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DESCRIPCION

Nucleosidos, nucledétidos sustituidos y analogos de los mismos
Referencia para el Listado de secuencias

La presente solicitud se presenta con un Listado de secuencias en formato electrénico. El Listado de secuencias se
proporciona como un archivo titulado ALIOSO076.txt, creado el 23 de junio de 2014, que tiene un tamafio de
aproximadamente 4 kb.

Antecedentes
Campo

La presente solicitud se refiere a los campos de la quimica, la bioquimica y la medicina. Mas particularmente, en la
presente se divulgan un nucledsido, nucledtidos y analogos de los mismos, composiciones farmacéuticas que
incluyen uno o mas nucledsidos, nucleétidos y analogos de los mismos, y métodos para sintetizar los mismos.
También se divulgan en la presente métodos para mejorar y/o tratar una infeccion viral por paramixovirus con uno o
mas nucleodsidos, nucledtidos y analogos de los mismos.

Descripcion

Las infecciones virales respiratorias, incluyendo infecciones virales del tracto respiratorio superior e inferior, infecta a
y el la principal causa de muerte de millones de personas al afio. Las infecciones virales del tracto respiratorio
superior implican la nariz, los senos, la faringe y/o la laringe. Las infecciones virales del tracto respiratorio inferior
implican el sistema respiratorio por debajo de las cuerdas vocales, incluyendo la traquea, los bronquios primarios y
los pulmones.

Los analogos de nucledsidos son una clase de compuestos que se ha observado que ejercen una actividad antiviral
tanto in vitro como in vivo, y, asi, han sido objeto de una amplia investigacion para el tratamiento de infecciones
virales. Habitualmente, los analogos de nucledsidos son compuestos terapéuticamente inactivos que son
convertidos por el hospedador o las enzimas virales en sus respectivos antimetabolitos activos, que, a su vez,
pueden inhibir polimerasas implicadas en la proliferacién viral o celular. La activaciéon se produce mediante una
variedad de mecanismos, tales como la adicion de uno o mas grupos fosfato y, o en combinacion con, otros
procesos metabdlicos.

GORE, K.R. Y COLS.: "Influence of 2'-fluoro versus 2'0O-methyl substituent on the sugar puckering of 4'-C-
aminomethyluridine”, JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, vol. 78, 9 de septiembre de 2013 (2013-09-09),
paginas 9956-9962 se refiere a la sintesis de 4'-C-aminomethyl-2'desoxi2'-fluorouridine.

PFUNDHELLER, H.M. Y COLS.: "Oligonucleotides containing novel 4'-C- or 3'-C-(aminoalkyl)-branches thymidines",
HELVETICA CHIMICA ACTA., vol. 83, 2000, paginas 128-151 se refiere a cuatro nucledsidos ramificados en 3'-C y
4' y a su transformacion en las correspondientes unidades estructurales de 3'-O-fosforamidita para la sintesis
automatica de oligonucleétidos.

El documento WO 2012/040124 se refiere a nucledsidos, nucledtidos y analogos de los mismos, composiciones
farmacéuticas que incluyen uno o mas de los nucledsidos, nucleétidos y analogos de los mismos y métodos para
sintetizar los mismos.

S.-Y. PARK Y COLS.: "Efficacy of Oral Ribavirin in Hematologic Disease Patients with Paramyxovirus Infection:
Analytic Strategy Using Propensity Scores”, ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, vol. 57, no. 2, 1 de
febrero de 2013 (2013-02-01), paginas 983-989 se refiere al efecto de ribavirina oral sobre los resultados clinicos de
infeccion por paramixovirus en pacientes con enfermedades hematoldgicas.

Sumario

La proteccion buscada para esta invencion es segun se define en las reivindicaciones adjuntas. Segun esto, algunas
realizaciones divulgadas en la presente se refieren a un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:
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en la que:

B' es una base heterociclica opcionalmente sustituida o una base heterociclica opcionalmente sustituida
con un grupo amino protegido;

R es hidrégeno o deuterio;

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, un acilo opcionalmente sustituido, un aminoacido

ﬁm ﬁZA ﬁSA
7A 9A 11A
ligado en O opcionalmente sustituido, OR™, R y R >

R y R* son independientemente hidrégeno o deuterio;

R** es un azidoalquilo C1.s 0 un aminoalquilo C1.;

R* se selecciona del grupo que consiste en OH, -OC(=0)R" y un aminoacido ligado en O opcionalmente
sustituido;

R* es halégeno;
R** es hidrégeno o haldégeno;

R® R™ y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en ausente, hidrégeno, un alquilo
C1-24 opcionalmente sustituido, un alquenilo C3.24 opcionalmente sustituido, un alquinilo C3.24 opcionalmente
sustituido, un cicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo Cs¢ opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un aril(alquilo C1.s) opcionalmente
sustituido, un *-(CR15AR16A)p-O-anuiIo(C1.24) opcionalmente sustituido, un *-(CR'” R18A)q-O-anueniIo(C1.24)
opcionalmente sustituido,

R1 9A RZOA
R22A R23A
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R28A 0o
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R% es m y R™ esta ausente o es hidrégeno; o

R%* y R se toman conjuntamente para formar un resto seleccionado del grupo que consiste en un
*

*

*

opcionalmente sustituido y un opcionalmente sustituido, en donde los oxigenos
conectados a R* y R7A, el fosforo y el resto forman un sistema anular de seis miembros a diez miembros;

*

R* se selecciona del grupo que consiste en un alquilo C1.24 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cs.24
opcionalmente sustituido, un alquinilo Cz24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Css opcionalmente
sustituido, un cicloalquenilo Css opcionalmente sustituido, NRSOAR31A, un aminoacido ligado en N
opcionalmente sustituido y un derivado de éster de aminoacido ligado en N opcionalmente sustituido;

R'0A y R son independientemente un aminoacido ligado en N opcionalmente sustituido o un derivado de
éster de aminoacido ligado en N opcionalmente sustituido;

R12A, R'3A y R14A, independientemente, estan ausentes o son hidrégeno;

cada R15A, cada R16A, cada R'™* y cada R son independientemente hidrégeno, un alquilo o alcoxi Ci1.24
opcionalmente sustituido;

R'A R2A R%ZA y R** se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, un alquilo
C1.24 opcionalmente sustituido y un arilo opcionalmente sustituido;

R2A y R**" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un -O-alquilo(C+-24) opcionalmente sustituido,
un -O-arilo opcionalmente sustituido, un -O-heteroarilo opcionalmente sustituido y un heterociclilo -O-
monociclico opcionalmente sustituido;

R2A y R?" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido y un arilo opcionalmente sustituido;

R4 y R?* son independientemente -C=N o un sustituyente opcionalmente sustituido seleccionado del
grupo que consiste en organilcarbonilo C;.s, alcoxicarbonilo C..g y organilaminocarbonilo Ca.s;

R?® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo Cy24 opcionalmente sustituido, un

alquenilo Cy24 opcionalmente sustituido, un alquinilo C,.24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido y un cicloalquenilo Cs.¢ opcionalmente sustituido;

R30A y R*” se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido, un alquenilo C,.24 opcionalmente sustituido, un alquinilo C,.4 opcionalmente
sustituido, un cicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido y un cicloalquenilo Cs¢ opcionalmente sustituido;

R" es un alquilo C+.24 opcionalmente sustituido;

m y t son independientemente 0 o 1;

p y q se seleccionan independientemente del grupo que consiste en 1, 2y 3;
res1o02;

ses0,1,203;y
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Z1A, ZZA, A y Z* son independientemente O 0 S; y

el compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, no puede ser

o)

’ NH

Algunas realizaciones divulgadas en la presente se refieren a una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo,
diluyente, excipiente farmacéuticamente aceptable, o combinaciones de los mismos.

Algunas realizaciones divulgadas en la presente se refieren a un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso en la mejora o el tratamiento de una infeccién viral por
paramixovirus.

Algunas realizaciones divulgadas en la presente se refieren a un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso en la inhibicion de la replicacién de un paramixovirus.

También se divulgan en la presente métodos para mejorar y/o tratar una infeccion viral por paramixovirus que puede
incluir administrar a un sujeto que sufra la infeccion viral por paramixovirus una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicion farmacéutica
que incluye uno o mas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. También
se describe en la presente el uso de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, en la fabricacion de un medicamento para mejorar y/o tratar una infeccién viral por paramixovirus.
También se describen en la presente compuestos de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, que se pueden usar para mejorar y/o tratar una infeccion viral por paramixovirus. También se divulgan en la
presente métodos para mejorar y/o tratar una infeccion viral por paramixovirus que pueden incluir poner en contacto
una célula infectada con el paramixovirus con una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas
compuestos de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. También se divulgan en la
presente métodos para inhibir la replicacién de un paramixovirus que pueden incluir poner en contacto una infeccion
celular con el paramixovirus con una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Féormula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

También se divulgan en la presente métodos para mejorar y/o tratar una infeccién viral por paramixovirus que
pueden incluir administrar a un sujeto que sufra la infeccion viral una cantidad eficaz de un compuesto descrito en la
presente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, uno o0 mas compuestos de Formula (l), o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos), o una composicién farmacéutica que incluye uno o mas
compuestos descritos en la presente, en combinacion con uno o mas agentes descritos en la presente. También se
divulgan en la presente métodos para mejorar y/o tratar una infeccién viral por paramixovirus que pueden incluir
poner en contacto una célula infectada con el virus con una cantidad eficaz de un compuesto descrito en la presente
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, uno o mas compuestos de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos), o una composicién farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente, en combinacidon con uno o mas agentes descritos en la presente.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 muestra agentes anti-RSV ejemplares.
Descripcion detallada

La familia Paramyxoviridae es una familia de virus de ARN monocatenarios. Varios géneros de la familia
paramyxoviridae incluyen respirovirus, rubulavirus, neumovirus y metaneumovirus. Estos virus se pueden transmitir
de persona a persona a través de contacto directo o préximo con goticulas respiratorias contaminadas o fomites.
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El virus sincitial respiratorio (RSV) es una especie de neumovirus y un virus de ARN monocatenario negativo. El
RSV puede provocar infecciones respiratorias, y puede estar asociado con bronquiolitis y neumonia. Sintomas de
una infeccion por RSV incluyen tos, estornudos, secrecion nasal, fiebre, disminucion del apetito, dolor de garganta,
dolor de cabeza y sibilancias. EI RSV es la causa mas comun de bronquiolitis y neumonia en nifios de menos de un
afio en el mundo, y puede ser la causa de traqueobronquitis en nifios mas mayores y adultos. En los Estados
Unidos, entre 75.000 y 125.000 lactantes son hospitalizados cada afio con RSV. Entre los adultos mayores de 65
afios, una estimacion de 14.000 muertes y 177.000 hospitalizaciones se ha atribuido al RSV.

Actualmente, las opciones de tratamiento de personas infectadas con RSV son limitadas. Los antibiéticos, prescritos
habitualmente para tratar infecciones bacterianas, y la medicacion de venta libre no son eficaces para tratar el RSV y
solamente pueden ayudar a aliviar algunos de los sintomas. En casos graves, se puede prescribir un broncodilatador
nebulizado, tal como albuterol, para aliviar algunos de los sintomas, tales como las sibilancias. RespiGam® (RSV-
IGIV, Medimmune, aprobado para nifios de alto riesgo de menos de 24 meses) y Synagis® (palivizumab,
MedImmune, aprobado para nifios de alto riesgo de menos de 24 meses) han sido aprobados para uso profilactico
contra RSV, y Virzole® (ribavirina por aerosol, ICN pharmaceuticals) han sido aprobados para el tratamiento del
RSV.

Tipicamente, los virus de parainfluenza son virus de ARN de sentido negativo. Especies de respirovirus incluyen
virus de parainfluenza humana 1y 3;y especies de rubulavirus incluyen los virus de parainfluenza humana 2 y 4. El
virus de parainfluenza humana incluye cuatro tipos de serotipos (HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 y HPIV-4), y el virus de
parainfluenza humana 4 (HPIV-4) incluyen dos subgrupos antigénicos, A y B. Los virus de parainfluenza humana
pueden provocar infecciones del tracto respiratorio superior e inferior. El virus de parainfluenza humana 1 (HPIV-1) y
el virus de parainfluenza humana 2 (HPIV-2) pueden estar asociados con la laringotraqueobronquitis ("crup"); el virus
de parainfluenza humana 3 (HPIV-3) puede estar asociado con la bronquiolitis y la neumonia. Segun the Centers of
Disease Control and Prevention (CDC), no existen vacunas contra los virus de parainfluenza humana.

Una especie de metaneumovirus es el metaneumovirus humano. El metaneumovirus humano es un virus de ARN
monocatenario negativo. El metaneumovirus humano puede provocar infecciones del tracto respiratorio, tales como
infecciones del tractor respiratorio superior e inferior en el ser humano, por ejemplo nifios pequefios.

Las infecciones respiratorias incluyen resfriados, laringotraqueobronquitis, neumonia, bronquitis y bronquiolitis. Los
sintomas pueden incluir tos, secrecion nasal, congestion nasal, dolor de garganta, fiebre, dificultad respiratoria,
respiracion anormalmente rapida, sibilancias vémitos, diarrea e infecciones de oido.

Definiciones

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen el mismo
significado que es entendido comunmente por un experto normal en la especialidad. Todas las patentes, solicitudes,
solicitudes publicadas y otras publicaciones mencionadas en la presente se incorporan mediante referencia en su
totalidad a menos que se indique otra cosa. En caso de que haya una pluralidad de definiciones para un término en
la presente, prevalecen las de esta seccidon a menos que se indique otra cosa.
Seglnge usa en 2 prosents, sualegauiera gTupo 0 grupes, "R fales gomo, ginimitacion. Rosx RailR R pfn B
\ \ \ , , \ , , , R, R, R, R, R, R"", R, R™", R™", R, R, R,
R28A, RZQA, RSOA, R31A, RSZA, RSSA, R34A, R35A, R36A, R37A y RSBA, representan sustituyentes que pueden estar ligados al
atomo indicado. Un grupo R puede estar sustituido o no sustituido. Si se describe que dos grupos "R" se "toman
conjuntamente”, los grupos R y los atomos a los que estan ligados pueden formar un cicloalquilo, cicloalquenilo,
arilo, heteroarilo o heterociclo. Por ejemplo, sin limitacion, si se indica que R® y R® de un grupo NRR® se "toman
conjuntamente”, significa que estan unidos covalentemente entre si para formar un anillo:

Ra
—N\
Rb

Ademas, si se describe que dos grupos "R" se "toman conjuntamente” con el atomo o los atomos a los que estan
ligados para formar un anillo como una alternativa, los grupos R no se limitan a las variables o los sustituyentes
definidos previamente.

Siempre que se describa que un grupo esta "opcionalmente sustituido", ese grupo puede no estar sustituido o estar
sustituido con uno o mas de los sustituyentes indicados. Asimismo, cuando se describe que un grupo "no esta
sustituido o esta sustituido”, si esta sustituido, el sustituyente o los sustituyentes se pueden seleccionar de uno o
mas de los sustituyentes indicados. Si no se indican sustituyentes, se entiende que el grupo "opcionalmente
sustituido" o "sustituido" indicado puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados individualmente e
independientemente de alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
aril(alquilo), heteroaril(alquilo), heterociclil(alquilo), hidroxi, alcoxi, acilo, ciano, halégeno, tiocarbonilo, O-carbamilo,
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N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi, O-
carboxi, isocianato, tiocianato, isotiocianato, azido, nitro, sililo, sulfenilo, sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi,
trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, un amino, un grupo amino monosustituido y un grupo amino
disustituido.

Segun se usa en la presente, "C; a Cp" en el que "a" y "b" son nimeros enteros se refiere al nimero de atomos de
carbono en un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, o el nimero de atomos de carbono en el anillo de un grupo
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo o heteroaliciclilo. Esto es, el alquilo, alquenilo, alquinilo, el anillo o los
anillos del cicloalquilo, el anillo o los anillos del cicloalquenilo, el anillo o los anillos del arilo, el anillo o los anillos del
heteroarilo o el anillo o los anillos del heterociclilo pueden contener de "a" a "b", inclusive, atomos de carbono. Asi,
,por ejemplo, un grupo "alquilo C1 a C4" se refiere a todos los grupos alquilo que tienen de 1 a 4 carbonos, esto es,
CH3-, CH3CH2-, CH3CH2CH2-, (CH3)2CH-, CH3CH2CH2CH2-, CH3CH2CH(CH3)- y (CH3)3C-. Si no se indican "a" y "p"
con respecto a un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo cicloalquenilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, se ha
de suponer el intervalo mas amplio descrito en estas definiciones.

