacos para tratar HCV y combinaciones de los mismos.

Pueden seleccionarse combinaciones de compuestos de férmulas |-V y agentes terapéuticos activos adicionales
para tratar pacientes infectados por HCV y otras afecciones tales como infecciones por VIH. Por consiguiente, los
compuestos de formulas I-IV pueden combinarse con uno o mas compuestos Utiles en el tratamiento de VIH, por
ejemplo compuestos inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores no nucleosidicos de transcriptasa inversa de VIH,
inhibidores nucleosidicos de transcriptasa inversa de VIH, inhibidores nucleotidicos de transcriptasa inversa de VIH,
inhibidores de integrasa de VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCR4, inhibidores de gp120, inhibidores de
CCRS5, interferones, ribavirina 0 sus analogos, inhibidores de proteasa NS3 de HCV, inhibidores de NSb5a,
inhibidores de a-glucosidasa 1, hepatoprotectores, antagonistas de mevalonato descarboxilasa, antagonistas del
sistema de renina-angiotensina, otros agentes antifibréticos, inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de la
polimerasa NS5B de HCV, inhibidores no nucleosidicos de la polimerasa NS5B de HCV, inhibidores de NS5A de
HCV, agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores de IRES de HCV, potenciadores farmacocinéticos y
otros farmacos para tratar HCV.

Mas especificamente, pueden combinarse uno o mas compuestos de la presente invencidon con uno o mas
compuestos seleccionados del grupo consistente en 1) inhibidores de proteasa de VIH, por ejemplo, amprenavir,
atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, lopinavir + ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir,
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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 nucleosidico de
transcriptasa inversa de VIH, 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 nucleosidico de transcriptasa inversa de VIH, por ejemplo,
zidovudina, emtricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina,
alovudina, MIV-210, racivir (x-FTC), D-d4FC, emtricitabina, fosfazida, fozivudina tidoxilo, fosalvudina tidoxilo,
apricitibina (AVX754), amdoxovir, KP-1461, abacavir + lamivudina, abacavir + lamivudina + zidovudina, zidovudina +
lamivudina, 4) un inhibidor nucleotidico de transcriptasa inversa de VIH, por ejemplo, tenofovir, disoproxilfumarato de
tenofovir + emtricitabina, disoproxilfumarato de tenofovir + emtricitabina + efavirenz y adefovir, 5) un inhibidor de
integrasa de VIH, por ejemplo, curcumina, derivados de curcumina, acido achicérico, derivados de acido achicérico,
acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados de acido 3,5-dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico, derivados de &acido
aurintricarboxilico, éster fenetilico de acido cafeico, derivados de éter fenetilico de acido cafeico, tirfostina, derivados
de tirfostina, quercetina, derivados de 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 gp41l, por ejemplo,
enfuvirtida, sifuvirtida, FBOO6M, TRI-1144, SPC3, DES6, Locus gp41, CovX y REP 9, 7) un inhibidor de CXCR4, por
ejemplo, AMD-070, 8) un inhibidor de la 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, INCB9471, PRO-140, INCB15050, PF-232798, CCR5mAb004 y
maraviroc, 11) un interferén, por ejemplo, rlIFN-a 2b pegilado, rIFN-a 2a pegilado, rIFN-a 2b, IFN a-2b XL, rIFN-a 2a,
IFN a de consenso, Infergen, Rebif, Locteron, AVI-005, PEG-infergen, IFN-B pegilado, interferon a oral, Feron,
Reaferon, Intermax a, r-IFN-B, Infergen + Actimmune, IFN-w con DUROS y Albuferon, 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 polimerasa NS5b, por ejemplo, NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-6130
(R1656), HCV-796, BILB 1941, MK-0608, NM-107, R7128, VCH-759, PF-868554, GSK625433 y XTL-2125, 15)
inhibidores de proteasa NS3, por ejemplo, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (Telaprevir), ITMN-191 y BILN-2065, 16)
inhibidores de a-glucosidasa 1, por ejemplo, MX-3253 (Celgosivir) and UT-231B, 17) hepatoprotectores, por ejemplo,
IDN-6556, ME 3738, MitoQ y LB-84451, 18) antagonistas de mevalonato descarboxilasa, por ejemplo, estatinas,
inhibidores de HMG-CoA sintasa (por ejemplo, himeglusina), inhibidores de la sintesis de escualeno (por ejemplo,
acido zarag6zico), 19) antagonistas de receptor de angiotensina Il, por ejemplo, losartan, irbesartan, olmesartan,
candesartan, valsartan, telmisartén, eprosartan, 20) inhibidores de enzima conversora de angiotensina, por ejemplo,
captopril, zofenopril, enalapril, ramipril, quinapril, perindopril, lisinopril, benazepril, fosinopril, 21) otros agentes
antifibroticos, por ejemplo, amilorida y antagonistas de endotelina, por ejemplo bosentano y ambrisentano, 22)
inhibidores no nucleosidicos de HCV, por ejemplo, derivados de bencimidazol, derivados de benzo-1,2,4-tiadiazina y
derivados de fenilalanina, 23) otros farmacos para tratar HCV, por ejemplo, Zadaxin, nitazoxanida (Alinea), BIVN-401
(virostat), DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, ABT450, 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, 24) potenciadores farmacocinéticos, por ejemplo, BAS-100, cobicistat y SP1452, 25) inhibidores de ARNasa
H, por ejemplo, ODN-93 y ODN-112, 24) otros agente anti-VIH, por ejemplo, VGV-1, PA-457 (bevirimat), Ampligen,
HRG214, citolina, Polymun, VGX-410, KD247, AMZ 0026, CYT 99007, A-221 HIV, BAY 50-4798, MDX010
(iplimumab), PBSI19, ALG889 y PA-1050040.

También es posible combinar cualquier compuesto de la invencion con uno o mas de otros agentes terapéuticos
activos en una forma de dosificacion unitaria para administracion simultanea o secuencial a un paciente. La terapia
de combinacibn puede administrarse en un régimen simultaneo o secuencial. Cuando se administra
secuencialmente, la combinacién puede administrarse en dos o mas administraciones.

La coadministracién de un compuesto de la invenciéon con uno o0 mas de otros agentes terapéuticos activos hace
referencia generalmente a la administracion simultanea o secuencial de un compuesto de la invencién y uno o0 mas
de otros agentes terapéuticos activos, de tal modo que estén presentes cantidades terapéuticamente eficaces tanto
del compuesto de la invencién como del uno o mas de otros agentes terapéuticos activos en el cuerpo del paciente.

La coadministracion incluye la administracién de dosificaciones unitarias de los compuestos de la invencién antes o
después de la administracion de dosificaciones unitarias de uno o mas de otros agentes terapéuticos activos, por
ejemplo la administracion de los compuestos de la invencién al cabo de segundos, minutos u horas de la
administracion de uno o0 méas de otros agentes terapéuticos activos. Por ejemplo, puede administrarse en primer
lugar una dosis unitaria de un compuesto de la invencién, seguida al cabo de segundos o minutos de la
administracion de una dosis unitaria de uno o mas de otros agentes terapéuticos activos. Como alternativa, puede
administrarse en primer lugar una dosis unitaria de uno o mas de otros agentes terapéuticos, seguida de la
administracion de una dosis unitaria de un compuesto de la invencion al cabo de segundos o minutos. En algunos
casos, puede ser deseable administrar una dosis unitaria de un compuesto de la invencion en primer lugar, seguida
después de un periodo de horas (por ejemplo, 1-12 horas) de 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 de otros agentes terapéuticos activos en primer lugar, seguida después de un periodo de horas (por ejemplo, 1-
12 horas) de la administracién de una dosis unitaria de un compuesto de la invencion.

La terapia de combinacion puede proporcionar “sinergia” y ser “sinérgica”, concretamente el efecto conseguido
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cuando se usan conjuntamente los ingredientes activos es mayor que la suma de los efectos resultantes de usar los
compuestos separadamente. Puede alcanzarse un efecto sinérgico cuando los ingredientes activos: (1) se
coformulan y administran o suministran simultdneamente en una formulacién combinada; (2) se suministran
alternadamente o en paralelo como formulaciones separadas o (3) mediante algin otro régimen. Cuando se
suministran en terapia alternada, puede alcanzarse un efecto sinérgico cuando los compuestos se administran o
suministran secuencialmente, por ejemplo en comprimidos, pildoras o capsulas separadas, o mediante inyecciones
diferentes en jeringas separadas. En general, durante la terapia alternada, se administra secuencialmente una
dosificacion eficaz de cada ingrediente activo, concretamente en serie, mientras que en la terapia de combinacion se
administran conjuntamente dosificaciones eficaces de dos 0 mas ingredientes activos. Un efecto antivirico sinérgico
designa un efecto antivirico que es mayor que los efectos puramente aditivos predichos de los compuestos
individuales de la combinacion.

En adn otra realizacion mas, la presente solicitud proporciona procedimientos de inhibicion de polimerasa de HCV
en una célula que comprenden: poner en contacto una célula infectada por HCV con una cantidad eficaz de un
compuesto de formulas I-1V, o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, con lo que se
inhibe la polimerasa de HCV. En un aspecto preferido de esta realizacion, el compuesto de féormulas I-IV es al
menos un 70 % un solo diastereémero, un 80 % un solo diasteredmero, un 90 % un solo diastereémero o lo mas
preferiblemente un 95 % un solo diastereémero.

En aun otra realizacion, la presente invencion proporciona procedimientos para inhibir polimerasa de HCV en una
célula, que comprenden: poner en contacto una célula infectada por HCV con una cantidad eficaz de un compuesto
de formulas I-IV, o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, con lo que se inhibe la
polimerasa de HCV. En un aspecto preferido de esta realizacidn, el compuesto de férmulas I-IV es al menos un 70 %
un solo diasteredmero, un 80 % un solo diasteredmero, un 90 % un solo diasteredmero o lo més preferiblemente un
95 % un solo diastereémero.