Segun se usa en la presente, "alquilo” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que comprende un
grupo hidrocarbonado totalmente saturado (sin dobles ni triples enlaces). El grupo alquilo puede tener de 1 a 20
atomos de carbono (siembre que aparezca en la presente, un intervalo numérico tal como "de 1 a 20" se refiere a
cada numero entero en el intervalo dado; p. €j., de "1 a 20 atomos de carbono" significa que el grupo alquilo puede
consistir en 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 20 atomos de
carbono, aunque la presente definicién también cubre la presencia del término "alquilo" en el que no se indica ningun
intervalo numérico). El grupo alquilo también puede ser un alquilo de tamafio medio que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono. El grupo alquilo también podria sea un alquilo inferior que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. El grupo
alquilo de los compuestos se puede indicar como "alquilo C1-C4" o denominaciones similares. A modo de ejemplo
solamente, "alquilo C+-C4" indica que hay de uno a cuatro atomos de carbono en la cadena alquilica, es decir, la
cadena alquilica se selecciona de metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y t-butilo. Grupos
alquilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario, pentilo y
hexilo. El grupo alquilo puede estar sustituido o no sustituido.

Segun se usa en la presente, "alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que contiene en la cadena hidrocarbonada
lineal o ramificada uno o mas dobles enlaces. Ejemplos de grupos alquenilo incluyen alenilo, vinilmetilo y etenilo. Un
grupo alquenilo puede no estar sustituido o estar sustituido.

Segun se usa en la presente, "alquinilo" se refiere a un grupo alquilo que contiene en la cadena hidrocarbonada
lineal o ramificada uno o mas triples enlaces. Ejemplos de alquinilos incluyen etinilo y propinilo. Un grupo alquinilo
puede no estar sustituido o estar sustituido.

Segun se usa en la presente, "cicloalquilo" se refiere a un sistema anular hidrocarbonados mono- o multiciclico
completamente saturado (sin dobles o triples enlaces). Cuando esté compuesto por dos o mas anillos, los anillos
pueden estar ligados entre si de un modo condensado. Los grupos cicloalquilo pueden contener de 3 a 10 atomos
en el anillo o los anillos o de 3 a 8 atomos en el anillo o los anillos. Un grupo cicloalquilo puede no estar sustituido o
estar sustituido. Grupos cicloalquilo tipicos incluyen, pero de ningin modo se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Segun se usa en la presente, "cicloalquenilo" se refiere a un sistema anular hidrocarbonado mono- o multiciclico que
contiene uno o mas dobles enlaces en al menos un anillo; aunque, si hay mas de uno, los dobles enlaces no pueden
formar un sistema de electrones pi completamente deslocalizado a través de todos los anillos (de otro modo, el
grupo seria "arilo", segun se define anteriormente). Cuando esté compuesto por dos o mas anillos, los anillos
pueden estar conectados entre si de un modo condensado. Un cicloalquenilo puede contener de 3 a 10 atomos en el
anillo o los anillos o de 3 a 8 atomos en el anillo o los anillos. Un grupo cicloalquenilo pueden no estar sustituido o
estar sustituido.

Segun se usa en la presente, "arilo" se refiere a un sistema anular aromatico monociclico o multiciclico carbociclico
(todo carbono) (incluyendo sistemas condensados en los que dos anillos carbociclicos comparten un enlace
quimico) que tiene un sistema de electrones pi completamente deslocalizado a través de todos lo anillos. El nimero
de atomos de carbono en el grupo arilo puede variar. Por ejemplo, el grupo arilo puede ser un grupo arilo C¢-C14, un
grupo arilo Ce-C10 0 un grupo arilo Cs. Ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, benceno, naftaleno y
azuleno. Un grupo arilo puede estar sustituido o no sustituido.

Segun se usa en la presente, "heteroarilo" se refiere a un sistema anular aromatico monociclico o multiciclico (un
sistema anular con un sistema de electrones pi completamente deslocalizado) que contiene uno o mas
heteroatomos (por ejemplo, de 1 a 5 heteroatomos), que es un elemento distinto al carbono, incluyendo, pero no
limitado a, nitrégeno, oxigeno y azufre. El nimero de atomos en el anillo o los anillos de un grupo heteroarilo puede
variar. Por ejemplo, el grupo heteroarilo puede contener de 4 a 14 atomos en el anillo o los anillos, de 5 a 10 atomos
en el anillo o los anillos o de 5 a 6 atomos en el anillo o los anillos. Por otra parte, el término "heteroarilo” incluye
sistemas de anillos condensados en los que dos anillos, tales como al menos un anillo arilico y al menos un anillo
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heteroarilico, o al menos dos anillos heteroarilicos, comparten al menos un enlace quimico. Ejemplos de anillos
heteroarilico incluyen, pero no se limitan a, furano, furazano, tiofeno, benzotiofeno, ftalacina, pirrol, oxazol,
benzoxazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, tiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, benzotiazol, imidazol,
bencimidazol, indol, indazol, pirazol, benzopirazol, isoxazol, benzoisoxazol, isotiazol, triazol, benzotriazol, tiadiazol,
tetrazol, piridina, piridacina, pirimidina, piracina, purina, pteridina, quinolina, isoquinolina, quinazolina, quinoxalina,
cinolina y triacina. Un grupo heteroarilo puede estar sustituido o no sustituido.

Segun se usa en la presente, "heterociclilo" o "heteroaliciclilo” se refiere a un sistema anular monociclico, biciclico y
triciclico de tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, hasta 18 miembros en el que los atomos de carbono
junto con de 1 a 5 heteroatomos constituyen dicho sistema anular. Sin embargo, un heterociclo puede contener
opcionalmente uno o mas enlaces insaturados situados de tal modo que un sistema de electrones pi completamente
deslocalizado no se presente a través de todos los anillos. El heteroatomo o los heteroatomos son un elemento
distinto al carbono incluyendo, pero no limitado a, oxigeno, azufre y nitrogeno. Un heterociclo puede contener
ademas una o mas funcionalidades carbonilo o tiocarbonilo, a fin de hacer que la definicién incluya sistemas oxo y
sistemas tio tales como lactamas, lactonas, imidas ciclicas, tioimidas ciclicas y carbamatos ciclicos. Cuando estén
compuestos por dos o mas anillos, los anillos pueden estar ligados entre si de un modo condensado.
Adicionalmente, cualesquiera nitrdgenos en un heterociclilo o un heteroaliciclilo pueden estar cuaternizados. Los
grupos heterociclilo o heteroaliciclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos. Ejemplos de estos grupos
"heterociclilo" o "heteroaliciclilo" incluyen, pero no se limitan a, 1,3-dioxina, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, 1,2-dioxolano,
1,3-dioxolano, 1,4-dioxolano, 1,3-oxatiano, 1,4-oxatiina, 1,3-oxatiolano, 1,3-ditiol, 1,3-ditiolano, 1,4-oxatiano,
tetrahidro-1,4-tiacina, 2H-1,2-oxacina, maleimida, succinimida, 4&cido barbiturico, acido tiobarbiturico,
dioxopiperacina, hidantoina, dihidrouracilo, trioxano, hexahidro-1,3,5-triacina, imidazolina, imidazolidina, isoxazolina,
isoxazolidina, oxazolina, oxazolidina, oxazolidinona, tiazolina, tiazolidina, morfolina, oxirano, N-6xido de piperidina,
piperidina, piperacina, pirrolidina, pirrolidona, pirrolidinona, 4-piperidona, pirazolina, pirazolidina, 2-oxopirrolidina,
tetrahidropirano, 4H-pirano, tetrahidrotiopirano, tiamorfolina, sulfoxido de tiamorfolina, tiamorfolinsulfona y sus
analogos benzocondensados (p. €j., bencimidazolidinona, tetrahidroquinolina y 3,4-metilendioxifenilo).

Segun se usa en la presente, "aralquilo” y "aril(alquilo)" se refieren a un grupo arilo conectado, como un sustituyente,
a través de un grupo alquileno inferior. El grupo alquileno inferior y arilo de un aralquilo puede estar sustituido o no
sustituido. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2-fenil(alquilo), 3-fenil(alquilo) y naftil(alquilo).

Segun se usa en la presente, "heteroaralquilo" y "heteroaril(alquilo)" se refieren a un grupo heteroarilo conectado,
como un sustituyente, a través de un grupo alquileno inferior. El grupo alquileno inferior y heteroarilo del
heteroaralquilo puede estar sustituido o no sustituido. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a, 2-tienil(alquilo), 3-
tienil(alquilo), furil(alquilo), tienil(alquilo), pirrolil(alquilo), piridil(alquilo), isoxazolil(alquilo), imidazolil(alquilo) y sus
analogos benzocondensados.

Un "heteroaliciclil(alquilo)" y "heterociclil(alquilo)" se refieren a un grupo heterociclico o heteroaliciclico conectado,
como un sustituyente, a través de un grupo alquileno inferior. El grupo alquileno inferior y heterociclilo de un
heteroaliciclil(alquilo) puede estar sustituido o no sustituido. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a, tetrahidro-2H-
piran-4-il(metilo), piperidin-4-il(etilo), piperidin-4-il(propilo), tetrahidro-2H-tiopiran-4-il(metilo) y 1,3-tiacinan-4-il(metilo).

Los "grupos alquileno inferior" son grupos de ligazén -CH,- de cadena lineal, que forman enlaces para conectar
fragmentos moleculares a través de sus atomos de carbono terminales. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
metileno (-CHy-), etileno (-CH>CHa-), propileno (-CH>CH2CH2-) y butileno (-CH>CH2CH>CH2-). Un grupo alquileno
inferior se puede sustituir al reemplazar uno o mas hidrégenos del grupo alquileno inferior por un sustituyente o
sustituyentes listados bajo la definicion de "sustituido".

Segun se usa en la presente, "alcoxi" se refiere a la formula -OR en la que R es un alquilo, un alquenilo, un alquinilo,
un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo)
se define en la presente. Una lista no limitativa de alcoxis son metoxi, etoxi, n-propoxi, 1-metiletoxi (isopropoxi), n-
butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, fenoxi y benzoxi. Un alcoxi puede estar sustituido o no sustituido.

Segun se usa en la presente, "acilo" se refiere a un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, un cicloalquilo,
un cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo) conectados,
como sustituyentes, a través de un grupo carbonilo. Ejemplos incluyen formilo, acetilo, propanoilo, benzoilo y acrilo.
Un acilo puede estar sustituido o no sustituido.

Segun se usa en la presente, "hidroxialquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas de los atomos de
hidrégeno se reemplazan por un grupo hidroxi. Grupos hidroxialquilo ejemplares incluyen, pero no se limitan a, 2-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo y 2,2-dihidroxietilo. Un hidroxialquilo puede estar sustituido o no
sustituido.

Segun se usa en la presente, "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas de los atomos de
hidrégeno se reemplazan por un halégeno (p. €j.,, monohaloalquilo, dihaloalquilo y trihaloalquilo). Estos grupos
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incluyen, pero no se limitan a, clorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 1-cloro-2-fluorometilo y 2-
fluoroisobutilo. Un haloalquilo puede estar sustituido o no sustituido.

Segun se usa en la presente, "haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi en el que uno o mas de los atomos de
hidrégeno se reemplazan por un halégeno (p. ej., monohaloalcoxi, dihaloalcoxi y trihaloalcoxi). Estos grupos
incluyen, pero no se limitan a, clorometoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 1-cloro-2-fluorometoxi y 2-
fluoroisobutoxi. Un haloalcoxi puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "sulfenilo" se refiere a un grupo "-SR" en el que R puede ser hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un
sulfenilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "sulfinilo" se refiere a un grupo "-S(=0)-R" en el que R puede ser igual que el definido con respecto al
sulfenilo. Un sulfinilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "sulfonilo" se refiere a un grupo "SO2R" en el R puede ser igual que el definido con respecto al sulfenilo.
Un sulfonilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "O-carboxi" se refiere a un grupo "RC(=0)O-" en el que R puede ser hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo), segun
se definen en la presente. Un O-carboxi puede estar sustituido o no sustituido.

Los términos "éster" y "C-carboxi" se refieren a un grupo "-C(=O)OR" en el que R puede ser igual que el definido con
respecto al O-carboxi. Un éster y C-carboxi puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "tiocarbonilo" se refiere a un grupo "-C(=S)R" en el que R puede ser igual que el definido con respecto al
O-carboxi. Un tiocarbonilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "trihalometanosulfonilo” se refiere a un grupo "X3CSO2-" en el que cada X es un halégeno.

Un grupo "trihalometanosulfonamido” se refiere a un grupo "X3CS(O)2N(Ra)-" en el que cada X es un halégeno y Ra
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo).

El término "amino", segun se usa en la presente, se refiere a un grupo -NHa.

Segun se usa en la presente, el término "hidroxi" se refiere a un grupo -OH.

Un grupo "ciano" se refiere a un grupo "-CN".

El término "azido", segun se usa en la presente, se refiere a un grupo -Ns.

Un grupo "isocianato” se refiere a un grupo "-NCO".

Un grupo "tiocianato” se refiere a un grupo "-CNS".

Un grupo "isotiocianato" se refiere a un grupo "-NCS".

Un grupo "carbonilo" se refiere a un grupo C=0.

Un grupo "S-sulfonamido” se refiere a un grupo "-SO2N(RaRg)" en el que Ra y Rg pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un S-sulfonamido puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "N-sulfonamido” se refiere a un grupo "RSO2N(Ra)-" en el que R y Ra pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un N-sulfonamido puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "O-carbamilo" se refiere a un grupo "-OC(=O)N(RaRg)" en el que Ra y Rg pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un O-carbamilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "N-carbamilo” se refiere a un grupo "ROC(=0O)N(Ra)-" en el que R y Ra pueden ser independientemente

hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) oro heterociclil(alquilo). Un N-carbamilo puede estar sustituido o no sustituido.
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Un grupo "O-tiocarbamilo" se refiere a un grupo "-OC(=S)-N(RaRg)" en el que Ra y Rs pueden ser
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un O-tiocarbamilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "N-tiocarbamilo” se refiere a un grupo "ROC(=S)N(Ra)-" en el que R y Ra pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un N-tiocarbamilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "C-amido" se refiere a un grupo "-C(=O)N(RaRg)" en el que Ra y Rg pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquil). A C-amido puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "N-amido" se refiere a un grupo "RC(=O)N(Ra)-" en el que R y Ra pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un N-amido puede estar sustituido o no sustituido.

El término "atomo de halégeno" o "halégeno”, segun se usa en la presente, significa uno cualquiera de los atomos
radioestables de la columna 7 de la Tabla Periddica de los Elementos, tales como fluor, cloro, bromo y yodo.

Cuando no se especifiquen los nimeros de sustituyentes (p. €j. haloalquilo), puede haber uno o mas sustituyentes
presentes. Por ejemplo, "haloalquilo" puede incluir uno o mas de halégenos iguales o diferentes. Como otro ejemplo,
"alcoxi(C+-Cs)-fenilo" puede incluir o mas grupos alcoxi iguales o diferentes que contienen uno, dos o tres atomos.

Segun se usan en la presente, las abreviaturas para cualesquiera grupos protectores, aminoacidos y otros
compuestos estan, a menos que se indique otra cosa, de acuerdo con su uso comun, abreviaturas reconocidas o la
IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature (Véase Biochem. 11:942-944 (1972)).

El término "nucledsido” se usa en la presente en su sentido normal segun se entiende por los expertos en la
especialidad y se refiere a un compuesto formado por un resto pentosa o un resto pentosa modificado
opcionalmente sustituido ligado a una base heterociclica o tautdmero de la misma a través de un enlace N-
glicosidico, tal como ligado a través de la posicion 9 de una base purinica o la posicidon 1 de una base pirimidinica.
Ejemplos incluyen, pero no se limitan a, un ribonucledésido que comprende un resto de ribosa y un
desoxirribonucledsido que comprende un resto de desoxirribosa. Un resto pentosa modificado es un resto pentosa
en el que un atomo de oxigeno se ha reemplazado por un carbono y/o un carbono se ha reemplazado por un atomo
de azufre u oxigeno. Un "nucledsido" es un mondmero que puede tener una base y/o un resto sacarico sustituidos.
Adicionalmente, un nucledsido se puede incorporar en polimeros y oligdmeros de ADN y/o ARN mayores. En
algunos casos, el nucledsido puede ser un farmaco analogo de nucledsido.