En aun otra realizacion mas, la presente solicitud proporciona procedimientos para inhibir polimerasa de HCV en una
célula, que comprenden: poner en contacto una célula infectada por HCV con una cantidad eficaz de un compuesto
de formulas I-IV, o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente
terapéutico activo adicional seleccionado del grupo consistente en interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores
de proteasa NS3 de HCV, inhibidores de NS5a, inhibidores de a-glucosidasa 1, hepatoprotectores, antagonistas de
mevalonato descarboxilasa, antagonistas del sistema de renina-angiotensina, otros agentes antifibréticos,
inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de la polimerasa NS5B de HCV, inhibidores no nucleosidicos de la
polimerasa NS5B de HCV, inhibidores de NS5A de HCV, agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores
de IRES de HCV, potenciadores farmacocinéticos y otros farmacos para tratar HCV. En un aspecto preferido de esta
realizacién, el compuesto de formulas I-IV es al menos un 70 % un solo diastereémero, un 80 % un solo
diastereémero, un 90 % un solo diasteredmero o lo més preferiblemente un 95 % un solo diasteredbmero.

En adn otra realizacion mas, la presente solicitud proporciona procedimientos de tratamiento de HCV en un
paciente, que comprenden: administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmulas I-IV, o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo. En un aspecto preferido de esta
realizacién, el compuesto de formulas I-IV es al menos un 70 % un solo diastereémero, un 80 % un solo
diasteredmero, un 90 % un solo diasteredmero o lo mas preferiblemente un 95 % un solo diastereémero.

En adn otra realizacion mas, la presente solicitud proporciona procedimientos de tratamiento de HCV en un
paciente, que comprenden: administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmulas I-1V, o una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente terapéutico
activo adicional, con lo que se inhibe la polimerasa de HCV. En un aspecto preferido de esta realizacién, el
compuesto de férmulas I-1V es al menos un 70 % un solo diastereémero, un 80 % un solo diasteredmero, un 90 %
un solo diasteredmero o lo mas preferiblemente un 95 % un solo diastereébmero.

En aln otra realizacion mas, la presente solicitud proporciona procedimientos de tratamiento de HCV en un
paciente, que comprenden: administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmulas I-IV, o0 una sal, solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un agente terapéutico
activo adicional seleccionado del grupo consistente en interferones, ribavirina o sus andalogos, inhibidores de
proteasa NS3 de HCV, inhibidores de NS5a, inhibidores de a-glucosidasa 1, hepatoprotectores, antagonistas de
mevalonato descarboxilasa, antagonistas del sistema de renina-angiotensina, otros agentes antifibroticos,
inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de la polimerasa NS5B de HCV, inhibidores no nucleosidicos de la
polimerasa NS5B de HCV, inhibidores de NS5A de HCV, agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores
de IRES de HCV, potenciadores farmacocinéticos y otros farmacos para tratar HCV. En un aspecto preferido de esta
realizacién, el compuesto de formulas I-IV es al menos un 70 % un solo diastereémero, un 80 % un solo
diasteredmero, un 90 % un solo diasteredmero o lo mas preferiblemente un 95 % un solo diastereémero.

En aun otra realizacion mas, la presente solicitud proporciona el uso de un compuesto de férmulas |-V, o una sal,
solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo para la preparacién de un medicamento para tratar una
infeccion por HCV en un paciente. En un aspecto preferido de esta realizacion, el compuesto de formulas I-IV es al
menos un 70 % un solo diasteredmero, un 80 % un solo diasteredmero, un 90 % un solo diastereémero o lo mas
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preferiblemente un 95 % un solo diasteredmero.

En aln otra realizaciéon mas, la presente solicitud proporciona el uso de un compuesto de férmulas I-IV, o una sal,
solvato y/o éster farmacéuticamente aceptable del mismo para tratar una infeccion por HCV. En un aspecto preferido
de esta realizacion, el compuesto de férmulas I-IV es al menos un 70 % un solo diastereémero, un 80 % un solo
diastereémero, un 90 % un solo diasteredmero o lo mas preferiblemente un 95 % un solo diastereébmero.

Metabolitos de los compuestos de la invencién

Estan también dentro del alcance de esta invencion los productos metabdlicos in vivo de los compuestos descritos
en la presente memoria, en la medida en que dichos productos sean novedosos y no obvios para la técnica anterior.
Dichos productos pueden ser el resultado, por ejemplo, de la oxidacién, reduccion, hidrélisis, amidacion,
esterificacion y similares del compuesto administrado, principalmente debido a procesos enzimaticos. Por
consiguiente, la invencion incluye los compuestos novedosos y no obvios producidos mediante un proceso que
comprende poner en contacto un compuesto de esta invencion con un mamifero durante un periodo de tiempo
suficiente para proporcionar un producto metabdlico del mismo. Dichos productos se identifican tipicamente
preparando un compuesto radiomarcado (por ejemplo, “co 3H) de la invencién, administrandolo por via parenteral
a una dosis detectable (por ejemplo, mayor de aproximadamente 0,5 mg/kg) a un animal tal como una rata, ratén,
conejillos de Indias, mono o ser humano, dejando tiempo suficiente para que ocurra el metabolismo (tipicamente, de
aproximadamente 30 segundos a 30 horas), y aislando sus productos de conversién de orina, sangre u otras
muestras biolégicas. Estos productos se aislan facilmente puesto que estadn marcados (otros se aislan mediante el
uso de anticuerpos capaces de unirse a epitopos que sobreviven en el metabolito). Las estructuras del metabolito se
determinan de forma convencional, por ejemplo por andlisis de EM o RMN. En general, el andlisis de metabolitos se
realiza del mismo modo que los estudios de metabolismo de fa&rmacos convencionales bien conocidos por los
especialistas en la materia. Los productos de conversion, siempre que no se encuentren de otro modo in vivo, son
Utiles en ensayos de diagndstico para la dosificacion terapéutica de los compuestos de la invencién, incluso si no
poseen actividad inhibidora de polimerasa de HCV por si mismos.

Son conocidas recetas y procedimientos para determinar la estabilidad de compuestos en secreciones
gastrointestinales vicarias. Los compuestos se definen en la presente memoria como estables en el tracto
gastrointestinal cuando se desprotegen menos de aproximadamente 50 % en moles de los grupos protegidos en
jugos intestinales o géastricos vicarios tras incubacion durante 1 hora a 37°C. Simplemente porque los compuestos
sean estables en el tracto gastrointestinal, no significa que no puedan hidrolizarse in vivo. Los profarmacos de la
invencién seran tipicamente estables en el sistema digestivo, pero pueden hidrolizarse sustancialmente hasta el
farmaco original en el lumen digestivo, higado u otro 6rgano metabdlico, o en células en general.

Ejemplos

Se usan ciertas abreviaturas y acronimos en la descripcion de los detalles experimentales. Aunque la mayoria de
ellos serian conocidos por un especialista en la materia, la Tabla 1 contiene una lista de muchas de estas
abreviaturas y acrénimos.

Tabla 1. Lista de abreviaturas y acrénimos

Abreviatura | Significado

Ac,0 anhidrido acético

AIBN 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo)

Bn bencilo

BnBr bromuro de bencilo

BSA bis(trimetilsilil)acetamida

BzCI cloruro de benzoilo

CDI carbonildiimidazol

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DBN 1,5-diazabiciclo[4.3,0]-5-noneno
DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DBU 1,5-diazabiciclo[5.4.0]-5-undeceno
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DCA dicloroacetamida

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMTCI cloruro de dimetoxitritilo

DMSO dimetilsulféxido

DMTr 4 4’ -dimetoxitritilo

DMF dimetilformamida

AcOEt acetato de etilo

IEP ionizacion por electropulverizacion
HMDS hexametildisilazano

HPLC cromatografia liquida a alta presion
LDA diisopropilamiduro de litio

EMBR espectro de masas de baja resolucion
MCPBA acido meta-cloroperbenzoico
MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MMTC cloruro de monometoxitritilo

m/z o m/e relacién de masa a carga

MH" masa mas 1

MH" masa menos 1

MsOH acido metanosulfonico
EMoem espectro de masas

MTBE metil-terc-butiléter

NBS N-bromosuccinimida
taota. temperatura ambiente
TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
TMSCI clorotrimetilsilano

TMSBr bromotrimetilsilano

TMSI yodotrimetilsilano

TEA trietilamina

TBA tributilamina

TBAP pirofosfato de tributilamonio
TBSCI cloruro de terc-butildimetilsililo

49



ES 2465265713

TEAB bicarbonato de trietilamonio

TFA acido trifluoroacético

TLC otlc cromatografia en capa fina

Tr trifenilmetilo

Tol 4-metilbenceno

0 partes por millon campo abajo del tetrametilsilano

Preparacion de compuestos

Compuesto la-1f

ST CH,OH .
\Q\\(D H O OH
O

1a . 1h

oY

Se afiadié gota a gota cloruro de acetilo (22 ml) a una solucién de l1a (22,0 g, 54,9 mmol, preparada segun los

5 procedimientos descritos en J.0.C., 2004, 6257) en metanol (300 ml) a 0°C usando un embudo de adicién durante
un periodo de 30 min, y se agitd entonces a temperatura ambiente durante 16 h. Se concentré la mezcla, se
redisolvié en acetato de etilo (400 ml), se lavd con NaOH 2 N enfriado con hielo y se concentr6 hasta sequedad,
proporcionando el metiléter 1b bruto en forma de un aceite. EM= 437,2 (M+Na").

ic

10 Se afiadi6 una solucion de metdxido de sodio 0,5 M en metanol (20 ml, 10 mmol) a una solucién de 1b (obtenida en
la etapa previa) en metanol (300 ml) y se agit6é durante 16 h a temperatura ambiente. Se inactivo la reaccién con una
solucién de HCI 4,0 N en dioxano (2,5 ml, 10 mmol). Se concentrd entonces la mezcla, proporcionando 1c bruto.
EM= 201,0 (M+Na®).
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HO 0
0
U ~ BnCl, KOH D‘&Dx

3 Tritron X-405 : -
HO OH ritron 5 &
tolueno

1c 1d

Se calento a reflujo una mezcla de 1c (obtenido en la etapa previa), Tritron X-405 (al 70 % en agua, 6,0 g), 50 % de
KOH (en agua, 85 g) en tolueno (500 ml) con una trampa de Dean-Stark enlazada. Después de 1 hora de recoger
~25 ml de agua, se afiadi6 cloruro de bencilo (33 g, 260 mmol) y se siguid a reflujo con agitaciéon durante 16 h. Se
5 enfrid entonces la mezcla y se repartio entre acetato de etilo (400 ml) y agua (300 ml). Se lavé la fase organica con
agua (300 ml) y se concentrd. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (~20 % de
AcOEt/hexanos), proporcionando el metiléter 1d en forma de un aceite (22,0 g, 89 % en tres etapas). RMN-"H (300
MHz, CDCls): & 7,3 (m, 15H), 4,5-4,9 (m, 7H), 4,37 (m, 1H), 3,87 (d, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,52 (s, 3H), 1,40 (s, 3H).

O
f; @\,@ acido acético @\/ﬁ b\/@

1d 1e

10 Se afiadi6 acido sulfarico ~3 M (preparado mezclando 4,8 g de &cido sulfdrico concentrado con 24 ml de agua) a una
solucién de 1d (22,0 g, 49,0 mmol) en &cido acético (110 ml) y se agité a 70 °C durante 8 h. Se concentré la mezcla
a un volumen de ~20 ml y se repartié entre acetato de etilo y NaOH 2 N enfriado con hielo. Se concentr6 la fase de
acetato de etilo y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (~35 % de AcOEt/hexanos),
proporcionando 1e en forma de un aceite (17,0 g, 80 %). EM= 457,2 (M+Na").

o O\ o _o
R 6 b\/@
5 0

1e 1f
15

Se afiadié gota a gota anhidrido acético (90 ml, 815 mmol) a una solucién de le (45 g, 104 mmol) en DMSO (135
ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de argén. Se agité la mezcla durante 16 h a temperatura ambiente y se
vertié entonces en agua con hielo (1 I) con agitaciéon. Después de fundirse completamente el hielo (~30 min), se
afiadio acetato de etilo (~500 ml). Se separ6 la fase organica. Se repitid este proceso de extraccion tres veces (3 x
20 500 ml). Se combinaron y concentraron los extractos organicos. Se purifico el residuo mediante cromatografia en gel
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de silice (~20 % de AcOEt/hexanos), proporcionando 1f en forma de aceite (39 g, 88 %). RMN-'H (300 MHz, DMSO-
de): 8 7,3 (m, 15H), 4,4-4,8 (m, 7H), 4,08 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 3,75 (dd, J= 2,4, 11,4 Hz, 1H), 3,64 (dd, J=5,4, 11,4 Hz,
1H), 1,51 (s, 3H).

Compuesto 2

O
Bn/ \(DZD
— BuLi,
5 uLi, TMSCI

Va 5

Bn Bn THF

1f ' 22

Se afadieron 7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (234 mg, 1,10 mmol) (preparada segun el documento
W02007056170) y THF anhidro (1,5 ml) a un matraz de fondo redondo seco purgado con argon (100 ml). Se afiadié
entonces TMSCI (276 pl, 2,2 mmol) y se agitd la mezcla de reaccion durante 2 h. Se dispuso el matraz en un bafio
de hielo seco/acetona (~-78 °C) y se afiadi6 gota a gota BuLi (2,5 ml, 4,0 mmol, 1,6 M en hexanos). Después de 1 h,
se enfrid a 0 °C una solucion de 1f (432,5 mg, 1,0 mmol) en THF y se afiadi6 gota a gota entonces al matraz de
reaccion. Después de 1 hora de agitacion a -78 °C, se calent6 el matraz a 0 °C y se afiadié NH4Cl sat. (5 ml) para
inactivar la reacciéon. Se extrajeron los productos organicos usando AcOEt (3 x 10 ml) y se secaron las fases
organicas combinadas usando MgSO.. Se retird el disolvente a presion reducida y se purifico el material bruto
usando cromatografia ultrarrapida (hexanos/AcOEt). Se aislaron 560 mg (90 %) de 2a en forma de una mezcla de
dos anémeros. CL/EM= 567,2 (M+H"). RMN-"H (300 MHz, CDCls): & 7,85 (m, 1H), 7,27 (m, 15H), 7,01 (m, 1H), 6,51
(m, 1H), 4,66 (m, 8H), 4,40 (m, 2H), 3,79 (m, 3H), 1,62 (s, 2'-CHz de un anémero), 1,18 (s, 2'-CH3; del otro anémero).

Procedimientos alternativos para 2a

Se afiadieron 7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (9,6 g, 45 mmol) y THF anhidro (60 ml) a un matraz de
fondo redondo seco purgado con argén. Se afiadié entonces TMSCI (12,4 ml, 99 mmol) y se agito la mezcla de
reaccion durante 2 h. Se dispuso el matraz en un bafio de hielo seco/acetona (~-78 °C) y se afiadi6 gota a gota BulLi
(98 ml, 158 mmol, 1,6 M en hexanos). Después de 1 h, se afiadié esta mezcla de reaccion a una solucién de 1f (13,0
g, 30 mmol) en THF a -78 °C por una canula. Después de 2 h de agitacion a -78 °C, se calentd el matraz a 0 °C. Se
afiadio NH4Cl saturado (150 ml) para inactivar la reaccidn. Se extrajeron los productos organicos usando AcOEt (3 x
100 ml) y se secaron las fases organicas combinadas usando MgSQ.. Se retir6 el disolvente a presién reducida y se
purificé el material bruto usando cromatografia en gel de silice ultrarrdpida (hexanoslAcOEt). Se aislaron 7,5 g (44
%) del material 2a deseado. CL/IEM= 567,2 (M+H").

Compuesto 5

0
TMSCN, BF3-Et,0 B

DCM

za Ba

Se afadieron TMSCN (1,4 ml, 10,5 mmol) y BF3-Et,0O (1 ml, 8,1 mmol) a una solucién del compuesto 2a (1 g, 1,77
mmol) en CHxCI; (20 ml) a 0 °C. Se agité la mezcla de reaccion a 0 °C durante 0,5 h y entonces a temperatura
ambiente durante 0,5 h adicionales. Se inactivé la reaccién con NaHCO3; a 0°C y se diluyé con CH3COEt. Se
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separé la fase organica, se lavé con salmuera, se secé sobre Na,SOQu, se filtr6 y se concentrd. Se purificé el residuo
por cromatografia en gel de silice y se eluy6 con CH3COzEt-hexanos (1 :1 a 2:1), dando el compuesto deseado 5a
(620 mg, 61 %) en forma de una mezcla isomérica. EM= 576,1 (M+H").

BCl,

DCM

Se afiadié BCl; (2 ml, 1 M en CHzCl,) a una solucién del compuesto 5a (150 mg, 0,26 mmol) en CHxCl; (4 ml) a
-78 °C. Se agitd la mezcla de reaccion a -78 °C durante 1 h. Se inactivo la reaccidn a -78 °C mediante la adicidn gota
a gota de TEA (2 ml) y MeOH (5 ml). Se dej6é calentar la mezcla hasta temperatura ambiente, se evaporé y se
coevaporé con MeOH varias veces. Se tratd el residuo con NaHCO3 (1 g en 10 ml de H,0), se concentré y se
purificé por HPLC, dando el producto deseado compuesto 5 (48 mg, 60 %). RMN-'H (300 MHz, D20): & 7,74 (s, 1H),
6,76 (d, J= 5 Hz, 1H), 6,73 (d, J= 5 Hz, 1H), 4,1 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,8 (m, 2H), 0,84 (s, 3H). EM= 305,9 (M+H").
Se obtuvo también el otro anémero a (9 mg, 11 %): RMN-'H (300 MHz, D,0): 6 7,70 (s, 1H), 6,8 (d, J= 5 Hz, 1H), 6,7
(d, 3=5 Hz, 1H), 4,25 (d, J= 9 Hz, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 1,6 (s, 3H). EM= 306,1 (M+H").

Procedimiento general para la preparaciéon de un trifosfato de nucledsido

Se carga un matraz en forma de pera (5-15 ml) con un nucledsido (~20 mg). Se afiade fosfato de trimetilo (0,5-1,0
ml). Se enfria la solucién con un bafio de hielo-agua. Se afiade POCI; (40-45 mg) y se agita a 0 °C hasta que se
completa la reaccion (de 1 a 4 h; se monitoriza la progresion de la reaccién mediante HPLC de intercambio iénico;
las muestras analiticas se preparan tomando ~3 pl de la mezcla de reaccion y diluyéndola con EtsNH,CO3 1,0 M (30-
50 ul)). Se afiade entonces una solucién de pirofosfato-BusN (250 mg) y se afiade entonces BusN (90-105 mg) en
acetonitrilo o DMF (1-1,5 ml). Se agita a mezcla a 0 °C durante 0,3 a 2,5 h y se inactiva entonces la reaccion con
EtsNH,CO3 1,0 M (-5 ml). Se agita la mezcla resultante durante 0,5-1 h adicionales con calentamiento hasta
temperatura ambiente. Se concentra la mezcla hasta sequedad, se redisuelve en agua (4 ml) y se purifica por HPLC
de intercambio i6nico. Se concentran las fracciones que contienen el producto deseado hasta sequedad, se
disuelven en agua (~5 ml), se concentran hasta sequedad y se disuelven de nuevo en agua (~5 ml). Se afade
NaHCO; (30-50 mg) y se concentra hasta sequedad. Se disuelve el residuo en agua y se concentra hasta sequedad
de nuevo. Se repite el proceso 2-5 veces. Se somete entonces el residuo a purificacion por HPLC C-18,
proporcionando el producto deseado en forma de una sal de sodio.