El término "nucledtido”, segun se usa en la presente en su sentido normal segun se entiende por los expertos en la
especialidad y se refiere a un nucleodsido que tiene un éster de fosfato unido al resto pentosa, por ejemplo, en la
posicion 5'.

Segun se usa en la presente, el término "base heterociclica" se refiere a un heterociclilo que contiene nitrégeno
opcionalmente sustituido que puede estar ligado a un resto pentosa o un resto pentosa modificado opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, la base heterociclica se puede seleccionar de una base purinica opcionalmente
sustituida una base pirimidinica opcionalmente sustituida y una base triazdlica opcionalmente sustituida (por
ejemplo, un 1,2,4-triazol). El término "base purinica" se usa en la presente en su sentido normal segin se entiende
por los expertos en la especialidad e incluye sus tautémeros. De forma similar, el término "base pirimidinica" se usa
en la presente en su sentido normal segun se entiende por los expertos en la especialidad e incluye sus tautdbmeros.
Una lista no limitativa de bases purinicas opcionalmente sustituidas incluye purina, adenina, guanina, hipoxantina,
xantina, aloxantina, 7-alquilguanina (p. ej. 7-metilguanina), teobromina, cafeina, acido urico e isoguanina. Ejemplos
de bases pirimidinicas incluyen, pero no se limitan a, citosina, timina, uracilo, 5,6-dihidrouracilo y 5-alquilcitosina (p.
€j., 5-metilcitosina). Un ejemplo de una base triazdlica opcionalmente sustituida es 1,2 4-triazol-3-carboxamida.
Otros ejemplos no limitativos de bases heterociclicas incluyen diaminopurina, 8-oxo-N6-anuiIadenina (p. €j., 8-oxo-
N6-metiladenina), 7-desazaxantina, 7-desazaguanina, 7-desazaadenina, N4,N4-etanocitosina, N6,N6-etano-2,6-
diaminopurina, 5-halouracilo (p. e€j., 5-fluorouracilo y 5-bromouracilo), pseudoisocitosina, isocitosina, isoguanina y
otras bases heterociclicas descritas en las Patentes de EE. UU. N° 5.432.272 y 7.125.855, que se incorporan en la
presente mediante referencia con el proposito limitado de divulgar bases heterociclicas adicionales. En algunas
realizaciones, una base heterociclica puede estar opcionalmente sustituida con una amina o un grupo o grupos
protectores de enol.

El término "aminoacido ligado en -N" se refiere a un aminoacido que esta enlazado al resto indicado a través un
grupo amino o amino monosustituido de la cadena principal. Cuando el aminoacido esté enlazado en un aminoacido
ligado en -N, uno de los hidrogenos que es parte del grupo amino o amino monosustituido de la cadena principal no
esta presente y el aminoacido esta enlazado a través del nitrogeno. Los aminoacidos ligados en N pueden estar
sustituidos o no sustituidos.
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El término "derivado de éster de aminoacido ligado en -N" se refiere a un aminoacido en el que un grupo acido
carboxilico de la cadena principal se ha convertido en un grupo éster. En algunas realizaciones, el grupo éster tiene
una férmula seleccionada de alquil-O-C(=0)-, cicloalquil-O-C(=0)-, aril-O-C(=0)- y aril(alquil)-O-C(=0)-. Una lista no
limitativa de grupos éster incluye versiones sustituidas y no sustituidas de los siguientes: metil-O-C(=0)-, etil-O-
C(=0)-, n-propil-O-C(=0)-, isopropil-O-C(=0)-, n-butil-O-C(=0)-, isobutil-O-C(=0)-, terc-butil-O-C(=0)-, neopentil-O-
C(=0)-, ciclopropil-O-C(=0)-, ciclobutil-O-C(=0)-, ciclopentil-O-C(=0)-, ciclohexil-O-C(=0)-, fenil-O-C(=0)-, bencil-O-
C(=0)- y naftil-O-C(=0)-. Los derivados de éster de aminoacido ligados en N pueden estar sustituidos o no
sustituidos.

El término "aminoacido ligado en -O" se refiere a un aminoacido que esta enlazado al resto indicado a través del
hidroxi de su grupo acido carboxilico de la cadena principal. Cuando el aminoacido esté enlazado en un aminoacido
ligado en -O, el hidrégeno que es parte del hidroxi de su grupo acido carboxilico de la cadena principal no esta
presente y el aminoacido estd enlazado a través del oxigeno. Los aminoacidos ligados en O pueden estar
sustituidos o no sustituidos.

Segun se usa en la presente, el término "aminoacido” se refiere a cualquier aminoacido (aminoacidos tanto estandar
como no estandar), incluyendo, pero no limitados a, a-aminoacidos, B-aminoacidos, y-aminoacidos y 8-aminoacidos.
Ejemplos de aminoacidos adecuados incluyen, pero no se limitan a, alanina, asparagina, aspartato, cisteina,
glutamato, glutamina, glicina, prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, triptéfano y valina. Ejemplos adicionales de aminoacidos adecuados incluyen, pero no se
limitan a, ornitina, hipusina, acido 2-aminoisobutirico, deshidroalanina, acido gamma-aminobutirico, citrulina, beta-
alanina, alfa-etil-glicina, alfa-propil-glicina y norleucina.

s=F:>_o_g
Los términos "fosforotioato" y "fosfotioato" se refieren a un compuesto de la formula general o sus
H ?H SH
S=IT_O—% S=T—O—% OZIL*O—E
formas protonadas (por ejemplo, o vy OH ) y sus tautomeros (tales como (l)H ).

Segun se usa en la presente, el término "fosfato" se usa en su sentido normal segun se entiende por los expertos en

la especialidad e incluye sus formas protonadas (por ejemplo, O 'y OH )- Segun se usa en la
presente, los términos "monofosfato”, "difosfato" y "trifosfato” se usan en su sentido normal segun se entiende por
los expertos en la especialidad e incluyen formas protonadas.

Los términos "grupo protector" y "grupos protectores”, segun se usan en la presente, se refieren a cualquier atomo o
grupo de atomos que se afiade a una molécula a fin de prevenir que grupos existentes de la molécula sufran
reacciones quimicas no deseadas. Ejemplos de restos de grupo protector se describen en T. W. Greene y P. G. M.
Wouts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3. Ed. John Wiley & Sons, 1999, y en J.F.W. McOmie, Protective
Groups in Organic Chemistry Plenum Press, 1973, ambas de las cuales se incorporan en la presente mediante
referencia con el proposito limitado de divulgar grupos protectores adecuados. El grupo protector se puede elegir de
tal modo que sean estables a ciertas condiciones de reaccion y se retiren facilmente en una fase conveniente
usando una metodologia conocida de la especialidad. Una lista no limitativa de grupos protectores incluye bencilo;
bencilo sustituido; alquilcarbonilos y alcoxicarbonilos (p. e€j., t-butoxicarbonilo (BOC), acetilo o isobutirilo);
arilalquilcarbonilos y arilalcoxicarbonilos (p. €j., benciloxicarbonilo); éter metilico sustituido (p. ej. metoximetil-éter);
éter etilico sustituido; un éter bencilico sustituido; éter tetrahidropiranilico; sililos (p. €j., trimetilsililo, trietilsililo,
triisopropilsililo, t-butildimetilsililo, tri-iso-propilsililoximetilo, [2-(trimetilsilil)etoxilmetilo o t-butildifenilsililo); ésteres (p.
ej. éster de benzoato); carbonatos (p. ej. carbonato de metoximetilo); sulfonatos (p. €j. tosilato o mesilato); cetal
aciclico (p. ej. dimetilacetal); cetales ciclicos (p. €j., 1,3-dioxano, 1,3-dioxolanos, y los descritos en la presente);
acetal aciclico; acetal ciclico (p. €j., los descritos en la presente); hemiacetal aciclico; hemiacetal ciclico; ditiocetales
ciclicos (p. €j., 1,3-ditiano o 1,3-ditiolano); ortoésteres (p. €j., los descritos en la presente) y grupos triarilmetilo (p. €j.,
tritilo; monometoxitritlo (MMTr); 4,4'-dimetoxitritio (DMTr); 4,4',4"-trimetoxitritlo (TMTr); y los descritos en la
presente).

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un compuesto que no provoca irritacion
significativa a un organismo al que se administra y no suprime la actividad biolégica ni las propiedades del
compuesto. En algunas realizaciones, la sal es una sal por adicion de acido del compuesto. Se pueden obtener
sales farmacéuticas al hacer reaccionar un compuesto con acidos inorganicos tales como acido halohidrico (p. €.,
acido clorhidrico o acido bromhidrico), acido sulfdrico, acido nitrico y acido fosférico. También se pueden obtener
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sales farmacéuticas al hacer reaccionar un compuesto con un acido organico tal como acidos carboxilicos o
sulfénicos alifaticos o aromaticos, por ejemplo acido férmico, acético, succinico, lactico, malico, tartarico, citrico,
ascorbico, nicotinico, metanosulfénico, etanosulfénico, p-toluenosulfénico, salicilico o naftalenosulfénico. También se
pueden obtener sales farmacéuticas al hacer reaccionar un compuesto con una base para formar una sal tal como
una sal amonica, una sal de metal alcalino, tal como una sal sédica o potasica, una sal de metal alcalinotérreo, tal
como una sal calcica o magnésica, una sal de bases organicas tales como diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina,
tris(hidroximetil)metilamina, alquil(C+-C7)-amina, ciclohexilamina, trietanolamina, etilendiamina, y sales con
aminoacidos tales como arginina y lisina.

Los términos y las expresiones usados en esta solicitud, y variaciones de los mismos, especialmente en las
reivindicaciones adjuntas, a menos que se indique expresamente otra cosa, se deben considerar abiertos en
oposiciéon a limitativos. Como ejemplos de lo precedente, no se debe interpretar que el término 'que incluye
(incluyendo)' signifique 'que incluye (incluyendo), sin limitacién', 'que incluye (incluyendo) pero no limitado a' o
similares; el término 'que comprende’, segun se usa en la presente, es sinénimo de 'que incluye', 'que contiene' o
'caracterizado por' y es inclusivo o abierto y no excluye elementos o etapas del método no citados adicionales; el
término 'que tiene' se debe interpretar como 'que tiene al menos'; el término 'incluye' se debe interpretar como
'incluye pero no se limita a'; el término 'ejemplo’ se usa para proporcionar casos ejemplares del elemento que se
analiza, no una lista exhaustiva o limitativa de los mismos; y no se debe entender que el uso de términos como
'preferiblemente’, 'preferido’, 'deseado’ o 'deseable’ y palabras de significado similar implique que ciertas
caracteristicas sean criticas, esenciales o incluso o importantes para la estructura o la funcién, sino en cambio
meramente destinados a destacar caracteristicas alternativas o adicionales que se pueden utilizar o no en una
realizacion particular. Ademas, el término "que comprende" se ha de interpretar sinbnimamente con las expresiones
"que tiene al menos" o "que incluye al menos". Cuando se use en el contexto de un procedimiento, el término "que
comprende" significa que el procedimiento incluye al menos las etapas citadas, pero puede incluir etapas
adicionales. Cuando se use en el contexto de un compuesto, una composicién o un dispositivo, el término "que
comprende" significa que el compuesto, la composicion o el dispositivo incluye al menos las caracteristicas o los
componentes citados, pero también puede incluir caracteristicas o componentes adicionales. Asimismo, no se debe
interpretar que un grupo de elementos ligados por la conjuncién 'y' requiera que todos y cada uno de esos elementos
estén presentes en el agrupamiento, sino que en cambio de debe interpretar como 'y/o' a menos que se indique
expresamente otra cosa. De forma similar, no se debe interpretar que un grupo de elementos ligados por la
conjuncion 'o' requiera exclusividad mutua entre ese grupo, sino en cambio se debe interpretar como 'y/0' a menos
que se indique expresamente otra cosa.

Con respecto al uso sustancialmente de cualesquiera términos plurales y/o singulares en la presente, los expertos
normales en la especialidad pueden traducir del plural al singular y/o del singular al plural segun sea apropiado para
el contexto y/o la aplicacion. Las diversas permutaciones singular/plural se pueden indicar expresamente en la
presente por claridad. El articulo indefinido "un(a)" o "uno" no excluye una pluralidad. Un solo procesador u otra
unidad puede cumplir las funciones de varios elementos citados en las reivindicaciones. EI mero hecho de que
ciertas medidas se citen en reivindicaciones dependientes mutuamente diferentes no indica que no se pueda usar
ventajosamente una combinacion de estas medidas. No se debe considerar que ningun signo de referencia en las
reivindicaciones limite el alcance.

Se entiende que, en cualquier compuesto descrito en la presente que tenga uno o mas centros quirales, si no se
indica expresamente una estereoquimica absoluta, entonces cada centro puede ser independientemente de
configuracion R o configuracion S o una mezcla de las mismas. Asi, los compuestos proporcionados en la presente
pueden ser enantibmeramente puros, enantidmeramente enriquecidos, una mezcla racémica,
diastereoisomeramente puros, diasterecisomeramente enriquecidos o una mezcla estereoisémera. Ademas, se
entiende que, en cualquier compuesto descrito en la presente que tenga uno o mas dobles enlaces que generen
isdbmeros geométricos que se puedan definir como E o Z, cada doble enlace puede ser independientemente E o Z
una mezcla de los mismos.

Asimismo, se entiende que, en cualquier compuesto descrito, todas las formas tautdmeras también estan destinadas
a ser incluidas. Por ejemplo, todos los tautémeros de grupos fosfato y fosforotioato estan destinados a ser incluidos.
Ejemplos de tautomeros de un fosforotioato incluyen los siguientes:

1. 1. T
‘S—P—0Q S=—P—0 HS—P—OQ S—P—0
R VR R T
@ , O 5 OH y OH - Por otra parte, todos los tautdémeros de

bases heterociclicas conocidas en la especialidad estan destinados a ser incluidos, incluyendo tautémeros de bases
purinicas y bases pirimidinicas naturales y no naturales.

Se entiende que cuando compuestos divulgados en la presente tengan valencias vacias, entonces las valencias se
han de llenar con hidrégenos o is6topos de los mismos, p. €j., hidrégeno-1 (protio) e hidrégeno-2 (deuterio).
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Se entiende que los compuestos descritos en la presente pueden estar marcados isotépicamente. La sustitucion con
isétopos tales como deuterio puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad
metabdlica, tales como, por ejemplo, un incremento de la semivida in vivo o una reduccion de los requerimientos de
dosificacion. Cada elemento quimico que se representa en una estructura de un compuesto puede incluir cualquier
isétopo de dicho elemento. Por ejemplo, en una estructura de un compuesto, un atomo de hidrégeno se puede
divulgar explicitamente o entenderse que esta presente en el compuesto. En cualquier posicion del compuesto en la
que pueda estar presente un atomo de hidrégeno, el atomo de hidrégeno puede ser cualquier is6topo de hidrégeno,
incluyendo, pero no limitado a, hidrogeno-1 (protio) e hidrégeno-2 (deuterio). Asi, la referencia en la presente a un
compuesto abarca todas las formas isotdpicas a menos que el contexto dicte claramente otra cosa.

Se entiende que los métodos y las combinaciones descritos en la presente incluyen formas cristalinas (también
conocidas como polimorfos, que incluyen las diferentes ordenaciones de empaquetamiento cristalino de la misma
composicion elemental de un compuesto), fases amorfas, sales, solvatos e hidratos. En algunas realizaciones, los
compuestos descritos en la presente existen en formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables
tales como agua, etanol o similares. En otras realizaciones, los compuestos descritos en la presente existen en
forma no solvatada. Los solvatos contienen cantidades estequiométricas o no estequiométricas de un disolvente y se
pueden formar durante el proceso de cristalizacion con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua,
etanol o similares. Los hidratos se forman cuando el disolvente es agua, o los alcoholatos se forman cuando el
disolvente es alcohol. Ademas, los compuestos proporcionados en la presente pueden existir en formas no
solvatadas asi como solvatadas. En general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a las formas no
solvatadas para los propositos de los compuestos y los métodos proporcionados en la presente.

Cuando se proporcione un intervalo de valores, se entiende que el limite superior e inferior, y cada valor intermedio
entre el limite superior e inferior del intervalo, esta abarcado dentro de las realizaciones.