Compuesto 7

Se prepar6 el compuesto 7 mediante el procedimiento general, usando el compuesto 5 como material de partida.
RMN-"H (300 MHz, D20): 57,76 (s, 1H), 6,95 (d, J=4,5 Hz, 1H), 6,8 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 4,25 (m, 3H), 4,0 (d, J=6 Hz,
1H), 0,92 (s, 3H). RMN-'P (300 MHz, D;0): & -5,6, -10,7, -21,4. EM= 545,8 (M+H"), 544,0 (M-H).
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Compuesto 17

17

Se sella una mezcla de aproximadamente 0,05 mmol del compuesto 5 y aproximadamente 0,5 ml de fosfato de
trimetilo en un envase durante aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas. Se enfria la mezcla de
aproximadamente -10 a aproximadamente 10°C y se afiaden aproximadamente 0,075 mmol de oxicloruro de
fésforo. Después de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas, se inactiva la reaccion con aproximadamente
0,5 ml de bicarbonato de tetraetilamonio 1 M y se aisla la fraccion deseada por cromatografia de intercambio
anidnico. Se desalan entonces las fracciones apropiadas por cromatografia en fase inversa, dando el compuesto
17.

Profarmacos de monofosforamidato

Pueden prepararse ejemplos no limitantes de profarmacos de monofosforamidato que comprende la presente
invencion segun el esquema general 1.

Esquemal
Il
ArO—P—Cl HEN\_L{ —_— NH
el HCl 54 O R R L oo
R R
8]
19a 19b 19¢

19d 19e

El procedimiento general comprende la reaccion de una sal éster de aminoacido 19b, por ejemplo, sal HCI, con un
diclorofosfato de arilo 19a en presencia de aproximadamente 2 a 10 equivalentes de una base adecuada, dando el
fosforamidato 19c. Las bases adecuadas incluyen, pero sin limitacion, imidazoles, piridinas tales como lutidina y
DMAP, aminas terciarias tales como trietilamina y DABCO, y amidinas sustituidas tales como DBN y DBU. Se
prefieren particularmente las aminas terciarias. Preferiblemente, se usa el producto de cada etapa directamente en
las etapas posteriores sin recristalizacion ni cromatografia. Pueden encontrarse ejemplos especificos, pero no
limitantes, de 19a, 19b y 19c en el documento WO 2006/121820, que se incorpora a la presente como referencia en
su totalidad. Una base nucleosidica 19d reacciona con el fosforamidato 19c en presencia de una base adecuada.
Las bases adecuadas incluyen, pero sin limitacion, imidazoles, piridinas tales como lutidina y DMAP, aminas
terciarias tales como trietilamina y DABCO, y amidinas sustituidas tales como DBN y DBD. El producto 19e puede
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aislarse mediante recristalizacion y/o cromatografia.

Preparacién de cloruros de fosforamidilo

0 } . )
Il (8] > =
Cl—P-Cl S >*U 9
5 TNk, HC N—P—Cl
0 o HY
TEA/ CH,Cl,
A B

Se disolvié el compuesto A (disponible comercialmente, 4,99 g, 23,8 mmol) en diclorometano (100 ml) y se afiadio
clorhidrato de éter isopropilico de anilina (3,98 g, 23,8 mmol). Se enfrid la solucion transparente resultante a -78 °C
durante 30 min. Se afiadi6 gota a gota trietilamina (6,63 ml, 47,5 mmol) durante 15 min. Se dej6 calentar entonces la
mezcla a temperatura ambiente. Después de 16 h, se retird el disolvente por corriente de argén. Se redisolvio el
residuo en MTBE (25 ml) y se retiré la parte insoluble por filtracién en atmésfera de argén. Se condensé entonces el
filtrado por corriente de argdén y se usd el producto bruto B para la siguiente reaccion sin purificacion adicional. RMN-
'H (300 MHz, CDCls): 7,1-7,4 (m, 5H), 5,1 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 1,5 (d, 3H), 1,2 (m, 6H). RMN->'P
(121,4 MHz, CDClz): & 7,8 y 8,4 (2s).

Preparacion del compuesto 6

HO compuesto B
NMI / PO(OMe)
HO  ©H THF

Se afiadi6 N-metilimidazol (1,5 g, 18,3 mmol) a una solucién del compuesto 5 (1,03 g, 3,37 mmol) en fosfato de
trimetilo (2,0 ml) y THF (20 ml) a 0 °C. Se afiadi6 gota a gota una solucién del compuesto B (2,5 g, 8,18 mmol) en
THF (3 ml). Se dej6 calentar a temperatura ambiente la mezcla resultante durante 1,5 h. Se repartié la mezcla entre
acetato de etilo y agua. Se concentré la fase de acetato de etilo y se purificé el residuo por cromatografia en gel de
silice (acetato de etilo a 10 % de etanol/acetato de etilo), proporcionando 1,15 g (59 %) del compuesto 6 en forma de
una mezcla diastereomérica 1:1 en el fosforo. RMN-'H (300 MHz, CDCls): 6 8,02 (s, 1H), 7,1-7,4 (m, 5H), 6,8 (2d,
1H), 6,7 (2d, 1H), 6,08 (s a, 2H), 5,03 (m, 1H), 4,6 (m, 1H), 4,4 (m, 2H), 3,9-4,1 (m, 3H), 1,31 (d, 3H), 1,2 (m, 6H),
0,83 (s, 3H). RMN-*'P (121,4 MHz, CDCls): & 2,78 (s). EM= 5751 (M+H").

Usando los procedimientos generales descritos para la preparacion del compuesto 6, se prepararon los
compuestos 20-29.

NH,
O O =" N
/_ ){I\N“—II:!‘"D NN ,.)
o HJ
“ICN
HG  ©OH

Compuesto 20
Compuesto 20: RMN-*!P (121,4 MHz, CDCls): & 3,76, 3,80. EM= 547,0 (M+H").
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Compuesto 21

Compuesto 21: RMN-*'P (162,1 MHz, CDCl): & 2,64, 2,68. EM= 547,1 (M+H").

5 Compuesto 22
Compuesto 22: RMN-*'P (162,1 MHz, CDCl): & 3,81, 3,94. EM=561,1 (M+H").

Compuesto 23
Compuesto 23: RMN-*'P (162,1 MHz, CDCl3): & 2,72, 2,72. EM= 617,2 (M+H").

10
Compuesto 24

Compuesto 24: RMN-*'p (162,1 MHz, CDCls): d 2,92. EM= 601,2 (M+H").
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Compuesto 25
Compuesto 25: RMN-3'P (162,1 MHz, CDCl): & 2,82. EM= 665,4 (M+H").

Compuesto 26
Compuesto 26: RMN-*'P (121,4 MHz, CDCl): & 3,04. EM= 611,1 (M+H").

Compuesto 27

Compuesto 27: RMN-*'P (162,1 MHz, CDCl): & 2,75, 2,83. EM= 579,0 (M+H").

Compuesto 28

Compuesto 28: RMN-*'P (162,1 MHz, CD30D): & 3,83. EM= 579,0 (M+H").

57



ES 2465265713

Compuesto 29
Compuesto 29: RMN-*'P (121,4 MHz, CDCls): 8 2,71, 2,75. EM= 633,3 (M-H").

Preparacion del compuesto 8

Se afiadié dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (41 pl, 0,34 mmol, 1,1 eq) a una solucién del compuesto 6 (175 mg,
0,305 mmol) en acetonitrilo (2 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se completé la reaccién (por
CLEM). Se concentrd entonces la mezcla hasta sequedad. Se afiadieron al residuo DCC (250 mg, 1,21 mmol, 4 eq.),
acetonitrilo (5 ml) y acido isobutirico (55 mg, 58 pl, 2 eq.). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 48 h.

10 Se afiadieron agua (0,2 ml) y acido trifluoroacético (0,1 ml) a 0 °C y se agit6 a temperatura ambiente durante 64 h.
Se afiadié bicarbonato de sodio (500 mg) a 0 °C. Se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 0,5 h y se filtro.
Se concentré el filtrado y se purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (5% de
metanol/diclorometano), proporcionando 144 mg (73 %) del compuesto 8 en forma de una mezcla diastereomérica
1:1 en el fésforo. RMN-H (300 MHz, CDCls): & 8,00 (s, 1H), 7,1-7,4 (m, 5H), 6,83 (d, 1H), 6,71 (2d, 1H), 5,97 (s a,

15 2H), 5,94 (d, 1H), 5,07 (2d, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,4 (m, 2H), 4,0 (m, 2H), 2,74 (m, 1H), 1,4 (2d, 3H), 1,2-
1,3 (12H), 0,98 y 0,99 (2s, 3H). RMN->'P (121,4 MHz, CDCl3): 5 2,56 y 2,65 (2s). EM= 645,1 (M+H").

Separacion en columna quiral de los dos diasteredmeros del compuesto 8

separacion en columna

o . Chiralcel OD-H
\’/ko
8

Se disolvié el compuesto 8 en heptano e isopropanol (70 %:30 %, 230 mg en 4,5 ml de los disolventes mezclados) y
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se sometid a separacion en columna quiral, proporcionando los compuestos 8A y 8B en las siguientes condiciones:
Columna: Chiralcel OD-H, 2 x 25 cm

Sistema disolvente: 70 % de heptano y 30 % de isopropanol

Caudal: 6 ml/min.

Volumen de carga por tanda: 2,5 ml.

Compuesto 8A: tiempo de retencién 20 min. RMN-'H (300 MHz, CDClIs): 8 8,00 (s, 1H), 7,1-7,3 (m, 5H), 6,83 (d, 1H),
6,71 (d, 1H), 6,09 (s a, 2H), 5,95 (s, 1H), 5,04 gm, 2H), 4,67 (c, 1H), 4,35-4,52 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 2,74 (m, 1H),
1,40 (d, 3H), 1,2-1,3 (12H), 0,98 (s, 3H). RMN- p (121,4 MHz, CDCIs): © 2,72 (s). Se recristaliz6 posteriormente el
compuesto 8A con MTBE para cristales de calidad de rayos X.

Compuesto 8B: tiempo de retencion 50 min. RMN-'H (300 MHz, CDCls): 6 7,98 (s, 1H), 7,1-7,3 (m, 5H), 6,83 (d, 1H),
6,73 (d, 1H), 6,02 (s a, 2H), 5,95 (s, 1H), 5,08 (d, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,68 (c, 1H), 4,38-4,56 (m, 2H), 3,98 (m, 2H),
2,74 (m, 1H), 1,40 (d, 3H), 1,2-1,3 (12H), 0,99 (s, 3H). RMN-*'P (121,4 MHz, CDCls): & 2,61 (s).

Compuesto 40

O
O o
+
Ca

1f 39
NH.
ST N
~4 eq. TMSCI N,
~5 eq. BuLi © o OH N NH,
adly
40a

Se agita una solucién de aproximadamente 1 parte de 39 y aproximadamente 4 partes de cloruro de trimetilsililo en
THF a aproximadamente 20 a aproximadamente 60 °C durante aproximadamente 30 min a aproximadamente 6
horas. Se enfria la solucion a aproximadamente -70 a aproximadamente -100°C y se afiade una solucién de
aproximadamente 5 partes de butil-litio en hexanos. Después de aproximadamente 30 min a aproximadamente 3
horas, se deja calentar la reaccion aproximadamente a 0 °C durante aproximadamente 3 horas. Se inactiva la
reaccion con NaHCO; saturado y se extrae la mezcla con éter. Se lavan los extractos de éter con salmuera, se
secan y se evapora el disolvente dando 40a, que puede purificarse adicionalmente por cromatografia.
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NH5
o\ o SN L
© OH N NH, BCl;
. - - =
OO
40a 40

Se enfria una solucién de una parte de 40a en diclorometano a aproximadamente -100 a aproximadamente -70 °C.
Se afiade una solucion de BCl; 1,0 M en diclorometano (aproximadamente 10 a 20 partes) y se agita la reaccion
durante aproximadamente 30 min a aproximadamente 3 horas. Se afiade entonces una mezcla de piridina y metanol

5 (aproximadamente 1:2) para inactivar la reaccion. Se calienta lentamente la mezcla resultante a temperatura
ambiente y se concentra. Se suspende el residuo en hidréxido de amonio aproximadamente al 27 % y se concentra.
Se repite este proceso dos veces. Se redisuelve el residuo en metanol y se concentra. Se repite este proceso una
vez. Se purifica el residuo por HPLC-FI, dando 40.

Compuesto 41

O- HO
e
é 1. TMSCN
BF2-Et,0
2. BCl,
40a 41

10

El compuesto 41 puede prepararse a partir del compuesto 40a de la misma manera que el compuesto 5 se
preparo a partir del compuesto 2a.

Compuesto 42
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0 0
@v—’j{ dibremchidantoina =
\ NH — - \ NH
N, N, fj\
M N
NH, Br NH,
42a 42b

Se enfria a aproximadamente -20 °C una solucion de aproximadamente 1 parte de compuesto 42a (Patil, et al.,
Journal of Heterocyclic Chemistry 1994, 31(4), 781-6) en DMF anhidra y se afiaden aproximadamente 0,5 partes de
1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina en porciones. Después de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas, se
aflade una solucién acuosa saturada de bisulfito de sodio y se recogen los soélidos por filtracién. Se reparten los
sélidos entre acetato de etilo y carbonato de sodio acuoso diluido. Se lava la fase organica con carbonato de sodio
diluido, se seca entonces y se concentra, dando el compuesto 42b.

O O_o

+
SUIUo TN
1f

~4 eq. TMSCI
~5 eq. Buli

42¢c

Se agita una solucién de aproximadamente 1 parte de 42b y aproximadamente 4 partes de cloruro de trimetilsililo en
THF aproximadamente a 20 a aproximadamente 60 °C durante aproximadamente 30 min a aproximadamente 6
horas. Se enfria la solucion de aproximadamente -70 a aproximadamente -100 °C y se afiade una solucion de
aproximadamente 5 partes de butil-litio en hexanos. Después de aproximadamente 30 min a aproximadamente 3
horas, se deja calentar la reaccion aproximadamente a 0 °C durante aproximadamente 3 horas. Se inactiva la
reaccion con NaHCOs3 saturado y se extrae la mezcla con éter. Se lavan los extractos de éter con salmuera, se
secan y se evapora el disolvente dando 42c que puede purificarse adicionalmente mediante cromatografia.
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2. BCl;
42¢ 42

El compuesto 42 puede prepararse a partir del compuesto 42a de la misma manera que el compuesto 5 se
prepard a partir del compuesto 2a.

Preparaciéon del compuesto 43

43

El compuesto 43 puede prepararse de la misma manera que el compuesto 8, partiendo del compuesto 41 en
lugar del compuesto 6.

Preparacion del compuesto 44

10 El compuesto 44 puede prepararse de la misma manera que el compuesto 8, partiendo del compuesto 42 en
lugar del compuesto 6.

Usando el mismo procedimiento para la preparacion del compuesto 8 a partir del compuesto 6, pueden prepararse
los compuestos 50-59 a partir de los compuestos 20-29, respectivamente.
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Compuesto 50

Compuesto 52
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Compuesto 53

Compuesto 54

Compuesto 55

64
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Compuesto 57

Compuesto 58

Compuesto 59

Procedimiento general para la preparacion de farmacos de bisamidato

NH;
1) POCI, R0 7 O N
) A
- g O™ nu LOJ N
z)R—c:u}]/i ‘CN
NH, R-0
d HO  ©OH
5 PO(OMe)s 60

Se afiade oxicloruro de fésforo (1,0 mmol) a 0° C a una solucién del compuesto 5 (0,5 mmol) en trimetoxifosfato (1
ml) y se agita la mezcla durante 1 h. Se afiade entonces la mezcla a un éster de alanina recién neutralizado (5-10
mmol) en THF (~5 ml) a 0°C y se deja calentar a temperatura ambiente durante 1 h. Se inactiva la reaccién con
agua. Se extrae la mezcla con acetato de etilo y se concentra el extracto de acetato de etilo. Se purifica el residuo

con cromatografia en gel de silice 0 HPLC en fase inversa, proporcionando el bisamidato 60.

Usando el procedimiento general para la sintesis de los profarmacos de bisamidato 60, se prepararon los

compuestos 61-63.
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Compuesto 61

Compuesto 61: RMN-'H (400 MHz, CDCls): & 8,03 (s, 1H), 6,84 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 6,72 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 6,1 (s a,
2H), 5,02 (m, 2H), 4,57 (c, 1H), 4,29 (dd, 2H), 3,95 (d, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 1,49 (d, 6H), 1,25 (t, 12H),
0,95 (s, 3H). RMN-2P (162,1 MHz, CDCls): & 12,59. EM= 610,1 (M-H").

Compuesto 62

Compuesto 62: RMN-'H (400 MHz, CDsOD): & 7,88 (s, 1H), 6,92 (s, 2H), 4,35 (c, 1H), 4,29 (m, 2H), 4,13 (m, 4H),
3,96 (d, 1H), 3,94 (m, 2H), 1,36 (m, 6H), 1,25 (m, 6H), 1,01 (s, 3H). RMN- Ip (162,1 MHz, CD;0OD): § 13,93. EM=
584,0 (M+H"), 581,9 (M-H").

Compuesto 63

Compuesto 63: RMN-'H (300 MHz, CDCls): & 8,02 (s, 1H), 6,83 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 6,72 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 6,2 (s a,
2H), 4,57 (c, 1H), 4,30 (dd, 2H), 3,9-4,2 (m, 7H), 3,59 (¢, 2H), 1,52 (M, 2H), 1,215 (m, 14H), 0,95 (s, 3H), 0,89 (t,
12H). RMN->'P (121,4 MHz, CDCls): & 12,62. EM= 696,2 (M+H"), 694,1 (M-H").
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Se formé el compuesto 64 a partir del compuesto 61 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacién del
compuesto 8 a partir del compuesto 6. RMN-'H (400 MHz, CDCls): 6 8,00 (s, 1H), 6,87 (d, J= 4,4 Hz, 1H), 6,73 (d,
J= 4,4 Hz, 1H), 5,98 (s a, 2H), 5,03 (m, 1H+2H), 4,66 (c, 1H), 4,33 (M, 2H), 4,29 (m, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,44 (m, 2H),
2,74 (m, 1H), 1,39 (d, 6H), 1,2-1,3 (t, 18H), 1,04 (s, 3H). RMN-*'P (162,1 MHz, CDCls): & 12,41. EM= 682,4 (M+H").

O o

Se preparé el compuesto 65 a partir del compuesto 61 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del
compuesto 8 a partir del compuesto 6, excepto porque se sustituyd por acido acético el 4cido isobutirico. RMN-'H
(400 MHz, CDCls): & 7,99 (s, 1H), 6,93 (s, 2H), 5,55 (s @, 2H), 5,03 (m, 1H+2H), 4,64 (c, 1H), 4,33 (m, 2H), 4,16 (m,
1H), 3,92 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,39 (2d, 6H), 1,2-1,3 (t, 12H), 1,05 (s, 3H). RMN->'P (162,1 MHz,
CDCls): 8 12,5. EM= 654,3 (M+H").

Usando el mismo procedimiento para la preparacion del compuesto 8 a partir del compuesto 6, pueden prepararse
los compuestos 66 y 67 a partir de los compuestos 62 y 63, respectivamente.
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Compuesto 66

Compuesto 67
Actividad antivirica

Otro aspecto de la invencion se refiere a procedimientos de inhibicion de infecciones viricas, que comprenden la
etapa de tratar una muestra o sujeto sospechoso de necesitar dicha inhibicion con una composicion de la invencion.