Compuestos

Algunas realizaciones divulgadas en la presente se refieren a un compuesto de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del anterior:

A0 i
£

0 i
b

en donde: B" puede ser una base heterocmhca opcionalmente sustituida o una base heterociclica opcionalmente
sustituida con un grupo amino protegido; RA puede ser hidrogeno o deuterio; R" se puede seleccionar de hidrogeno,
un acilo opcionalmente sustituido acilo, un aminoacido ligado en O opcionalmente sustituido,

1A ﬁ2A ﬁSA
R6AO_||D_§ RBAO_Fl)_E R10A_|T_§
OR7A, ROA R1A .
y "R y R pueden ser independientemente hidrogeno o deuterio;

R puede ser un azidoalquilo C1s 0 un amlnoalquno Cre, R* se puede selecmonar de OH,-OC(= O)R"A y un
amlnoaC|do ligado en O opcionalmente sustituido; R* puede ser halégeno; R puede ser hidrégeno o haldgeno;
R®A R™ y R™ se pueden seleccionar independientemente de ausente, hidrégeno, un alquilo C44 opcionalmente
sustituido, un alquenilo C324 opcionalmente sustituido, un alquinilo Cs.24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs¢
opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo Cs; opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un aril(C+6 anU|Io oEcmnaImente sustituido, un *-(CR15AR16A)p-O-anuiIo(C1.24)
opcionalmente sustituido, un *(CR'™R’ q-O-alquenilo(C1-24) opcionalmente sustituido,

19A 20A
R R R22A R23A

o S e A
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0O
@)
R28A O/< ﬁ ﬁ
4 O 12A
T A S I
OR3A OR™MA
R#*ARZA y R29A9 o R® puede ser my R™

puede estar ausente o ser hidrogeno; o R%* y R se pueden tomar conjuntamente para formar un resto

*
*

% *

seleccionado de un o/i)cionalmente sustituido y un opcionalmente sustituido, en donde
los oxigenos conectados a R** y R™, el fosforo y el resto forman un sistema anular de seis miembros a diez
miembros; R™ se puede seleccionar de un alquilo C.24 opcionalmente sustituido, un alquenilo C.24 opcionalmente
sustituido, un alquinilo C,.24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo
Cs.6 opcionalmente sustituido, NRSOAR31A, un aminoacido Iigado en N opcionalmente sustituido y un derivado de éster
de aminoacido ligado en N opcionalmente sustituido; R'% y R'A pueden ser independientemente un aminoacido
ligado en N opcionalmente sustituido o un derivado de éster de aminoacido ligado en N opcionalmente sustituido;
R12A, R'3A y R4 pueden independientemente estar ausentes o ser hidrégeno; cada R15A, cada R16A, cada R

cada R'™ puede ser independientemente hidrogeno, un alquilo o alcoxi C124 opcionalmente sustituido; R19A, RZOA,
R22A y R*" se pueden seleccionar inde[é)endientemente de hidrogeno, un alquilo C424 opcionalmente sustituido y un
arilo opcionalmente sustituido; R2A y R A se pueden seleccionar independientemente de hidrégeno, un alquilo C1.4
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un -O-alquilo(C1.24) opcionalmente sustituido, un -O-arilo
opcionalmente sustituido, un -O-heteroarilo opcionalmente sustituido y un heterociclilo -O-monociclico opcionalmente
sustituido; R®* y R** se pueden seleccionar independientemente de hidrégeno, un alquilo C1.24 opcionalmente
sustituido y un arilo opcionalmente sustituido; R4 y R?"A pueden ser independientemente —C=N o un sustituyente
opcionalmente sustituido seleccionado de organilcarbonilo C..s, alcoxicarbonilo Czs y organilaminocarbonilo Ca.s;
R?® se puede seleccionar de hidrogeno, un alquilo C24 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cz.24 opcionalmente
sustituido, un alquinilo C.4 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Csz¢ opcionalmente sustituido y un
cicloalquenilo Cs¢ opcionalmente sustituido; R30A y R* se pueden seleccionar independientemente de hidrégeno,
un alquilo Ci24 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cy4 opcionalmente sustituido, un alquinilo Cz24
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Css opcionalmente sustituido y un cicloalquenilo Czs opcionalmente
sustituido; R™ puede ser un alquilo C+24 opcionalmente sustituido; m y t pueden ser independientemente 0 0 1; p X q
se pueden seleccionar independientemente de 1, 2y 3; r puede ser 1 0 2; s puede ser 0, 1,20 3; y Z1A, ZZA, VAL y
z pueden ser independientemente O o S; y el compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable,

o]
’ NH
HO N O
X7
H2N \\\\\\‘ s %
no puede ser HO F
ot
oo 1A OR7A oo 6A 7A
En algunas realizaciones, R™ puede ser . En algunas realizaciones, R™ y R'" pueden ser ambos

hidrégeno. En ofras realizaciones, R y R™ pueden estar ambos ausentes. En otras realizaciones mas, al menos un
R%* y R™ puede estar ausente. En otras realizaciones adicionales, al menos un R% y R™ puede ser hidrogeno. Los
expertos en la especialidad entenderan que cuando R® y/o R™ estén ausentes, el oxigeno o los oxigenos
asociados tendran una carga negativa. Por ejemPIo, cuando R** esté ausente, el oxigeno asociado con R®* tendra
una carga negativa. En algunas realizaciones, Z A puede ser O (oxigeno). En otras realizaciones, zZ"" puede ser S
(azufre). En algunas realizaciones, R™ puede ser un monofosfato. En otras realizaciones, R™ puede ser un
monotiofosfato.
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1A

RGAo—P—g
| 7A

En algunas realizaciones, cuando R' sea OR™, uno de R* y R™ puede ser hidrégeno y el otro de R%* y
R se puede seleccionar de un alquilo C124 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cs.,24 opcionalmente sustituido,
un alquinilo Cs.24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo Css
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarllo opC|onaImente sustituido y un arll(alquno
C1.6) opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, uno de R%* y R™ puede ser hidro geno y el otro de R** y
R puede ser un alquilo C424 opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, tanto R®* como R™ se pueden
seleccionar independientemente de un alquilo Cy24 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cs.4 opcionalmente
sustituido, un alquinilo Cs.24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Csz¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo
Cs6 opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarllo opC|onaImente sustituido y un
aril(alquilo C4.) opcionalmente sustituido. En algunas reahzamones tanto R** como R pueden ser un alquilo C1.24
opcionalmente sustituido. En otras reahzamones tanto R% y R pueden ser un alquenilo Csz4 opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, R4 y R™ pueden ser independientemente una versiéon opcionalmente
sustituida de los siguientes: miristoleilo, miristilo, palmitoleilo, palmitilo, sapienilo, oleilo, elaidilo, vaccenilo, linoleilo,
a-linolenilo, araquidonilo, eicosapentaenilo, erucilo, docosahexaenilo, caprililo, caprilo, laurilo, estearilo, araquidilo,
behenilo, lignocerilo y cerotilo.

En algunas reallzaC|ones al menos uno de R* y R™ puede ser * (CR15AR16A) -O-alquilo(C1-24). En otras
reahzamones R®* y R™ pueden ser ambos * (CR15AR16A) -O-alquilo(C1-24). En algunas realizaciones, cada R™" y
cada R'® puede ser hidrégeno. En otras realizaciones, al menos uno de R oA y R'® puede ser un alquilo Ci24
opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, al menos uno de R4 y R'eA puede ser un alcoxi (por ejemplo,
benzoxi). En algunas realizaciones, p puede ser 1. En otras realizaciones, p puede ser 2. En otras realizaciones
mas, p puede ser 3.

En algunas realizaciones, al menos uno de R* y R™ puede ser * (CR17AR18A) -O-alquenilo(Cz24). En otras
reahzamones R® y R™ pueden ser ambos * (CR17AR18A) -O-alquenilo(Cz-24). En algunas realizaciones, cada R'™ y
cada R puede ser hidrégeno. En otras realizaciones, al menos uno de R'A y R'® puede ser un alquilo Ci24
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, q puede ser 1. En otras reahzamones q puede ser 2. En otras
realizaciones mas, q puede ser 3. Cuando al menos uno de R* y R™ *-(CR 5AR16A) -O-alquilo(C1-24) ©

* (CR17AR18A) -O-alquenilo(Caz-4), €l alquilo C124 se puede seleccionar de caprllllo caprilo, laurilo, miristilo, palmitilo,
estearilo, araquidilo, behenilo, lignocerilo y cerotilo, y el alquenilo C,.4 se puede seleccionar de miristoleilo,
palmitoleilo, sapienilo, oleilo, elaidilo, vaccenilo, linoleilo, a-linolenilo, araquidonilo, eicosapentaenilo, erucilo y

docosahexaenilo.

Z1A
o [ s
A 1A OR7A 6A 7A :
En algunas realizaciones, cuando R sea > al menos uno de R™ y R se puede seleccionar de
22A 23a O R
R21A
/\%RZ“A
R26A “R27A

> y el otro de R%* y R™ se
puede selecmonar de ausente, hidrégeno, un alquilo C124 opaonalmente sustituido, un alquenilo C;.,4 opcionalmente
sustituido, un alquinilo C,.24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo
Cs.s opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido y un
aril(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido.

RISA R20A
R21A
En algunas realizaciones, al menos wuno de R y R™ puede ser O o
19A 20A
R2A  R2A 9 R R
R21A
R24A ‘-;71
'111 vl o]
S . . B6A 7A o)
. En algunas realizaciones, tanto R™ como R"" pueden ser .

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 685591 T3

R‘l 9A R20A

%1 R21A

Cuando uno o ambos de R** y R sean 0 R y R se pueden seleccionar |ndepend|entemente
de hidrégeno, un alquilo Ci24 opcionalmente sustituido y un arilo opcionalmente sustituido; y R*™ se puede
seleccionar de hidrogeno, un alquilo Ci.24 opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un -O-
alquilo(C124) opcionalmente sustituido, un -O-arilo opcionalmente sustituido, un -O- heteroarllo opcmnalmente
sustituido y un -O-heterociclilo monociclico opcionalmente sustltU|do En algunas realizaciones, R' y R pueden
ser hidrégeno. En otras realizaciones, al menos uno de R y R? puede ser un alquilo C424 opcionalmente
sustituido o un arilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R?’ puede ser un alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, R2A puede ser un arilo opcionalmente sustituido. En otras
realizaciones mas, R*'* puede ser un -O-anUIIo(C1-24) opcionalmente sustituido o un -O-arilo opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, R*'* puede ser un -O-alquilo(C+.24) opcionalmente sustituido, un -O-arilo
opcionalmente sustituido, un -O-heteroarilo opcionalmente sustituido o un -O-heterocicliio monociclico
opcionalmente sustituido.

23A 0

Sy

En algunas realizaciones, tanto R6A como R™ pueden ser . Cuando uno o ambos

R22A R23A
de R** y R™ sean s R%A y RZA se pueden selecmonar |ndepend|entemente de

hidrégeno, un alquilo C124 opcionalmente sustituido y un arilo opcionalmente sustituido; R*A se puede seleccionar
independientemente de hidrégeno, un alquilo C4 opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un -
O-alquilo(C1-24) opcionalmente sustituido, un -O-arilo opcionalmente sustltmdo un -O-heteroarilo opcionalmente
sustituido y un -O-heterociclilo monociclico opcmnalmente sustituido; y z puede ser independientemente O
(oxigeno) o S (azufre) En algunas realizaciones, R** y R®* pueden ser hidrégeno. En otras realizaciones, al menos
uno de R*#* y R puede ser un alquilo Ci.24 opcionalmente sustituido o un arilo opcionalmente sustltmdo En
algunas realizaciones, R24A puede ser un alquilo Ci24 opcmnalmente sustituido. En otras realizaciones, R** puede
ser un arilo opcionalmente sustituido. En otras realizaciones mas, R puede ser un -O-alquilo(C1.24) opcionalmente
sustituido o un -O arilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, z*" puede ser O (oxigeno). En otras
realizaciones, Z** puede ser o S (azufre). En algunas realizaciones, s puede ser 0. En otras realizaciones, s puede
ser 1. En otras realizaciones mas s puede ser 2. En otras realizaciones adicionales, s puede ser 3. En algunas
realizaciones, uno o ambos de R** y R™ pueden ser isopropiloxicarboniloximetilo (POC). En ag\unas realizaciones,
uno o ambos de R** y R™ pueden ser pivaloiloximetilo (POM). En algunas realizaciones, R™ y R™ pueden ser
ambos un grupo |soprop|IOX|carbon|IOX|met|Io y formar un profarmaco de bis(isopropiloxicarboniloximetilo)
(bis(POC)). En algunas realizaciones, R* y R™ pueden ser ambos un grupo pivaloiloximetilo y formar un profarmaco
de bis(pivaloiloximetilo) (bis(POM)).

@)
R28A

o)

R26A R27A 26A y R27A

En algunas realizaciones, tanto R®* como R™ pueden ser > en donde R pueden
ser independientemente -C=N o un sustituyente opcionalmente sustituido seleccionado de organilcarbonilo Cys,
alcoxicarbonilo C,.s y organilaminocarbonilo C;.g; R?A se puede seleccionar de hidrégeno, un alquilo Ci4
opcionalmente sustituido, un alquenilo C,.24 opcionalmente sustituido, un alquinilo C,.24 opcionalmente sustituido, un
cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido y un cicloalquenilo Cs.¢ opcionalmente sustituido; y r puede ser 1 o 2.

En algunas reahzamones R6A y R™ pueden ser ambos un arilo opcionalmente sustituido. En algunas reahzamones
al menos uno de R* y R puede ser un arilo opcionalmente sustituido. Por ejemplo, tanto R®* como R puede ser
un fenilo opcionalmente sustituido o un naftilo opcionalmente sustituido. Cuando esté sustituido, el arilo sustituido
puede estar sustituido con 1, 2, 3 o mas de 3 sustituyentes. Cuando estén presentes mas de dos sustltuyentes los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. En algunas realizaciones, cuando al menos uno de R y R’ sea un
fenilo sustituido, el fenilo sustituido puede ser un fenilo sustituido en para, orto o meta.

En algunas realizaciones, R y R™ pueden ser ambos un aril(C1 alquilo) opcionalmente sustituido. En algunas

reahzamones al menos uno de R* y R™ puede ser un aril(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido. Por ejemplo, tanto
R®* como R™ pueden ser un bencilo opcionalmente sustituido. Cuando esté sustituido, el grupo bencilo sustituido
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puede estar sustituido con 1, 2, 3 0 mas de 3 sustituyentes. Cuando estén presentes mas de dos sustituyentes, los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. En algunas realizaciones, el grupo arilo del aril(alquilo C1.6) puede se

un fenilo sustituido en para, orto o meta.
o]

'HLA/é s R25A

En algunas realizaciones, R y R™ pueden ser ambos t .
o]
'HLA/éo\/% )L 25A
S R

realizaciones, al menos uno de R y R™ puede ser t . En algunas realizaciones,

R2A puede ser hidré%eno. En otras realizaciones, R®* puede ser un alquilo C1.24 opcionalmente sustituido. En otras
realizaciones mas, R*™* puede ser un arilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R4 puede ser un
alquilo C+, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo (ramificado y de
cadena lineal) y hexilo (ramificado y de cadena lineal). En algunas realizaciones, t puede ser 0. En otras
realizaciones, t puede ser 1. En algunas realizaciones, uno o ambos de R y R™ pueden ser un S-aciltioetilo
(SATE).

En algunas

AN

o 20A o
En algunas realizaciones, R y R™ pueden ser ambos R*% . En algunas realizaciones, al menos uno
0]
0o
O
A
20A .
R**. En algunas realizaciones, R2A

de R* y R™ fuede ser puede ser hidréz%eno. En otras
realizaciones, R“* puede ser un alquilo C1.24 opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R A puede ser un
alquilo C14, tal como metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo y t-butilo. En otras realizaciones mas, R%A
puede ser un arilo opcionalmente sustituido, tal como un fenilo opcionalmente sustituido o un naftilo opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, R y R™ pueden ser ambos a un grupo dioxolenona y formar un profarmaco de

dioxolenona.
Z1A ﬁJ { ﬁ —‘
I R'?A0—p o—P s
BAA~—p—
R0 % W TRk
OR A OR14A
7A
En algunas realizaciones, R puede ser OR™; RA puede ser m; r7A puede

estar ausente o ser hidrégeno; R'A R y R4 pueden independientemente estar ausentes o ser hidrégeno; y m

puede ser 0 o 1. En algunas realizaciones, m puede ser 0, y R™ R' y R pueden independientemente estar
ausentes o ser hidrégeno. En ofras realizaciones, m puede ser 1, y R7A, R12A, R'3A y RA pueden
independientemente estar ausentes o ser hidrogeno. Los expertos en la especialidad entienden que cuando m sea
0, R% puede ser difosfato, cuando Z"™ sea oxigeno, o un alfa-tiodifosfato, cuando Z" sea azufre. Asimismo, los
expertos en la especialidad entienden que cuando m sea 1, R®A puede ser trifosfato, cuando Z'" sea oxigeno, o un
alfa-tiotrifosfato, cuando Z" sea azufre.