Dentro del contexto de la invenciodn, 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 biolégico (muestras de sangre, suero, orina, liquido cerebroespinal, lagrimas, esputo, saliva, tejido y
similares); muestras de laboratorio; muestras de alimento, agua o aire; muestras de bioproductos tales como
extractos de células, particularmente células recombinantes que sintetizan una glucoproteina deseada, y similares.
Tipicamente, la muestra serd sospechosa de contener un organismo que induce una infeccidén virica,
frecuentemente un organismo patégeno tal como un virus tumoral. Las muestras pueden estar contenidas en
cualquier medio que incluya agua y mezclas de disolvente organico/agua. Las muestras incluyen organismos vivos
tales como seres humanos y materiales artificiales tales como cultivos celulares.

Si se desea, puede observarse la actividad antivirica de un compuesto de la invencion después de la aplicacién de la
composicion mediante cualquier procedimiento, incluyendo procedimientos directos e indirectos de deteccién de
dicha actividad. Se contemplan todos los procedimientos cuantitativos, cualitativos y semicuantitativos de
determinacion de dicha actividad. Tipicamente, se aplica uno de los procedimientos de cribado descritos
anteriormente, sin embargo, es también aplicable cualquier otro procedimiento tal como la observacion de las
propiedades fisiolégicas de un organismo vivo.

Puede medirse la actividad antivirica de un compuesto de la invencién usando protocolos de cribado estandares. Por
ejemplo, puede medirse la actividad antivirica de un compuesto usando los siguientes protocolos generales.

Determinaciéon de la Clsp de HCV

Protocolo de ensayo: Se articul6 el ensayo de polimerasa NS5b (40 pl) afiadiendo 28 pl de mezcla de polimerasa
(concentracion final: Tris-HCI 50 mM a pH 7,5, KCI 10 mM, MgCl, 5 mM, DTT 1 mM, EDTA 10 mM, molde de ARN 4
ng/ul y polimerasa NS5b A21 de HCV 75 nM) a placas de ensayo seguido de 4 pl de dilucion de compuesto. Se
preincubaron polimerasa y compuesto a 35 °C durante 10 minutos antes de la adicion de 8 pl de mezcla de sustratos
nucleotidicos (nucleétido competidor marcado en a con p ala Ky y los tres nucledtidos restantes 0,5 mM). Se
cubrieron las placas de ensayo y se incubaron a 35 °C durante 90 min. Se filtraron entonces las reacciones a través
de placas de filtro DEAE-81 de 96 pocillos a vacio. Se lavaron entonces las placas de filtro a vacio con multiples
volimenes de NaHPO,4 0,125 M, agua y etanol para retirar el marcador no incorporado. Se contaron entonces las
placas en un TopCount para valorar el nivel de sintesis de producto frente a los controles de fondo. Se determina el
valor de Clsp usando el programa de ajuste Prism.

Preferiblemente, los compuestos descritos en la presente memoria inhibian la polimerasa NS5b con una Clso menor
de 1000 pM, mas preferiblemente menor de 100 pM y lo méas preferiblemente menor de 10 uM. Por ejemplo, el
compuesto 7 tiene una Clsp menor de 1 uM.

Determinaciéon de la CEsp de HCV

Se sembraron células de replicén en placas de 96 pocillos a una densidad de 8 x 10° células por pocillo en 100 pl de
medio de cultivo, excluyendo geneticina. Se diluy6 en serie el compuesto en 100 % de DMSO y se afiadié entonces
a las células a una diluciéon 1:200, consiguiendo una concentracion final de 0,5 % de DMSO y un volumen total de
200 pl. Se incubaron las placas a 37 °C durante 3 dias, después de lo cual se retiré el medio de cultivo y se lisaron
las células en tampodn de lisis proporcionado por el sistema de ensayo de luciferasa de Promega. Siguiendo las

68



10

15

20

25

30

ES 2465265713

instrucciones del fabricante, se afiadieron 100 ul de sustrato de luciferasa a las células lisadas y se midi6 la actividad
luciferasa en un luminémetro TopCount. Preferiblemente, los compuestos descritos en la presente memoria tienen
CEsp menores de 100 uM, mas preferiblemente menores de 10 uM y lo mas preferiblemente menores de 1 uM.

Se muestran en la tabla siguiente ejemplos representativos de la actividad de los compuestos de férmulas I-IV.

N° de compuesto | CEsg, UM

5 >89

6 0,48a1,8

8 0,14 a 0,52
8A 0,096 a 0,36
8B 0.46a1,9
61 51

64 5,38

65 8,4

La actividad especifica observada puede variar segin y dependiendo del replicon particular ensayado, del
compuesto activo seleccionado o de si estan presentes portadores farmacéuticos, asi como del tipo de formulacién y
el modo de administracion empleados, y dichas variaciones o diferencias esperadas en los resultados estan
contempladas de acuerdo con la practica de la presente invencion.

Puede determinarse la citotoxicidad de un compuesto de la invencién usando el siguiente protocolo general.
Ensayo en cultivo celular de la citotoxicidad (determinacion de CCsp):

El ensayo estd basado en la evaluacién del efecto citotoxico de compuestos ensayados usando un sustrato
metabdlico.

Protocolo de ensayo para la determinacion de CCso:

1. Se mantienen células MT-2 en medio RPMI-1640 suplementado con 5% de suero fetal bovino y
antibidticos.
2. Se distribuyen las células en una placa de 96 pocillos (20.000 células en 100 pl de medio por pocillo) y se

afiaden diversas concentraciones del compuesto ensayado por triplicado (100 pl/pocillo). Se incluye control no
tratado.

3. Se incuban las células durante 5 dias a 37 °C.

4. Se prepara una solucién de XTT (6 ml de por placa de ensayo) en la oscuridad a una concentracion de 2
mg/ml en solucién salina tamponada con fosfato a pH 7,4. Se calienta la solucién en un bafio de agua a 55 °C
durante 5 min. Se afiaden 50 pl de metasulfato de N-metilfenazonio (5 pg/ml) por 6 ml de solucién de XTT.

5. Se retiran 100 pl de medio de cada pocillo en la placa de ensayo y se afiaden 100 pl de la solucién de
sustrato XTT por pocillo. Se incuba a 37 °C durante 45 a 60 min en una incubadora de CO..

6. Se afiaden 20 pl de Triton X-100 al 2 % por pocillo para detener la conversiéon metabélica de XTT.

7. Se lee la absorbancia a 450 nm con resta del fondo a 650 nm.

8. Se representa el porcentaje de absorbancia respecto al control no tratado y se estima el valor de CCsg

como la concentracion de farmaco que da como resultado un 50 % de inhibicion del crecimiento celular. Se
considera que la absorbancia es directamente proporcional al crecimiento celular.

Determinacion de las concentraciones de mono-, di- y trifosfatos de nucleédsido en higado y plasma de
hamsteres sirios dorados macho

Disefio experimental

Se gestionaron las actividades vitales usando el disefio experimental mostrado a continuacion.
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Disefio experimental

Grupo Dosificacion (mg-eq/kg/dia) Concentracion (mg/ml) Volumen (ml/kg) Peso medio (kg) N

Intravenoso (iv) 1 0,5 2 0,1 12

Oral (po) 5 25 2 0,1 12
Formulacién

Se formularon los compuestos en (PEG400/agua a pH 4 con HCI) 50:50 para dosis intravenosa. Se usaron las
siguientes formulaciones en solucién para dosificacion oral.

Compuesto | Formulacién en solucion

6 EtOH/PEG400/agua (tampdn citrato 50 mM, pH 4) 5/30/65
8 EtOH/PEG400/agua (tampon citrato 50 mM, pH 4) 5/55/40
8B EtOH/PEG400/agua (tampon citrato 50 mM, pH 2,2) 5/55/40
8A EtOH/PEG400/agua (tampon citrato 50 mM, pH 2,2) 5/55/40

Recogida de muestras

Muestras Puntos temporales (h)

Plasma (iv)  Predosis, 0,083,0,33,1,4,8y24

Plasma (po) Predosis, 0,5,1,2,4,8y24

Higado 1,4,8y24

Se hicieron ayunar los animales antes de la dosificacion. Se recogieron muestras de sangre mediante catéter
yugular todas las veces después de la dosis en tubos Vacutainer™ que contenian heparina (BD Biosciences). Se
centrifugaron las muestras de sangre a 4 °C para separar el plasma. Se congelaron las muestras de plasma y se
enviaron en hielo seco. Una vez recibidas, se almacenaron las muestras en congeladores a -80 °C.

En cada recogida terminal, se anestesiaron los animales con isoflurano y se extirparon los higados. Se envolvieron
los higados recogidos en lamina de aluminio y se congelaron instantaneamente en nitrégeno liquido inmediatamente
después de la extraccion. Se enviaron los higados en hielo seco y se almacenaron a -80 °C hasta el procesamiento.

Procesamiento de muestras

Se prepar6 plasma mediante precipitacion de proteinas afiadiendo acetonitrilo a una concentracion final de 70 % en
presencia de patron interno (5-yodotubericidina 300 nM). Se secaron completamente las muestras durante
aproximadamente 20 minutos y se reconstituyeron con 0,2 % de acido formico en agua.

Se prepararon los higados seccionandolos en trozos menores con una cuchilla de afeitar y se recogieron en tubos
conicos prepesados de 15 ml mantenidos en hielo seco. Se afadieron 4 volimenes de tampo6n de extraccion
enfriado con hielo (0,1 % de KOH y EDTA 67 mM en 70 % de MeOH, que contiene CI-ATP 0,5 pM) y se
homogeneizaron rapidamente las muestras usando un Omni-TipTH™ con sondas homogeneizadoras de tejido duro
desechables (Omni International). Se centrifugaron entonces alicuotas de homogeneizado (20.000xg a 4 °C durante
10 minutos) y se transfectaron alicuotas de sobrenadante a tubos limpios, se evaporaron hasta sequedad en un
evaporador centrifugo calentado y se reconstituyeron con un volumen igual de fosfato de amonio 1 mM, pH 7 para
andlisis de CL-EM/EM. Para analisis de adenosina, AMP, ADP y ATP, se diluyd el sobrenadante 1.000 veces
adicionales en tampdn de fosfato de amonio.

Analisis de plasma
Condiciones de HPLC

Columna: Phenomenex Synergi Max-RP; 150x2x4 1
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Fases moviles: fase movil A que contiene 0,2 % de &cido férmico en agua y fase movil B que contiene 0,2 % de

acido férmico en acetonitrilo al 95 %.

Bomba y automuestreador de HPLC: se us6 un sistema de bomba ternaria Shimadzu LC-10AD para la elucién y
separacion y un automuestreador HTC Pal de LEAP Technologies.

Programa de elucién de HPLC:

Tiempo (min) Caudal (ml/min) Fase mdvil A (%) Fase movil B (%)
0,00 0,25 96 4

0,80 0,25 96 4

4,00 0,25 0 100

4,70 0,25 0 100

4,80 0,25 96 4

Espectrometria de masas

Espectrémetro de masas: espectrémetro de masas cuadripolar triple API 4000 (Applied Biosystems/MDS Sciex)

Modo operativo: monitorizacién de multiples reacciones (MRM)

Parametros de espectrometria de masas

Fuente Altura de sonda Voltaje de pulverizaciéon Temperatura Gas de cortina Gas de colision

iénica (mm) V) (°C) (psi) (psi)

ESI+ 4 5500 500 10 4

Canales de MRM

Analito Descripcion ~ Masa original Masa del Potencial de Energia de

(m/z) producto (m/z) desagrupamiento (V) colision (eV)

Compuesto 5 Nucleésido 306,3 216,2 45 20

Compuesto 6 Metabolito 575,3 288,2 116 31

Compuesto 8A  Profarmaco 645,3 358,2 121 31

5- Patrén 393,1 206,1 77 30

Yodotubericina  interno

Rendimiento del ensayo

Parametros de la curva de calibracion
Analito Matriz de muestra  Estudio TR (min) LOQ (NM) Intervalo (nM)  indice ponderado R’
Comp. 5 Plasma AD-119-2053 3,2 15,4 15,4-5.000 1/x 1,0
Comp. 6 Plasma AD-119-2053 3,7 15,4 15,4-5.000 1/x 1,0
Comp. 8A Plasma AD-119-2053 44 15,4 15,4-5.000 1/x 0,99
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Columna: columna Phenomenex Luna C18 HST 2,5 um de 2,0 x 50 mm (pieza n° 00B-4446-B0)

Fases moviles: la fase mévil A contiene formiato de amonio 3 mM (pH 5) con dimetilhexilamina (DMH) 10 mM en
agua y la fase movil B contiene formiato de amonio 3 mM (pH 5) con DMS 10 mM en 50 % de acetonitrilo.

Bomba y automuestreador de HPLC: se usé el sistema de bomba ternaria Shimadzu LC-10AD para la elucién y
separacion y un automuestreador HTC Pal de LEAP Technologies.

Programa de elucién de HPLC:

Tiempo (min) Caudal (ml/min) Fase movil A (%) Fase movil B (%)
0 0,14 80 20

0,30 0,14 80 20

4,00 0,14 40 60

6,00 0,14 0 100

7,50 0,14 0 100

7,60 0,14 80 20

Espectrometria de masas

Espectrémetro de masas: espectrometro de masas cuadripolar triple API 4000 (Applied Biosystems/MDS Sciex)

Modo operativo: monitorizacién de multiples reacciones (MRM)

Parametros de espectrometria de masas

Fuente Altura de sonda Voltaje de pulverizacion Temperatura Gas de cortina Gas de colisién
ibnica (mm) V) (°C) (psi) (psi)
ESI+ 4 5500 500 10 4
Canales de MRM
Analito Descripcion Masa Masa del Potencial de Energia de
original (m/z)  producto (m/z) desagrupamiento (V) colision (eV)
Compuesto 5 Original 306,2 216,2 89 18
Compuesto 17  Monofosfato 386,2 216,2 110 22
original
Compuesto 5- Difosfato 466,2 216,2 131 27
DP original
Compuesto 7 Trifosfato 466,2 216,2 152 31
original
CI-ATP Patrén interno 5422 170,2 125 29
Adenosina Nucledsido 268,2 136,2 61 25
natural
AMP Nucledtido 348,2 136,2 70 30
natural
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428,2

508,2

283,2

363,2
443,2
523,2

136,2 90 30
136,2 140 45
146,1 61 24
146,1 70 30
146,1 90 30
146,1 140 40

Tabla 12. Concentraciones hepaticas medias del compuesto 7 después de administracion oral de compuesto
6, compuesto 8, compuesto 8B o compuesto 8A 5 mg-eq/kg a hAmsteres sirios dorados

Tiempo (h) Concentracion hepética del compuesto 7 (uUM) £ DE
Compuesto 6 Compuesto 8 Compuesto 8B Compuesto 8A
Media Media Media Media
1 0,179+0,023  2,99+0,43 3,29+0,733 7,942,0
4 0,530+0,082  3,69+1,03 3,14+0,294 9,0+1,2
8 0,241+0,026  0,82+0,27 1,14+0,579 7,32+0,61
24 0,058+0,060 0,309+0,074  0,896+0,095 1,82+0,46
Rendimiento del ensayo
Pardmetros de la curva de calibracion
Analito Matriz de Estudio TR LOQ Intervalo indice R*
muestra (min) (nM) (nM) ponderado
Compuesto 5 Higado AD-119- 2,6 0,648 0,648-17,5 1/x 0,99
2053
Compuesto 17 Higado AD-119- 3,9 0,072 0,072-17,5 1/x 1,0
2053
Compuesto 5- Higado AD-119- 4.7 0,072 0,072-17,5 1/x 1,0
DP 2053
Compuesto 7 Higado AD-119- 5,2 0,072 0,072-17,5 1/x 1,0
2053
Adenosina* Higado AD-119- 1,9 74,1 74,1-2.000 1/x 0,99
2053
AMP* Higado AD-119- 3,8 24,7 24,7-2.000 1/x 1,0
2053
ADP* Higado AD-119- 4,5 24,7 24,7-2.000 1/x 1,0
2053
ATP* Higado AD-119- 4,8 24,7 24,7-2.000 1/x 1,0
2053

*Basado en la curva de calibracién para los is6topos estables respectivos (*°C-""N)

Usando los datos de la Tabla 12, se muestra en la tabla 13 el area bajo la curva de la exposiciéon de higados de
hamster a concentraciones del compuesto 7 después de la administracion oral de compuesto 6, compuesto 8,
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compuesto 8B y compuesto 8A 5 mg-eq/kg, respectivamente.

Tabla 13. Area bajo la curva para las concentraciones hepaticas medias de compuesto 7 después de la
administracion oral de compuesto 6, compuesto 8, compuesto 8B o compuesto 8A 5 mg-eq/kg a hamsteres
sirios dorados

PO a 5 mg-eq/kg | AUC O-t (uM-h)

Compuesto 6 51
Compuesto 8 29,6
Compuesto 8B 46,1

Compuesto 8A 135

Estos datos demuestran que la acilacién del grupo 3’-hidroxilo de un profarmaco 5 de un nucledsido de 1'-
cianopirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina tal como el compuesto 6 conduce inesperadamente a una exposicion de
aproximadamente 6 a 26 veces mayor en el higado del trifosfato del nucledsido de pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina
(compuesto 7) después de la administracion oral de los profarmacos respectivos. La administracion oral de estos
profarmacos de 3’-O-acilo tiene la ventaja de producir mayores concentraciones de trifosfatos de los nucledsidos en
células de higado infectadas por HCV de un mamifero/ser humano infectado por HCV que la administracion oral de
los profarmacos no 3’-O-acilados. Estas mayores concentraciones de los trifosfatos tratardn mas eficazmente la
infeccion por HCV al inhibir selectivamente la polimerasa RdRp de HCV.

La invencion se ha descrito por referencia a diversas realizaciones y técnicas especificas y preferidas. Sin embargo,

un especialista en la materia entenderd que pueden hacerse muchas variaciones y modificaciones permaneciendo
dentro del alcance de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

W"I
P"/’}D
WE"'# \
O
REI
Férmula |

5 0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que
R'es H, alquilo C;-Csg, alquenilo C»-Cg 0 alquinilo C,-Csg;
R? es OH u -OC(O)R;

cada R® es independientemente H, OR*, NH(R®), N(R%., SR® alquilo Ci-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Ca,
10 carbociclilo Cs-Cs, carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cg, heterociclilalquilo C1-Csg, arilo, heterociclilo o heteroarilo;

cada R? R* o R® es independientemente alquilo C;1-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo Cs-Cs,
carbociclilalquilo C3-Csg, arilalquilo C1-Csg, heterociclilalquilo C1-Cs, arilo Ce-Cao, heterociclilo C»-Czo 0 heteroarilo;

uno de W* o W2 es

RS R

O
"\IT:)QH/ R
R

(9]
5
15  yelotrode W' o W?es OR* 0
rR¢ RC

‘" )Qﬂ/o\ﬂﬁ

N

| (9]