*

En algunas realizaciones, R% y R se pueden tomar conjuntamente para formar un opcionalmente

ﬁ‘lA
O\P\—é
@]
sustituido. Por ejemplo, R puede ser un opcionalmente sustituido. Cuando esté sustituido, el anillo
puede estar sustituido 1, 2, 3 0 3 0 mas veces. Cuando esté sustituido con multiples sustituyentes, los sustituyentes
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(@]
'U/=N
o 2
[V AV, Vol

pueden ser iguales o diferentes. En algunas realizaciones, cuando R™ sea > el anillo puede estar
sustituido con un grupo arilo opcionalmente sustituido y/o un heteroarllo opcionalmente sustituido. Un ejemplo de un
heteroarilo adecuado es piridinilo. En algunas realizaciones, R%* y R™ pueden tomarse conjuntamente para formar
* R32A

*

un opcionalmente sustituido tal como > en el que R34 puede ser un arilo opcionalmente

sustituido, un heteroarllo opcionalmente sustituido o un heterociclilo opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, R* y R’ pueden formar un resto de profarmaco de éster de 1-aril-1,3-propanilo ciclico (HepDirect).

*

*

En algunas realizaciones, R y R™ se pueden tomar conjuntamente para formar un opcionalmente
sustituido, en el que los oxigenos conectados a R%* y R, el fosforo y el resto forman un sistema anular de seis

*

miembros a diez miembros. Ejemplo de un opcionalmente sustituido incluyen

CO,CH, Y
BoIS oI e Jg*

En algunas
realizaciones, R6A y R™ pueden formar un profarmaco de C|closallgenllo (cicloSal).

En algunas realizaciones, R% y R™ pueden ser iguales. En algunas realizaciones, R% y R™ pueden ser diferentes.

En algunas realizaciones, z" puede ser oxigeno. En otras realizaciones, A puede ser azufre.

ZZA

RBAO—I’%—g
En algunas realizaciones, R' puede ser R% . En algunas realizaciones, R% se puede seleccionar de
ausente, hidrégeno, un alquilo Ci.24 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cz.24 opcionalmente sustituido, un
alquinilo Cy24 opcmnalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido y un cicloalquenilo Css
opcionalmente sustituido; y R se puede seleccionar de un alquilo C1.24 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cy.24
opcionalmente sustituido, un alquinilo C,.24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs. opcionalmente sustituido y
un cicloalquenilo Cs.s opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R puede ser hidrégeno, y R puede ser un alquilo Cis opcionalmente sustituido.
Ejemplos de alquilos C1.s adecuados incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butllo pentilo
(ramificado y de cadena lineal) g heX|Io (ramificado y de cadena lineal). En ofras realizaciones, R puede ser
hidrogeno y R puede ser NR "R¥A en donde R* y R se pueden seleccionar independientemente de
hidrégeno, un alquilo C1.24 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cy24 opcionalmente sustituido, un alquinilo Cz.4
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Css opcionalmente sustituido y un cicloalquenilo Cz¢ opcionalmente
sustituido.

En algunas realizaciones, R puede estar ausente o ser hidrégeno; y R puede ser un aminoacido ligado en N
opcionalmente sustltmdo o un derivado de éster de aminoacido Ilgado en N opcionalmente sustituido. En otras
realizaciones, R* puede ser un arilo opcionalmente sustituido; y R puede ser un aminoacido ligado en N
opcionalmente sustltmdo o un derivado de éster de aminoacido ligado en N opcionalmente sustituido. En otras
realizaciones mas, R® puede ser un heteroarilo opcionalmente sustituido; y R puede ser un aminoacido ligado en
N opcionalmente sustituido o un derivado de éster de aminoacido ligado en N opcionalmente sustituido. En algunas
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realizaciones, R* se puede seleccionar de alanina, asparagina, aspartato, cisteina, glutamato, glutamina, glicina,

prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano,

valina y derivados de éster de los mismos. Ejemplos de derivados de éster de aminoacido ligado en N

opcionalmente sustituidos incluyen versiones opcionalmente sustituidas de los siguientes: éster isopropilico de

alanina, éster ciclohexilico de alanina, éster neopentilico de alanina, éster isopropilico de valina y éster isopropilico
R33AO R34A 35A

O HN—%
de leucina. En algunas realizaciones, R puede tener la estructura > en la que R** se puede
seleccionar de hidrégeno, un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.6 opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un aril(alquilo Ci.) opcionalmente sustituido y un haloalquilo opcionalmente
sustituido; R** se puede seleccionar de hidrégeno, un alquilo C4s opcionalmente sustituido, un haloalquilo C1.6
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un arilo Ce opcmnalmente sustituido, un arilo
C10 opcionalmente sustituido y un arll(alquno C1.6) opcionalmente sustituido; y R puede ser hidrogeno o un alquilo
C14 opcionalmente sustituido; o R y R** se pueden tomar conjuntamente para formar un cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido.

Cuando R** esté sustituido, R*** puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de N-amido,
mercapto, alquiltio, un arilo opcionalmente sustituido, hidroxi, un heteroarilo opcionalmente sustituido, O-carboxi y
amino. En algunas reahzamones R34 puede ser un alquilo C+, tal como los descrltos en la presente, no sustituido.
En algunas reallzaC|ones R34 puede ser hidréogeno. En otras realizaciones, R puede ser metilo. En algunas
realizaciones, R** puede ser un alquilo Ci.s opcionalmente sustituido. Ejemplos de alquilos C4s opcionalmente
sustituidos incluyen variantes opcionalmente sustituidas de los siguientes: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, terc-butilo, pentilo (ramificado y de cadena lineal) y hexilo (ramlflcado y de cadena lineal). En algunas
realizaciones, R*** puede ser metilo o isopropilo. En algunas realizaciones, R puede ser etilo o neopentilo. En
otras realizaciones, R* puede ser un cicloalquilo Cz¢ opcionalmente sustituido. Ejemplos de cicloalquilo Cs.s
opcionalmente sustituido incluyen variantes opcionalmente sustituidas de los siguientes: ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y C|cloheX|Io En una realizacion, R®* puede ser un ciclohexilo opcionalmente sustituido. En otras
realizaciones mas, R puede ser un arilo opcionalmente sustituido, tal como fenilo y naftilo. En otras reahzamones
adicionales mas, R* puede ser un aril(alquiloC+.¢) opcionalmente sustltmdo En algunas realizaciones, R puede
ser un bencilo opcionalmente sustituido. En algunas reallzaC|0nes R* puede ser un haloalquilo C16 opcmnalmente
sustituido, por ejemplo, CF3. En algunas realizaciones, R® puede ser hidrégeno. En otras realizaciones, R puede
ser un alquilo Cq4, tal como metllo etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y terc-butllo opcionalmente
sustituido. En una realizacion, R* puede ser metilo. En algunas realizaciones, R y R®* se pueden tomar
conjuntamente para formar un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido. Ejemplos de cicloalquilo Cs.6 opcionalmente
sustituido incluyen variantes opcionalmente sustituidas de los s‘g\ |entes ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo X
C|cloheX|Io Dependiendo de los grupos que se seleccionen para R® A el carbono al que estan enlazados R®

y R® puede ser un centro quiral. En alguna realizacion, el carbono aI que estan enlazados R y R puede ser un
centro quiral (R). En ofras realizaciones, el carbono al que estan enlazados R* y R puede ser un centro quiral

2A
ot
o 1A ROA 2A . o
En algunas realizaciones, cuando R™ sea > Z7" puede ser O (oxigeno). En otras realizaciones,
72A
RBAO—P—g
|
1A R 2A o 1A
cuando R™ sea » Z7" puede ser S (azufre). En algunas realizaciones, cuando R™ sea
72A
R¥0— P—%

9A
R > un compuesto de Férmula (1) puede ser un profarmaco de fosforamidato, tal como un profarmaco de
arilfosforamidato.
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3A

R10A_P_§

R11A 10A y R11A

En algunas realizaciones, R™ puede ser En algunas realizaciones, R pueden ser ambos un
aminoacido ligado en N opcmnalmente sustltU|do o un derivado de éster de aminoacido ligado en N opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, R' y R se pueden seleccionar independientemente de alanina, asparagina,
aspartato, cisteina, glutamato, glutamina, glicina, prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, fenilalanina treonina, triptéfano, valina y derivados de éster de los mismos. En algunas
realizaciones, R'™* y R" pueden ser una version opcionalmente sustituida de los siguientes: éster isopropilico de
alanina, éster ciclohexilico de alanina, éster neogentlllco de alanina, éster isopropilico de valina y éster isopropilico
de leucina. En algunas realizaciones, A pueden tener independientemente la estructura
R36AQ R37A R38A

O HN—%
> en la que R*” se puede seleccionar de hidrégeno, un alquilo C1. opcionalmente sustituido, un
cicloalquilo Css opcionalmente sustituido, un arilo opcmnalmente sustituido, un aril(alquilo C1) opcionalmente
sustituido y un haloalquilo opcionalmente sustituido; R¥” se puede seleccionar de hidrégeno, un alquilo Ci
opcionalmente sustituido, un haloalquilo C+1. opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido,
un arllo Cs opcionalmente sustituido, un C1 opcionalmente sustituido y un arll(aI%mIo C1.6) opcionalmente sustituido;
y R puede ser hidrégeno o un alquilo C14 opcionalmente sustituido; o R® se pueden tomar conjuntamente
para formar un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido.
Cuando R¥* esté sustituido, R** puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de N-amido,
mercapto, alquiltio, un arilo opcmnalmente sustituido, hidroxi, un heteroarilo opcionalmente sustituido, O-carboxi y
amino. En algunas reahzamones R¥ puede ser un alquilo C1., tal como los descrltos en la presente, no sustituido.
En algunas realizaciones, RYA puede ser hidréogeno. En otras realizaciones, R puede ser metilo. En algunas
realizaciones, R*** puede ser un alquilo Ci.s opcionalmente sustituido. Ejemplos de alquilos C4s opcionalmente
sustituidos incluyen variantes opcionalmente sustituidas de los siguientes: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, terc-butllo pentilo (ramificado y de cadena lineal) y hexilo (ramlflcado y de cadena lineal). En algunas
realizaciones, R*® puede ser metilo o isopropilo. En algunas realizaciones, R puede ser etilo o neopentilo. En
otras realizaciones, R* puede ser un cicloalquilo Cszs opcionalmente sustituido. Ejemplos cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido incluyen variantes opcmnalmente sustituidas de los siguientes: ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y C|cloheX|Io En una realizacion, R* puede ser un ciclohexilo opcionalmente sustituido. En otras
realizaciones mas, R** puede ser un arilo opcionalmente sustituido, tal como fenilo y naftilo. En otras realizaciones
adicionales mas, R** puede ser un aril(alquilo Cs.). En algunas realizaciones, R puede ser un bencilo
opcionalmente sustituido. En algunas reahzamones R4 puede ser un haloalquilo C1.6 opmonalmente sustituido, por
ejemplo, CFs. En algunas realizaciones, R puede ser hidrégeno. En ofras realizaciones, R34 puede ser un alquilo
Ci4, tal como metllo etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, |sobut|Io y terc—butllo opcionalmente sustituido. En una
realizacion, R® puede ser metilo. En algunas realizaciones, R y R*®* se pueden tomar conjuntamente para
formar un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido. Ejemplos de cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido incluyen
variantes opcionalmente sustituidas de los sbgulentes ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y C|cloheX|Io Dependiendo
de los grupos que se seleccionen para R® el carbono al que estan enlazados R¥ y R puede ser un
centro quiral. En alguna realizacion, el carbono aI que estan enlazados RYA y R34 puede ser un centro quiral (R). En
otras realizaciones, el carbono al que estan enlazados R y R puede ser un centro quiral (S).

R33AQ R34A R35A R36AQ R37A  RB38A

I

0 HN—% 0 HN—%
y

Ejemplos de grupos incluyen los siguientes:

R3%A0 R34A RB5A R36A0 R37A RS8A R3%A0 R34 RS5A R36A0 R37A  R38A

.
7.

e, ",

,,,///
b >
>

HN——% o} HN——% o} HN——§ o} HN——§
HsCQ / HyCO HaG H HsCQHsC, H Q

HN—% o HN—% o HN—-% 0 HN—%

> > 2 >
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/,//

>\0ch & >\0H30,2’ H /—o /— HaGy

0 HN—E 0 HN—E 0 HN—
/_O ch// H 7<7O / 7<7O H3C \H
O HN % 0 HN—-% O HN %

10A 11A 10A 11A
y R y R

En algunas realizaciones, R pueden ser iguales. En algunas realizaciones, R pueden ser

diferentes.

En algunas realizaciones, Z** puede ser O (oxigeno). En otras realizaciones, Z** puede ser S (azufre). En algunas
Z3A

R10A_|M_§
. . 1A RMA ; , I
realizaciones, cuando R™ sea > un compuesto de Férmula (1) puede ser un profarmaco de diamida
fosfénica.

En algunas realizaciones, R™ puede ser hidrégeno. En algunas reallzaC|ones R puede ser un acilo opcionalmente
sustituido. En otras realizaciones, R puede ser -C(=O)R A en donde R*** se puede seleccionar de un alquilo Cy.12
opcionalmente sustituido, un alquenilo C,.12 opcionalmente sustltmdo, un alquinilo C,.12 opcionalmente sustituido, un
cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo Csgs opcionalmente sustituido, un arilo Ce.10
opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un
aril(alquilo C4s), un heteroaril(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido y un heterociclil(alquilo C1.6) opcionalmente
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sustituido. En algunas realizaciones, R3%A puede ser un alquilo Cy.12 sustituido. En otras realizaciones, R puede
ser un alquilo C+.12 no sustituido.

En otras realizaciones mas, R™ puede ser un aminoacido ligado en O opcionalmente sustituido. Ejemplos de
aminoacidos ligados en O adecuados incluyen alanina, asparagina, aspartato, cisteina, glutamato, glutamina, glicina,
prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y
valina. Ejemplos adicionales de aminoacidos adecuados incluyen, pero no se limitan a, ornitina, hipusina, acido 2-
aminoisobutirico, deshidroalanina, acido gamma-aminobutirico, citrulina, beta-alanina, alfa-etil-glicina, alfa-propil-
glicina y norleucina. En algunas realizaciones, el aminoacido ligado en O puede tener la estructura
Z_o RYA  R41A

0 NH, > en la que R se puede seleccionar de hidrégeno, un alquilo C1 opcionalmente sustituido, un
haloalquilo C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un arilo Cg opcmnalmente
sustituido, un arilo C4o opcionalmente sustituido y un arllgalquno C1.6) opcionalmente sustituido; y R puede ser
hidrégeno o un alquilo C44 opcionalmente sustituido; o R* y RY™A se pueden tomar conjuntamente para formar un
cicloalquilo Cz6 opcionalmente sustituido. Los expertos en la esPemaIldad entienden que cuando R"™ sea un
aminoacido ligado en O opcionalmente sustituido, el oxigeno de R O- de la Férmula (1) es parte del aminoacido

¥ paoa pata
F O

NH,

nin

Ilgado en O opaonalmente sustituido. Por ejemplo, cuando R' sea
el oxigeno de R'0O- de la Formula (1).