R® _

cada RS, RY 0 R® es independientemente H, alquilo C;:-Csg, alquenilo C;-Cg, alquinilo C»-Cg, carbociclilo C3-Csg,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Csg, heterociclilalquilo C1-Cs, arilo Ce-Cao, heterociclilo C»-Cyo 0 heteroarilo;

cada R® es halégeno, NR™R", N(R™MOR™, NR"NR™R", N3, NO, NO,, CHO, CN, -CH(=NR™), -CH=NNHR", -
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CH=N(OR"), -CH(OR"),, -C(=O)NR"R"?, -C(=S)NR''R'?, -C(=0)OR", alquilo C;-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo Ca-
Cs, carbociclilalquilo C4-Cg, arilo Cs-Cz0, heterociclilo C,-Cyo, heteroarilo, -C(=0)-alquilo C1-Cs, -S(O)n-alquilo C1-Cs,
arilalquilo C;-Cg, OR™ 0 SR,

cada n es independientemente 0, 1, 0 2;

cada R® 0 R' es independientemente H, halégeno, NR*R™, N(R™)OR™, NR*"NR'R™, N3, NO, NO,, CHO, CN, -
CHl(l:NRll), -CH=NHNR", -CH=N(OR), -CH(OR™),, -C(=0)NR"R", -C(=S)NR™R"?, -C(=O)OR", R™, OR™ o
SR™;

cada R™ o R es independientemente H, alquilo Ci-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, carbociclilo Cs-Ca,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cs, heterociclilalquilo C1-Cg, arilo Cs-Cy, heterociclilo C,-Cyo, heteroarilo, -
C(=0)-alquilo C3-Cg, -S(O)s-alquilo Ci-s, 0 R™ y R, tomados conjuntamente con un nitrégeno con el que estan
ambos enlazados, forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en el que cualquier atomo de carbono de dicho
anillo heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado por -O-, -S(O)n- 0 -NR%-; y

en la que cada alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo Cs-Cs, arilalquilo
C1-Csg, heterociclilalquilo C1-Cs, arilo Ce-Cao, heterociclilo C,-Cao, heteroarilo de RS, R?, R, R?, R®, R*, R®, R®, R, R™
o R' esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas de halégeno, hidroxilo, CN, N3, N(R%)z,
NH(R®), NHz, C(O)N(R®¥2, C(O)NH(R?), C(O)NH,, OC(O)N(R%)2, OC(O)NH(R?), OC(O)NH,, C(O)OR? OC(O)OR?
C(O)R?, OC(O)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R%),, S(0)2NH(R?), S(0)2NH,, OR? 0 R?.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la formula Il

w!
we
RQ

Formula Il
0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que cada R® es H.
3. El compuesto de la reivindicacién 1 o 2, en el que R'es alquilo C;-Cs.
4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R? es OH.
5. El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, representado por la formula 111
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Férmula 1l
0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que:

R® es alquilo C1-Cg, alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Cg, carbociclilalquilo Ca-Cg, arilalquilo C;1-Csg,
heterociclilalquilo C1-Csg, arilo, heterociclilo o heteroarilo;

cada R* o R® es independientemente alquilo C;-Cg, alquenilo C»-Cg, alquinilo C»-Cg, carbociclilo Cs-Cs,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Csg, heterociclilalquilo C;1-Cs, arilo Ce-Cao, heterociclilo C»-Cz 0 heteroarilo;

uno de W' o W2 es

RS RC
D“‘x.
RE
H 0

y el otro de W' o W? es OR" 0

RY R°
D“\-.
Rﬁ
H 0 |

cada R° o R” es independientemente H, alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, carbociclilo Cs-Cs,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Csg, heterociclilalquilo C1-Cs, arilo Ce-Cao, heterociclilo C»-Czo 0 heteroarilo;

cada R* es arilo Cg-Cy 0 heteroatrilo;

cada R® es halégeno, NR* 'R, N(R™OR™, NR*NRR', N3, -S(O)n-alquilo C1-Cs, OR™ 0 SR™;
cada n es independientemente 0, 1, 0 2;

cada R® es independientemente H, halégeno, NR*R™, N(R™)OR™, NR"'NRR', N3, OR™ 0 SR,

cada R™ o R es independientemente H, alquilo C;-Cg, alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, carbociclilo Cs-Ca,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cs, heterociclilalquilo C1-Cg, arilo Cs-Cz, heterociclilo C,-Cyo, heteroarilo, -
C(=0)-alquilo C1-Cs, -S(O)s-alquilo C1.6 0 R™ y R*?, tomados conjuntamente con un nitrégeno al que estan ambos
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unidos, forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en el que cualquier &tomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado por -O-, -S(O)s- 0 -NR®-; y

en los que cada alquilo C;-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C>-Cs, carbociclilo C3-Cs, carbociclilalquilo C4-Cg, arilalquilo
C1-Cs, heterociclilalquilo C1-Cs, arilo Ce-Cao, heterociclilo Co-Cao, heteroarilo de R®, R?, R®, R*, R®, R®, R™ o R esta
independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas de halégeno, hidroxilo, CN, N3z, N(R%2, NH(R?), NH_,
C(O)N(R%2, C(O)NH(R?®, C(O)NH,, OC(O)N(R*., OC(O)NH(R*, OC(O)NH,, C(O)OR? OC(0)OR? C(O)R?
OC(O)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R?)2, S(0)2NH(R?), S(O)2NH>, OR? 0 R?.

6. El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, representado por la formula 1V:

r3 O OH

Férmula IV

0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que

R3es alquilo C;-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Csg, carbociclilo C3-Cg 0 carbociclilalquilo C4-Cs;

cada R? es independientemente alquilo C;-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, carbociclilo C3-Cs, carbociclilalquilo
C4-Csg, arilalquilo C1-Cg, heterociclilalquilo C1-Cg, arilo Ce-Cao, heterociclilo C,-Cy 0 heteroarilo;

cadaR° o R es independientemente H o metilo;

R* es arilo C¢-Cao;

R® es alquilo C;-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Csg, carbociclilo C3-Cg 0 carbociclilalquilo C4-Csg;
cada R® es hal6égeno, NR*'R*, N(R™OR!, NR*NRR™, N3, -S(O)n-alquilo C1-Cs, OR™ 0 SR™;
cada n es independientemente 0, 1 0 2;

cada R® es independientemente H, halégeno, NR*R™, N(R™)OR™, NR"'NRR', N3, OR™ 0 SR*;

cada R™ o R es independientemente H, alquilo Ci-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, carbociclilo Cs-Ca,
carbociclilalquilo C4-Csg, arilalquilo C1-Cs, heterociclilalquilo C1-Cg, arilo Cs-Cy, heterociclilo C,-Cyo, heteroarilo, -
C(=0)-alquilo C1-Csg, -S(O)n-alquilo C1-Cg, 0 R y R™, tomados conjuntamente con un nitrégeno al que estan ambos
unidos, forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en el que cualquier &tomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado por -O-, -S(O)s- 0 -NR?-; y

en la que cada alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Csg, carbociclilalquilo Cs-Cs, arilalquilo
C1-Cs, heterociclilalquilo C3-Cg, arilo Ce-Czo, heterociclilo C»-Cazo, heteroarilo de R, R*, R®, R®, R™ o R™ esta
independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas de halégeno, hidroxilo, CN, N3z, N(R%2, NH(R?*), NH_,
C(O)N(R%),, C(O)NH(R®, C(O)NH,, OC(O)N(R%),, OC(O)NH(R*, OC(O)NH,, C(O)OR? OC(0)OR? C(O)R?
OC(0O)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R?)2, S(0)2NH(R?), S(O)2NH>, OR? 0 R?.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que la quiralidad del fésforo es R.
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8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que la quiralidad del fésforo es S.
9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que R%es alquilo C;-Cs.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que uno de R® o R%esH y el otro de R° o
R% es alquilo C;-Cs.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que R®es alquilo C1-Cs.

12. El compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que R® es NR™R'? u OR™.
13. El compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que R’ es H o NR*R".

14. El compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que cada R* y R*? es H.

15. El compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en el que R® es NH, y R” es H.
16. El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que R* es arilo Cs-Cao.

17. El compuesto segun la reivindicacion 1 que es

YO O
H
INNF{P
>3 ’
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0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o
sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-17 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

19. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 18, que comprende adicionalmente al menos un agente
terapéutico adicional seleccionado del grupo consistente en interferones, ribavirina o sus andlogos, inhibidores de
proteasa NS3 de HCYV, inhibidores de NS5a, inhibidores de a-glucosidasa 1, hepatoprotectores, antagonistas de
mevalonato descarboxilasa, antagonistas del sistema de renina-angiotensina, otros agentes antifibréticos,
inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de la polimerasa NS5B de HCV, inhibidores no nucleosidicos de la
polimerasa NS5B de HCV, inhibidores de NS5A de HCV, agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores
de IRES de HCV, potenciadores farmacocinéticos y otros farmacos para tratar HCV.

20. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 para uso en la inhibicion de polimerasa
de HCV, que comprende administrar a un mamifero necesitado de ello una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-17.

21. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o una composicién farmacéutica segin
la reivindicacion 18 o la reivindicacién 19, para uso en el tratamiento de una infeccion virica causada por virus de la
hepatitis C, comprendiendo dicho tratamiento administrar a un mamifero necesitado de ello una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o la composicion farmacéutica de la reivindicacion 18 o la reivindicacion
19.

22. El compuesto o composicion para uso en el tratamiento de una infeccién virica causada por virus de la
hepatitis C segun la reivindicacién 21, que comprende adicionalmente administrar al menos un agente terapéutico
adicional seleccionado del grupo consistente en interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores de proteasa NS3
de HCV, inhibidores de NS5a, inhibidores de a-glucosidasa 1, hepatoprotectores, antagonistas de mevalonato
descarboxilasa, antagonistas del sistema de renina-angiotensina, otros agentes antifibréticos, inhibidores
nucleosidicos o nucleotidicos de la polimerasa NS5B de HCV, inhibidores no nucleosidicos de la polimerasa NS5B
de HCV, inhibidores de NS5A de HCV, agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores de IRES de HCV,
potenciadores farmacocinéticos y otros farmacos para tratar HCV.

23. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o una composicion farmacéutica segun
la reivindicacion 18 o la reivindicacion 19, para uso en terapia.
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