> el oxigeno indicado con ™" es

Cuando esté sustituido, R** puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de N-amido,

mercapto, alquiltio, un arilo opcmnalmente sustituido, hidroxi, un heteroarilo opcionalmente sustituido, O-carboxi y
amino. En algunas reahzamones R puede ser un alquilo C1., tal como los descrltos en la presente, no sustituido.
En algunas reallzaC|ones R*0A puede ser hidrégeno. En otras reahzamones R*0A puede ser metilo. En algunas
realizaciones, R"’ puede ser hidrégeno. En otras realizaciones, R" puede ser un alquilo C14, tal como metllo etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y terc-butilo, opcmnalmente sustltmdo En una realizacion, R puede ser
metllo Dependiendo de los grupos que se seleccionen para R y R*™A, el carbono al que estan enlazados RA0A y
R4YA puede ser un centro quiral. En alguna realizacion, el carbono al que estan enlazados R y R puede ser un
centro quiral (R). En ofras realizaciones, el carbono al que estan enlazados R y R puede ser un centro quiral
(S).

40A
R

Z_o RIOA  RATA 3_ RA0A R
, d NH : - .0 NH
Ejemplos de 2 adecuado incluyen los siguientes: >
2o ROL RAA HC H  Sq H CH o
3 =, ; : >_i< 3 ; Z \/ 3
O NH2’ (0] NH; (0] NH

Segun se describe en la presente, en algunas realizaciones, R puede ser un azidoalquilo C1.6. Por ejemplo, R?A
puede ser un azidometilo, azidoetilo, azidopropilo, azidobutilo, azidopentilo o azidohexilo. En otras realizaciones, R
puede ser un aminoalquilo Cis, tal como aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, aminobutilo, aminopentilo o
aminohexilo.

Los grupos enlazados en la pOSICIOﬂ 3' del anillo de pentosa pueden variar. En algunas realizaciones, R® puede ser
OH. En otras realizaciones, R** puede ser un aminoacido ligado en O opcionalmente sustituido. Ejemplos de
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aminoacidos ligados en O adecuados incluyen alanina, asparagina, aspartato, cisteina, glutamato, glutamina, glicina,
prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y
valina. Ejemplos adicionales de aminoacidos adecuados incluyen, pero no se limitan a, ornitina, hipusina, acido 2-
aminoisobutirico, deshidroalanina, acido gamma-aminobutirico, citrulina, beta-alanina, alfa-etil-glicina, alfa-propil-
glicina y norleucina. En algunas realizaciones, el aminoacido ligado en O puede tener la estructura
?_O R2A  R4A

o) NH, RA2A

> en la que se puede seleccionar de hidrégeno, un alquilo C4.s opcionalmente sustituido, un
haloalquilo C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs. opcmnalmente sustituido, un arilo Cs opcionalmente
sustituido, un arilo C1o opcmnalmente sustltmdo y un aril(alquilo C1s); y R* puede ser hidrégeno o un alquilo Ci4
opcionalmente sustituido; o R* y R*™ se pueden tomar conjuntamente para formar un cicloalquilo Css¢
opcionalmente sustituido.

42A 42A
R R

Cuando esté sustituido, puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de N-amido,
mercapto, alquiltio, un arilo opcmnalmente sustituido, hidroxi, un heteroarilo opcionalmente sustituido, O-carboxi y
amino. En algunas reahzamones R* puede ser un alquilo C1., tal como los descrltos en la presente, no sustituido.
En algunas reallzaC|ones R*2A puede ser hidrégeno. En otras reahzamones R*2A puede ser metilo. En algunas
realizaciones, R* puede ser hidrégeno. En otras realizaciones, R* puede ser un alquilo C14, tal como metllo etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y terc-butilo, opcmnalmente sustltmdo En una realizacion, R* puede ser
metllo Dependiendo de los grupos que se seleccionen para R*? y R* el carbono al que estan enlazados R42A y
R4 puede ser un centro quiral. En alguna realizacién, el carbono al que estan enlazados R*? y R* puede ser un
centro quiral (R). En otras realizaciones, el carbono al que estan enlazados R*? y R* puede ser un centro quiral a

z_o RIA  R4SA

Ejemplos de 0 NH, adecuados incluyen los siguientes:

NH;

NHz

»A

En otras realizaciones mas, R** puede ser -OC(—O)R"A, en donde R™ puede ser un alquilo Ci.24 opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, R” puede ser un alquno C1.s sustituido. En otras realizaciones, R” puede ser
un alquilo C1.s no sustituido. En otras reahzamones mas, R* puede ser un -O acilo opcionalmente sustituido. En
otras realizaciones adicionales mas, R** puede ser -OC(= O)R44A en donde R*** se puede seleccionar de un alquilo
C1.12 opcionalmente sustituido, un alquenilo C,.12 opcionalmente sustituido, un alquinilo Cy.12 opcionalmente
sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo Cs.s opcionalmente sustituido, un arilo Ce.10
opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un
aril(alquilo C4) opcionalmente sustituido, un heteroaril(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido y un heterociclil(alquilo
Cis) opcmnalmente sustituido. En algunas realizaciones, R™" puede ser un alquilo Ci.12 sustituido. En otras
realizaciones, R* puede ser un alquilo C1.12 no sustituido.

Pueden estar presentes diversos sustituyentes en Ia posicion 2' del anillo de pentosa. En algunas realizaciones, R
puede ser hldrogeno En otras realizaciones, R** puede ser halégeno, por ejemplo, quoro o cloro. En algunas
reahzamones R* puede ser halégeno, tal como fluoro o cloro En algunas reahzamones R puede ser hidrogeno y
R* puede ser halogeno En algunas reallzaC|ones R puede ser hidrogeno y R* puede ser fluoro. En otras
realizaciones, R** puede ser hidrégeno y R* puede ser cloro. En otras realizaciones, R* y R pueden ser ambos
halégeno.
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También puede estar presente una variedad de sustituyentes en la posicion 5' del anillo de pentosa. En algunas
realizaciones, tanto R®' como R* pueden ser hidrégeno. En otras realizaciones, R puede ser hidrogeno y R
puede ser deuterio. En otras realizaciones mas, tanto R?" como R* pueden ser deuterio. Para la posicion 1', en
algunas realizaciones, R puede ser hidrégeno. En otras realizaciones, R puede ser deuterio.

En algunas realizaciones, B™ no puede ser una timina sustituida o no sustituida. En otras realizaciones, B™ no
puede ser un uracilo no sustituido. En otras realizaciones mas, B"™ no puede ser citosina. En algunas realizaciones,
R™ no puede ser H. En algunas realizaciones, R™ no puede ser H cuando B' sea una citosina opcionalmente
2A
Z

R8A0—|F||>—§
sustituida o una timina opcionalmente sustituida. En algunas realizaciones, Z" no puede ser R% En
algunas realizaciones, R no puede ser hidrégeno cuando R* sea azidometilo, R* sea hidroxi, R* sea halégeno
(por ejemplo, fluoro), R* sea hidrogeno, R" sea hidrogeno y B'* sea uracilo. En algunas realizaciones, R™ no;mede
ser hidrégeno cuando R* sea H,N-metilo, R** sea hidroxi, R** sea halégeno (por ejemplo, fluoro), R** sea
hidrégeno, RA sea hidrogeno y B™ sea uracilo. En algunas realizaciones, cuando R™" sea azidometilo, R* sea
hidroxi, R* sea halégeno (por ejemplo, quoroz& R** sea hidrégenogl R* sea hidrogeno. entonces B'* no puede ser
uracilo. En algunas realizaciones, cuando R™ sea HaN-metilo, R A sea hidroxi, R* sea halégeno (por ejemplo,
fluoro), R sea hidrogeno y RA sea hidrogeno, entonces B" no puede ser uracilo. En algunas realizaciones, un

o]
‘ NH
HO N 0
P
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, no puede ser HO F

Diversas bases heterociclicas opcionalmente sustituidas pueden estar enlazadas al anillo de pentosa. En algunas
realizaciones, uno o mas de la amina y/o los grupos amino pueden estar protegidos con un grupo protector
adecuado. Por ejemplo, un grupo amino se puede proteger al transformar la amina y/o el grupo amino en una amida
o un carbamato. En algunas realizaciones, una base heterociclica opcionalmente sustituida o una base heterociclica
opcionalmente sustituida con uno o mas grupos amino protegidos puede tener una de las siguientes estructuras:

RB2 o 0 NHRE?2
) N RD2 \
he A N NH N
T N/ RA2 N N/ RC2 T N 6] \IT (6]

0] ORGZ o
RFZ

NH N AN N

L

N~ o N NZ Sgz NN

N ) e :

en las que: R* se }Puede seleccionar de hidrégeno, halégeno y NHR’?, en donde R* se puede seleccionar de
hidrégeno, -C(=0)R"? y -C(=0)OR"?*; R®? puede ser halégeno o NHR"?, en donde R"? se puede seleccionar de
hidrégeno, un alquilo C1. opcionalmente sustituido, un alquenilo C,.s opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.g
opcionalmente sustituido, -C(=0)R™ y -C(=0)OR™; R%? puede ser hidrégeno o NHR%, en donde R se puede
seleccionar de hidrégeno, -C(=0)R™ y -C(=0)OR%; R™ se puede seleccionar de hidrégeno, deuterio, halégeno, un
alquilo C16 cg)cionalmente sustituido, un alquenilo C..s opcionalmente sustituido y un alquinilo C,6 opcionalmente
sustituido; R 2 se puede seleccionar de hidrogeno, hidroxi, un alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, un cicloalquilo
Css opcionalmente sustituido, -C(=0)R™ y -C(=0)OR®%; R™ se puede seleccionar de hidrégeno, halégeno, un
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, un alquenilo C..s opcionalmente sustituido y un alquinilo C,6 opcionalmente
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sustituido; Y? e Y2 pueden ser independientemente N (nitrégeno) o CR?, en donde R” se puede seleccionar de
hidrégeno, halégeno, un alquilo C4 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cy¢ opcionalmente sustituido y un
alquinilo C,6 opcionalmente sustituido; R®? puede ser un alquilo Ci.s opcionalmente sustituido; RH? puede ser
hidrégeno o NHR™, en donde R™ se puede seleccionar independientemente de hidrégeno, -C(=0)RY? y

5 -C(=O)ORV2; y RKZ, RLZ, RMZ, RNZ, RPZ, RQZ, RRZ, RSZ, RY2 y RYZ se pueden seleccionar independientemente de
alquilo C1, alquenilo Cy6, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Css, arilo Ce.10, heteroarilo, heterociclilo,
aril(alquilo C4s), heteroaril(alquilo Cis) y heterociclil(alquilo Cis). En algunas realizaciones, las estructuras
mostradas anteriormente se pueden modificar al reemplazar uno o mas hidrégenos con sustituyentes seleccionados
de la lista de sustituyentes proporcionada por la definicion de "sustituido".

10
(e}
N
NH
=
T N NH,
En algunas realizaciones, B'A puede ser ann . En otras realizaciones, B'A puede ser
o o)
(0]
RFZ
</N ‘ NH | /t | NH
e L e
s . En otras realizaciones mas, B puede ser hbddd > tal como  wann . En otras
NHR=2 NH NH
2 2
RD2 N
| N ‘ XN | XN
Y3 /K /K /K
A N
T ¢ T 0 \T 0
realizaciones adicionales mas, B" puede ser nanse > por ejemplo, nans o . En
RBZ
N AN
N
)
|
algunas realizaciones, RP? puede ser hidrégeno. En otras realizaciones, B™ puede ser wanr . En algunas
15 realizaciones, R52 puede ser NH,. En otras realizaciones, R52 puede ser NHRWZ, en donde R"? puede ser -C(=O)R'VI2
RGZ
N S
N
AL
T NT RH2
0 -C(=0)OR™. En otras realizaciones mas, B'* puede ser winr . En algunas realizaciones, B"

RGZ

N AN
T N NH,

puede ser e
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En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (I) puede tener la estructura: o)
1A
R'A0
o)
Ng—

P
Z
F

%
I, "

> 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los anteriores. En otras realizaciones, un
1A

compuesto de Férmula (l) puede tener la estructura: > 0 una sal

farmacéuticamente aceptable de los anteriores. En algunas realizaciones de este parrafo, B™ puede ser una base

5 purinica opcionalmente sustituida. En otras realizaciones de este parrafo B" puede ser una base pirimidinica

opcionalmente sustltmda En algunas realizaciones de este parrafo, B’ puede ser guanlna En otras realizaciones

de este parrafo, B’ puede ser timina. En otras reahzamones mas de este parrafo, B puede ser citosina. En otras

realizaciones adicionales mas de este parrafo, B puede ser uracﬂo En algunas realizaciones de este parrafo, B "

puede ser adenlna En algunas realizaciones de este parrafo, R puede ser hidrégeno. En otras reahzamones de

10 este parrafo, R puede ser un acilo opcionalmente sustituido. En otras reahzauones mas de este parrafo, R puede

ser mono-, di- o trifosfato. En otras realizaciones mas de este parrafo, R puede ser un profarmaco de

fosforamidato, tal como un profarmaco de arilfosforamidato. En algunas realizaciones de este parrafo, R puede ser

un profarmaco de aciloxialquil-éster-fosfato. En otras reallzaC|ones de este parrafo, R™ puede ser un profarmaco de

S-aciltioetilo (SATE). En otras realizaciones mas, R puede ser un profarmaco de diamida fosfénica. En otras

15 realizaciones adicionales mas, de este parrafo, R™ puede ser un resto de profarmaco de éster de 1-aril-1,3-

propanilo ciclico (HepDirect). En algunas realizaciones de este parrafo, R puede ser un profarmaco de
ciclosaligenilo (cicloSal).

Ejemplos de compuestos de Férmula (1) adecuados incluyen, pero no se limitan a, los siguientes:

20
NH; NH, 0
| \/L L
HO N o] HO N o
Py P
N— N—
HO G , HO % ’
HO
o “SNH
x

HO N N)\NHZ Ho HO

NS_\\‘\ 3 L N3 $ 3 Ny P 4
HO F , HO T , HO F ,
SNH NH, LO
F SN
Y N SN
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¢

Ns— $§ %
HO ' g F
N3—\\\\s N P
HO F y NH > 0 una
farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los anteriores.

Ejemplos adicionales de compuestos de Férmula (1) adecuados incluyen, pero no se limitan a, los siguientes:
5

NH
2 NH,
N
N N
‘ /J\ </ | NH </N | XN
)\
HO NTTo g N N NH, HO » N
0 e} o]
HoN \\\\ § % HoN S § % HoN S S D
HO F HO F y HO F , o una
farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los anteriores.

Ejemplos adicionales de un compuesto de Férmula (1) incluyen los siguientes:

NH, o)
Y ) NH
T LA 3§ 9 A
HO—F—0—h—0—f— ° N0 HO—F|’—O—I|3—O—IT—O o N SN SNH,
Nz 3 $ % N3 a $ 3
10 HO F ) HO £ ,
L .
s Y | NH
? % 3 A 3 % 3 A
Z
HO—p—0—F—0—P—0 o f N TNH, HO—F—0—F—0—F—0 o N~ 0
N a $ % Ng— $ k3
HO F , HO F ,
NH,
NH2
F
x
) . . ]
79 PN L1 PN
I I I N HO—P—O—P—0—P—0 AN
HO—P—0—P—0—P—0 o | | | o
b b _\@, OH OH OH ¢
N— T Ne— ¢ ’
HO F , HO F ,
HO.
~N
NH, NH
/N NN XN
7 1 (] / 1 WP
HO—F"—O—F"— —F"—O o » N y ©
N— ¢ K
HO F
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“SNH
N

0 LA
HO—P—0—P—0—P—0 ot °

NN v

OH OH OH S

N—" ¢
HO F > 0 una sal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los

precedentes.

Ejemplos de un compuesto de Férmula (1) incluyen los siguientes:

NH, o
SN / NH
o) 0 0 | /K 0 o % < | )\
N N0 10 -
A TR B W T O T T o o
HO HO  HO —\d HO HO HO
HZN_\\ § .._r‘ H2N N s 3
5 HO F , HO F ,
Q NH,
NH N N
N
P 5 9 | ° 9 9 ¢
______ N~ o I [ l 7
HO | O 'T © 'T % o HO—P—0—P—0—P—0 o 3 N
HO HO  HO (|)H (|)H (|JH
HN—" &%, HN— &%,
HO F HO *

> 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los precedentes.

10 Ejemplos adicionales de un compuesto de Férmula (1) incluyen, pero no se limitan a, los siguientes:
0
o 0
| NH

NH o]

0 | : o\,
I
Y
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2 /K © N Il
P—o N o 0—P—0
>
& O &
Ng— &, ( N
N % HO
HO o 0
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HO

N— &
)\ HO F HO ©
o~ o

0
NH
0 | /K
N (o}
"X/
NH
TN S
HO F

5 > 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de uno cualquiera de los precedentes.

Sintesis

10 Los compuestos de Formula (I) y los descritos en la presente se pueden preparar de diversos modos. Algunos
compuestos de Formula (I) se pueden obtener comercialmente y/o preparar utilizando procedimientos sintéticos
conocidos. Rutas sintéticas generales para los compuestos de Férmula () y algunos ejemplos de material primas
usadas para sintetizar los compuestos de Formula (1) se muestran y se describen en la presente. Las rutas
mostradas y descritas en la presente son solamente ilustrativas y no estan destinadas de ningin modo a limitar, ni

15 se ha de considerar que limiten, el alcance de las reivindicaciones. Los expertos en la especialidad seran capaces
de reconocer modificaciones de las sintesis divulgadas y de idear rutas alternativas basadas en las divulgaciones de
la presente; todas estas modificaciones y rutas alternativas estan dentro del alcance de las reivindicaciones.
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Esquema 1

RN

— A —_
- H - - R5a
R3a§ ke 4a R3a$ 7 4a
(A)
—_—

Los compuestos de Férmula (I) en la que R es un a2|d0anU|Io Cq 6 se pueden preparar a partir de un nucle03|do
por ejemplo un nucledsido de Formula (A). En el Esquema 1, R?, R R , R y B'™ pueden ser iguales a RA, R
R* R* y B™ segun se describen en la presente para la Formula ), PG puede ser un grupo protector adecuado y
LG puede ser un grupo de salida adecuado. La posicién 5' del nucledsido se puede oxidar hasta un aldehido
usando métodos conocidos por los expertos en la especialidad. Condiciones de oxidacién adecuadas incluyen, pero
no se limitan a, oxidacion de Moffatt, oxidacion de Swern y oxidacion de Corey-Kim; y agentes oxidantes adecuados
incluyen, pero no se limitan a, peryodinano de Dess-Martin, IBX (acido 2-yodoxibenzoico), TPAP/NMO (perrutenato
de tetrapropilamonio/N-6xido de N-metilmorfolina), reactivo de oxidacion de Swern, PCC (clorocromato de piridinio),
PDC (dicromato de piridinio), peryodato sédico, reactivo de Collin, nitrato cérico y aménico CAN, Na,Cr,O7 en agua,
Ag2COs3 sobre celita, HNO3 caliente en glime acuoso, O»-piridina CuCl, Pb(OAc)s-piridina y peréxido de benzoilo-
NiBrz. Un grupo hidroximetilo se puede afadir a la posicion 4' del anillo de pentosa junto con la reduccion del
aldehido hasta un alcohol. El grupo hidroximetilo se puede afadir a través de una reaccion de condensacion usando
formaldehido y una base, tal como hidroxido sédico. Después de la adicion del grupo hidroximetilo, se puede
efectuar la reduccion del compuesto intermedio con un grupo 4'-hidroximetilo usando un reactivo reductor. Ejemplos
de agentes reductores adecuados incluyen, pero no se limitan a, NaBH, y LiAlHs. Se puede formar un grupo de
salida adecuado, tal como un ftriflato, al reemplazar el hidrégeno del grupo hidroximetilo enlazado a la posicion 4', y
el oxigeno enlazado a Ia posicion 5' se puede proteger con un grupo protector adecuado (por ejemplo, mediante
ciclacién con la base, B, o con un grupo protector separado). El grupo de salida se puede reemplazar con un grupo
azido usando un reactivo de azida metalica, por ejemplo, azida sodica.
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Esquema 2

Esquema 3
Ral RaZ
HO g'A A | —
RSAO—P—Cl or OH P
R2A i fnRA +

R5A R7AO

Ral Ra2
1A 10A_||_
HO , POCly S i
R2A famnRA aminodcido o éster de aminoacido —— R1A
H - RSA
HO R
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Los compuestos de Férmula (l) que tienen un grupo que contiene fésforo enlazado a la posicion 5' del anillo de
pentosa se pueden preparar usando diversos métodos conocidos por los expertos en la especialidad. Ejemplos de
métodos se muestran en los Esquemas 2 y 3. En los Esquemas 2 y 3, R?, R, R* R*?, R*y B'® pueden ser iguales
a RA, RZA, RSA, R4A, R% y B'A segun se describen en la presente para la Féormula (I). Un precursor que contiene
fésforo se puede acoplar al nucledsido, por ejemplo, un compuesto de Férmula (B). Segun se muestra en el
Esquema 2, después del acoplamiento del precursor que contiene fésforo, cualesquiera grupos de salida se pueden
escindir bajo condiciones adecuadas, tales como hidrélisis. Se pueden afiadir grupos que contienen fosforo
adicionales usando métodos conocidos por los expertos en la especialidad, por ejemplo usando un pirofosfato.

En algunas realizaciones, se puede generar un alcéxido a partir de un compuesto de Férmula (C) usando un reactivo
organometalico, tal como un reactivo de Grignard. El alcoxido se puede acoplar al precursor que contiene fosforo.
Reactivos de Grignard adecuados son conocidos por los expertos en la especialidad e incluyen, pero no se limitan a,
cloruros de alquilmagnesio y bromuros de alquilmagnesio. En algunas realizaciones, se puede usar una base
apropiada. Ejemplos de bases adecuadas incluyen, pero no se limitan a, una base de amina, tal como una
alquilamina (incluyendo mono-, di- y trialquilaminas (p. €j., trietilamina)), piridinas opcionalmente sustituidas (p. €j.
colidina) e imidazoles opcionalmente sustituidos (p. ej., N-metilimidazol)). Alternativamente, un precursor que
contiene fosforo se puede afiadir al nucledsido y formar un fosfito. El fosfito se puede oxidar hasta un fosfato usando
condiciones conocidas por los expertos en la especialidad. Condiciones adecuadas incluyen, pero no se limitan a,
acido meta-cloroperoxibenzoico (MCPBA) y yodo como el agente oxidante y agua como el donante de oxigeno.

Un azidoalquilo C1.s en la posicion 4' se puede reducir hasta un aminoalquilo C1.s. Se pueden utilizar diversos
agentes/condiciones de reduccion conocidos por los expertos en la especialidad. Por ejemplo, el grupo azido se
puede reducir hasta un grupo amino a través de hidrogenacion (por ejemplo, Ho-Pd/C o HCO;NH4-Pd/C), reaccion
de Staudinger, NaBH4/CoCl,+6 H>O, Fe/NH4Cl o Zn/NH4CI.

Cuando los compuestos de Formula (1) tienen AN ol Wk que son azufre, el azufre se puede afhadir de diversos
modos conocidos por los expertos en la especialidad. En algunas realizaciones, el azufre puede ser parte del

i

|
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precursor que contiene fosforo, por ejemplo, R0 o R%™ Alternativamente, el azufre se
puede afiadir usando un reactivo de sulfurizacion. Agentes de sulfurizacién adecuados son conocidos por los
expertos en la especialidad e incluyen, pero no se limitan a, azufre elemental, reactivo de Lawesson, ciclooctaazufre,
3H-1,2-benzoditiol-3-ona-1,1-dioxido  (reactivo de Beaucage), 3-((N,N-dimetilaminometiliden)amino)-3H-1,2,4-
ditiazol-5-tiona (DDTT) y tetrasulfuro de bis(3-trietoxisilil)propilo (TEST).

Los precursores que contienen fosforo adecuados se pueden obtener comercialmente o preparar mediante métodos
sintéticos conocidos por los expertos en la especialidad. Ejemplos de estructuras generales de precursores que
contienen fésforo se muestran en los Esquemas 2 y 3.

Durante la sintesis de cualquiera de los compuestos descritos en la presente, si se desea, cualesquiera grupos
hidroxi enlazados al anillo de pentosa y cualesquiera grupos -NH y/o NH- presentes sobre el B se pueden proteger
con uno o mas gru;)os protectores adecuados. Grupos protectores adecuados se describen en la presente. Por
ejemplo, cuando R™ sea un grupo hidroxi, R* se puede proteqer con un grupo triarilmetilo o un grupo sililo.
Asimismo, cualesquiera grupos -NH y/o NH, presentes sobre el B'® se pueden proteger, tal como con un grupo o
grupos triarilmetilo y sililo. Ejemplos de grupos triariimetilo incluyen, pero no se limitan a, tritlo, monometoxitritilo
(MMTr), 4,4'-dimetoxitritilo (DMTr), 4,4',4"-trimetoxitritilo (TMTr), 4,4',4"-tris-(benzoiloxi)tritilo (TBTr), 4,4',4"-tris(4,5-
dicloroftalimido)tritilo (CPTr), 4,4',4"-tris(levuliniloxi)tritilo (TLTr), p-anisil-1-naftilfenilmetilo, di-o-anisil-1-naftilmetilo, p-
tolildifenilmetilo, 3-(imidazolilmetil)-4,4'-dimetoxitritilo, 9-fenilxanthen-9-ilo (pixilo), 9-(p-metoxifenil)xanten-9-ilo (Mox),
4-deciloxitritilo, 4-hexadeciloxitritilo, 4,4'-dioctadeciltritilo, 9-(4-octadeciloxifenil)xanten-9-ilo, 1,1’-bis-(4-metoxifenil)-1'-
pirenilmetilo, 4,4',4"-tris-(terc-butilfenil)metilo (TTTr) y 4,4'-di-3,5-hexadienoxitritilo. Ejemplos de grupos sililo incluyen,
pero no se limitan a, trimetilsililo (TMS), terc-butildimetilsililo (TBDMS), triisopropilsililo (TIPS), terc-butildifenilsililo
(TBDPS), tri-iso-propilsililoximetilo y [2-(trimetilsilil)etoxilmetilo. Los expertos en la especialidad apreciaran que los
grupos enlazados al anillo de pentosa y cualesquiera grupos -NH y/o NH; presentes sobre el B se pueden proteger
con diversos grupos protectores, y cualesquiera grupos protectores presentes se pueden intercambiar por otros
grupos protectores. La seleccion y el intercambio de los grupos protectores esta dentro de la capacidad de los
expertos normales en la especialidad. Cualesquiera grupo o grupos protectores se pueden retirar mediante métodos
conocidos en la especialidad, por ejemplo, con un acido (p. €j., un acido mineral u organico), una base o una fuente
de fluoruro.

Composiciones farmacéuticas

También se describen en la presente composiciones farmacéuticas, que pueden incluir una cantidad eficaz de uno o
mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo) y un vehiculo, diluyente, excipiente o combinacién de los mismos farmacéuticamente
aceptable.

El término "composicion farmacéutica" se refiere a una mezcla de uno o mas compuestos divulgados en la presente
con otros componentes quimicos, tales como diluyentes o vehiculos. La composicion farmacéutica facilita la
administracion del compuesto a un organismo. También se pueden obtener composiciones farmacéuticas al hacer
reaccionar los compuestos con acidos inorganicos u organicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfarico, acido nitrico, acido fosforico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y acido
salicilico. Las composiciones farmacéuticas generalmente estaran adaptadas a la ruta de administracion especifica.

El término "fisioldgicamente aceptable" define un vehiculo, diluyente o excipiente que no anula la actividad bioldgica
y las propiedades del compuesto.

Segun se usa en la presente, un "vehiculo" se refiere a un compuesto que facilita la incorporacion de un compuesto
en células o tejidos. Por ejemplo, sin limitacion, el dimetilsulféxido (DMSQO) es un vehiculo comiunmente utilizado que
facilita la absorcion de muchos compuestos organicos en las células o los tejidos de un sujeto.

Segun se usa en la presente, a "diluyente" se refiere a un ingrediente de una composicion farmacéutica que carece
de actividad farmacolodgica pero puede ser farmacéuticamente necesario o deseable. Por ejemplo, un diluyente se
puede usar para incrementar el volumen de un farmaco potente cuya masa es demasiado pequefa para la
fabricacion y/o la administracién. También puede ser un liquido para la disolucion de un farmaco que se va a
administrar mediante inyeccion, ingestién o inhalacion. Una forma comun de diluyente en la especialidad es una
solucién acuosa tamponada tal como, sin limitacion, solucién salina tamponada con fosfato que imita la composicion
de la sangre humana.

Segun se usa en la presente, un "excipiente" se refiere a una sustancia inerte que se afiade a una composicion
farmacéutica para proporcionar, sin limitacion, volumen, consistencia, estabilidad, capacidad aglutinante, lubricacion,
capacidad desintegradora, etc., a la composicion. Un "diluyente" es un tipo de excipiente.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente se pueden administrar a un paciente humano de por si o
en composiciones farmacéuticas en las que estan mezcladas con otros ingredientes activos, como en una terapia in
combinada, o vehiculos, diluyentes, excipientes o combinaciones de los mismos. La formulacion apropiada depende
de la ruta de administracion elegida. Técnicas para la formulacion y la administracion de los compuestos descritos
en la presente son conocidas por los expertos en la especialidad.

Las composiciones farmacéuticas divulgadas en la presente se pueden fabricar de un modo que es conocido de por
si, p. €j., por medio de procedimientos de mezcladura, disolucién, granulacion, elaboracion de grageas, levigacion,
emulsion, encapsulacion, atrapamiento o formacién de comprimidos. Adicionalmente, los ingredientes activos estan
contenidos en una cantidad eficaz para alcanzar su propdsito pretendido. Muchos de los compuestos usados en las
combinaciones farmacéuticas divulgadas en la presente se pueden proporcionar como sales con iones conjugados
farmacéuticamente compatibles.

Existen en la especialidad multiples técnicas para administrar un compuesto, incluyendo, pero no limitadas al, aporte
oral, rectal, tépico, en aerosol, por inyeccidon y parenteral, incluyendo inyecciones intramusculares, subcutaneas,
intravenosas, intramedulares, inyecciones intratecales, intraventriculares directas, intraperitoneales, intranasales e
intraoculares.

También se puede administrar el compuesto de un modo local en lugar de sistémico, por ejemplo, a través de la
inyeccion del compuesto directamente en la zona infectada, a menudo en un depdsito o una formulaciéon de
liberacion sostenida. Por otra arte, se puede administrar el compuesto en un sistema de aporte de farmaco dirigible,
por ejemplo, en un liposoma revestido con un anticuerpo especifico tisularmente. Los liposomas seran dirigidos al y
recogidos selectivamente por el 6rgano.

Si se desea, las composiciones se pueden presentar en un envase o dispositivo dispensador que puede contener
una o mas formas de dosificacion unitarias que contienen el ingrediente activo. El envase puede comprender, por
ejemplo, una hoja de metal o plastico, tal como un blister. El envase o dispositivo dispensador puede estar
acompanado por instrucciones para la administracion. El envase o dispensador también puede estar acompanado
por una nota asociada con el recipiente en una forma prescrita por una agencia gubernamental que regule la
fabricacion, el uso o la venta de productos farmacéuticos, nota que refleja la aprobacion por la agencia de la forma
del farmaco para la administracion humana o veterinaria. Esta nota, por ejemplo, puede ser el etiquetado aprobado
por the U.S. Food and Drug Administration para farmacos con receta o el prospecto del producto aprobado. Las
composiciones que pueden incluir un compuesto descrito en la presente formulado en un vehiculo farmacéutico
compatible también se pueden preparar, introducir en un recipiente apropiado y etiquetar para el tratamiento de una
afeccion indicada.
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Métodos de uso

También se describen en la presente métodos para mejorar, tratar y/o prevenir una infeccion viral por paramixovirus,
que pueden incluir administrar a un sujeto una cantidad eficaz de uno o mas compuestos descritos en la presente, o
una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo). El sujeto puede ser identificado por sufrir una
infeccion viral por paramixovirus.

También se describen en la presente métodos para inhibir la replicaciéon viral de un paramixovirus, que pueden
incluir poner en contacto una célula infectada con el virus con una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y/o una composicién farmacéutica que incluye uno o mas
compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo). Por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, puede actuar como
un terminador de cadena e inhibir la replicacién del virus.

En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar una infeccion por paramixovirus. En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz
de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una
composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para prevenir una infeccidon por paramixovirus. En
algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para inhibir la replicacién de un paramixovirus. En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno
0 mas compuestos de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion
farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para inhibir el complejo de polimerasa de un paramixovirus.

En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Foérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar una infeccion viral respiratoria superior provocada por una infecciéon por paramixovirus. En
algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Féormula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar una infeccion viral respiratoria inferior provocada por una infeccion por paramixovirus. En
algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar uno o mas sintomas de una infeccion provocada por una infeccién por paramixovirus (tales
como los descritos en la presente).

En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. ej., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar bronquiolitis y/o traqueobronquitis debidas a una infeccién por paramixovirus. En algunas
realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Foérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar neumonia debida a una infeccion por paramixovirus. En algunas realizaciones, se puede usar
una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un
compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para tratar y/o mejorar la
laringotraqueobronquitis debida a una infeccién por paramixovirus.

En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar una infeccion por virus sincitial respiratorio (RSV). En algunas realizaciones, se puede usar
una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para prevenir una infeccién por virus
sincitial respiratorio. En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de
Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye
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uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo) para inhibir la replicacion de un virus sincitial respiratorio. En algunas realizaciones, se puede
usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para inhibir el complejo de polimerasa
de RSV.

En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar una infeccion viral respiratoria provocada por infeccion por RSV. En algunas realizaciones, se
puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos, y/o una composicidon farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j.,
un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para tratar y/o mejorar una
infeccion viral respiratoria inferior provocada por infeccion por RSV. En algunas realizaciones, se puede usar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o
una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para tratar y/o mejorar uno o mas sintomas de una
infeccion provocada por infeccion por RSV (tales como los descritos en la presente).

En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar bronquiolitis y/o traqueobronquitis debidas a infeccion por RSV. En algunas realizaciones, se
puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos, y/o una composicidon farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j.,
un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para tratar y/o mejorar neumonia
debida a una infeccion por RSV. En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion
farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para tratar y/o mejorar laringotraqueobronquitis debida a una infeccion
por RSV.

En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar una infeccion por HPIV-1 y/o una infeccion por HPIV-3. En algunas realizaciones, se puede
usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para prevenir una infeccion por HPIV-
1 yl/o una infeccion por HPIV-3. En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente
(p- €j., un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para inhibir la replicacion de
HPIV-1 y/o HPIV-3. En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de
Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye
uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo) para inhibir el complejo de polimerasa de HPIV-1 y/o el complejo de polimerasa de HPIV-3.

En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar una infeccion por HPIV-2 y/o una infeccion por HPIV-4. En algunas realizaciones, se puede
usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para prevenir una infeccion por HPIV-
2 ylo una infeccion por HPIV-4. En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion
farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. ej., un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para inhibir la replicacion de HPIV-2 y/o HPIV-4. En algunas
realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Foérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para inhibir el complejo de polimerasa de HPIV-2 y/o complejo de polimerasa de HPIV-4.
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En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar una infeccion metaneumoviral. En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz
de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una
composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de
Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para prevenir una infeccion metaneumoviral. En
algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para inhibir la replicacion de un metaneumovirus. En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de
uno o mas compuestos de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion
farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para inhibir el complejo de polimerasa de metaneumovirus. En algunas
realizaciones, incluyendo las de este parrafo, el metaneumovirus puede ser un metaneumovirus humano.

En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar una infeccion viral respiratoria superior provocada por un virus seleccionado de un virus a
RSV, un virus de parainfluenza y un metaneumovirus. En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz
de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una
composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para tratar y/o mejorar una infeccion viral respiratoria
inferior provocada por un virus seleccionado de un virus RSV, un virus de parainfluenza y un metaneumovirus. En
algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar uno o mas sintomas de una infeccién provocada por un virus seleccionado de un virus RSV,
un virus de parainfluenza y un metaneumovirus (tales como los descritos en la presente).

En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar bronquiolitis y/o traqueobronquitis debidas a una infeccién por virus RSV, una infeccién por
virus de parainfluenza y una infeccion por metaneumovirus. En algunas realizaciones, se puede usar una cantidad
eficaz de uno o mas compuestos de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una
composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos descritos en la presente (p. €j., un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para tratar y/o mejorar neumonia debida a una
infeccion por virus RSV, una infeccion por virus de parainfluenza y una infeccién por metaneumovirus. En algunas
realizaciones, se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de Foérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
descritos en la presente (p. €j., un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
para tratar y/o mejorar laringotraqueobronquitis debida a una infeccion por virus RSV, una infecciéon por virus de
parainfluenza y una infeccién por metaneumovirus.

El uno o mas compuestos de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, que se pueden
usar para tratar, mejorar y/o prevenir una infeccion viral por paramixovirus pueden ser un compuesto de Férmula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, proporcionado en cualquiera de las realizaciones descritas en los
parrafos [0083]-[0130].

Segun se usa en la presente, los términos "prevenir" y "prevencion” significan disminuir la eficacia de la replicacion
viral y/o inhibir la replicacion viral en un grado superior en un sujeto que reciba el compuesto en comparacion con un
sujeto que no reciba el compuesto. Ejemplos de formas de prevencion incluyen la administracion profilactica a un
sujeto que se ha expuesto o se puede exponer a un agente infeccioso, tal como un paramixovirus (p. €j., RSV).

Segun se usa en la presente, los términos "tratar", "tratando”, "tratamiento”, "terapéutico" y "terapia" no significan
necesariamente una curacion o supresion total de la enfermedad o afeccion. Cualquier alivio de cualesquiera signos
o sintomas de una enfermedad o afeccion hasta cualquier grado se puede considerar tratamiento y/o terapia. Por
otra parte, el tratamiento puede incluir acciones que pueden empeorar la sensacion global de bienestar o apariencia
del sujeto.

Los términos "cantidad terapéuticamente eficaz" y "cantidad eficaz" se usan para indicar una cantidad de un
compuesto activo, o agente farmacéutico, que provoque la respuesta biolégica o médica indicada. Por ejemplo, una
cantidad eficaz de compuesto puede ser la cantidad necesaria para prevenir, aliviar o mejorar sintomas de una
enfermedad o prolongar la supervivencia del sujeto que se trate Esta respuesta se puede producir en un tejido, un
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sistema, un animal o un ser humano e incluye el alivio de los signos o sintomas de la enfermedad que se trate. La
determinacion de una cantidad eficaz esta totalmente dentro de la capacidad de los expertos en la especialidad, a la
vista de la divulgacion proporcionada en la presente. La cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos
divulgados en la presente requerida como una dosis dependera de la ruta de administracion, el tipo de animal,
incluyendo un ser humano, que se trate y las caracteristicas fisicas del animal especifico considerado. La dosis se
puede ajustar para alcanzar un efecto deseado, pero dependera de factores tales como el peso, la dieta, la
medicacion simultanea y otros factores que conocen los expertos en las especialidades médicas.

Diversos indicadores para determinar la eficacia de un método para tratar una infeccién viral por paramixovirus son
conocidos por los expertos en la especialidad. Ejemplo de indicadores adecuados incluyen, pero no se limitan a, una
reduccion en la carga viral, una reduccion en la replicacion viral, una reduccion en el tiempo hasta la seroconversion
(virus indetectable en suero del paciente), una reduccion de la morbidez o la mortalidad en resultados clinicos y/o
otro indicador de una respuesta patolégica.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es una cantidad que es eficaz para reducir los titulos virales hasta niveles indetectables, por
ejemplo, hasta de aproximadamente 1000 a aproximadamente 5000, hasta de aproximadamente 500 a
aproximadamente 1000 o hasta de aproximadamente 100 a aproximadamente 500 copias genémicas/ml de suero.
En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es una cantidad que es eficaz para reducir la carga viral en comparacién con la carga viral
antes de la administracion del compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Por
ejemplo, en donde la carga viral se mide antes de la administracion del compuesto de Formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y de nuevo después de la finalizacion del régimen de tratamiento con el
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, 1 semana después de la
finalizacion). En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de Foérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser una cantidad que sea eficaz para reducir la carga viral hasta
menos de aproximadamente 100 copias gendmicas/ml de suero. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de
un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es una cantidad que es eficaz para
alcanzar una reduccion en el titulo viral en el suero del sujeto en el intervalo de una reduccion de aproximadamente
1,5 log a aproximadamente 2,5 log, una reducciéon de aproximadamente 3 log a aproximadamente 4 log, o una
reduccién de mas de aproximadamente 5 log en comparacion con la carga viral antes de la administracion del
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Por ejemplo, en donde la carga viral
se mide antes de la administracion del compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y de nuevo después de la finalizacion del régimen de tratamiento con el compuesto de Férmula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, 1 semana después de la finalizacion).

En algunas realizaciones, un compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
dar como resultado al menos una reduccion de 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100 veces o mas en la replicacion
de un paramixovirus con relacién a los niveles anteriores al tratamiento en un sujeto, segun se determina después
de la finalizacion del régimen de tratamiento (por ejemplo, 1 semana después de la finalizacién). En algunas
realizaciones, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede dar como
resultado una reduccién de la replicacion de un paramixovirus con relacion a los niveles anteriores al tratamiento en
el intervalo de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 veces, de aproximadamente 10 a aproximadamente 20
veces, de aproximadamente 15 a aproximadamente 40 veces o de aproximadamente 50 a aproximadamente 100
veces. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede dar como resultado una reduccion de la replicacion de paramixovirus en el intervalo de 1 a 1,5 log, de 1,5 log
a2log, de 2log a 2,5 log, de 2,5 a 3 log, de 3 log a 3,5 log o de 3,5 a 4 log mas de reduccion de la replicacion de
paramixovirus en comparaciéon con la reducciéon de la reduccién de paramixovirus alcanzada por ribavirina
(Virazol®), o puede alcanzar la misma reduccion que la terapia con ribavirina (Virazol®) en un periodo mas breve,
por ejemplo, en una semana, dos semanas, un mes, dos meses o tres meses, en comparacion con la reduccion
alcanzada después de seis meses de terapia con ribavirina (Virazol®).

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es una cantidad que es eficaz de alcanzar una respuesta viral sostenida, por ejemplo, ARN de
paramixovirus indetectable o sustancialmente indetectable (p. ej., menos de aproximadamente 500, menos de
aproximadamente 400, menos de aproximadamente 200 o menos de aproximadamente 100 copias gendémicas por
mililitro de suero) se encuentra en el suero del sujeto durante un periodo de al menos aproximadamente una
semana, dos semanas, un mes, al menos aproximadamente dos meses, al menos aproximadamente tres meses, al
menos aproximadamente cuatro meses, al menos aproximadamente cinco meses o al menos aproximadamente seis
meses después del cese de la terapia.

Después de un periodo, los agentes infecciosos pueden desarrollar resistencia a uno o mas agentes terapéuticos. El
término "resistencia", segun se usa en la presente, se refiere a una cepa viral que presenta una respuesta retardada,
reducida y/o nula a un agente o agentes terapéuticos. Por ejemplo, después del tratamiento con un agente antiviral,
la carga viral de un sujeto infectado con un virus resistente se puede reducir hasta un grado menor en comparacion
con la cantidad de reduccién de carga viral exhibida por un sujeto infectado con una cepa no resistente. Un
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compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar a un sujeto
infectado con RSV que es resistente a uno o mas agentes anti-RSV diferentes (por ejemplo, ribavirina) para mejorar
y/o tratar una infeccion por RSV. En algunas realizaciones, el desarrollo de una o mas cepas de RSV resistentes se
puede retrasar cuando los sujetos sean tratados con un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en comparacion con el desarrollo de una o mas cepas de RSV resistentes a otros antes anti-
RSV.

En algunas realizaciones, un compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
disminuir el porcentaje de sujetos que experimentan complicaciones procedentes de una infeccion viral por RSV en
comparacion con el porcentaje de sujetos que experimentan complicacion que son tratados con ribavirina. Por
ejemplo, el porcentaje de sujetos que se tratan con un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que experimentan complicaciones puede ser 10% , 25%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% y 90%
menor en comparacion con sujetos que se tratan con ribavirina.

Un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica
que incluye un compuesto descrito en la presente, se puede usar en combinacion con uno o mas agentes
adicionales. Un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede usar en
combinacion con uno o mas agentes actualmente usados para tratar RSV. Por ejemplo, el agente adicional puede
ser ribavirina, palivizumab y RSV-IGIV. Para el tratamiento de RSV, agentes adicionales incluyen, pero no se limitan
a, ALN-RSVO1 (un agente de ARNsi con la secuencia de la hebra de sentido (5 a 3)
GGCUCUUAGCAAAGUCAAGATAT (SEQ ID N° 1) y la secuencia de la hebra antisentdo (5' a 3')
CUUGACUUUGCUAAGAGCCATAT (SEQ ID N° 2), Alnilam Pharmaceuticals, Publicacion de EE. UU. N°
2009/0238772, presentada el 15 de dic. de 2008), BMS-433771 (1-ciclopropil-3-[[1-(4-hidroxibutil)bencimidazol-2-
illmetillimidazo[4,5-c]piridin-2-ona), RFI-641 acido 4,4"-bis-{4,6-bis-[3-(bis-carbamoilmetil-sulfamoil)-fenilamino]-
(1,3,5)triazin-2-ilamino}-bifenil-2,2"-disulfénico), RSV604 ((S)-1-(2-fluorofenil)-3-(2-oxo-5-fenil-2,3-dihidro-1H-
benzole][1,4]diazepin-3-il)urea), MDT-637 5,5-bis[1-(((5-amino-1H-tetrazolil)imino)metil)]2,2',4"-metilidinotrisfenol),
BTA9881  ((R)-9b-(4-clorofenil)-1-(4-fluorobenzoil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[1',2":1,2]pirrolo[3,4-c]piridin-5(9bH)-ona),
TMC-353121 (2-[[6-[[[2-(3-hidroxipropil }-5-metilfenillamino]metil]-2-[[ 3-(morfolin-4-il)propilJamino]bencimidazol-1-
illmetil]-6-metilpiridin-3-ol) (Tibotec), MBX-300 ([2,2-bis(docosiloxi-oximetil)propil-5-acetoamido-3,5-didesoxi-4,7,8,9-
tetra-O-(sodio-oxisulfonil }-D-glicero-D-galacto-2-nonulopiranosid]onato), YM-53403 (6-{4-[(bifenil-2-
ilcarbonil)amino]benzoil}-N-ciclopropil-5,6-dihidro-4 H-tieno[3,2-d][1]benzazepino-2-carboxamida), motavizumab
(Medi-524, Medimmune), Medi-559 (RSV recombinante A2 cp248/404/1030/ASH), Medi-534 (candidato a vacuna
vectorial virus de parainfluenza bovina/humana recombinante tipo 3 (PIV3)/RSV F2), Medi-557, RV568 y una vacuna
de particulas de RSV-F (Novavax).

Un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar con uno o
mas agentes adicionales junto con una sola composicion farmacéutica. Un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar con uno o mas agentes adicionales como dos o mas
composiciones farmacéuticas separadas. Por ejemplo, un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se puede administrar en una composicién farmacéutica, y al menos uno de los agentes
adicionales se puede administrar en una segunda composicion farmacéutica. Si hay al menos dos agentes
adicionales, uno o mas de los agentes adicionales pueden estar en una primera composicion farmacéutica que
incluye un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos uno de los otros
agentes adicionales puede estar en una segunda composicion farmacéutica.

El orden de administracion de un compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con
uno o mas agentes adicionales puede variar. Un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, se puede administran antes de todos los agentes adicionales. Un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar antes de al menos un agente adicional. Un
compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar
simultaneamente con uno o mas agentes adicionales. Un compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se puede administrar posteriormente a la administracion de al menos un agente adicional. Un
compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar posteriormente
a la administracion de todos los agentes adicionales.

Una ventaja potencial de utilizar un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacién con uno o mas agentes adicionales descritos en el parrafo [0173], incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables y profarmacos de los mismos, puede ser una reduccion en la cantidad o las cantidades requeridas de
uno o mas compuestos del parrafo [0173] (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los
mismos) que sea eficaz para tratar una afeccion patoldgica divulgada en la presente (por ejemplo, RSV), en
comparacion con la cantidad requerida para alcanzar el mismo resultado terapéutico cuando uno o mas compuestos
descritos en el parrafo [0173], incluyendo sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los mismos, se
administran sin un compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Por ejemplo, la
cantidad de un compuesto descrito en el parrafo [0173], incluyendo una sal farmacéuticamente aceptable y un
profarmaco del mismo, puede ser menor en comparacién con la cantidad del compuesto descrito en el parrafo
[0173], incluyendo una sal farmacéuticamente aceptable y un profarmaco del mismo, necesaria para alcanzar la

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 685591 T3

misma reduccion en la carga viral cuando se administra como una monoterapia. Otra ventaja potencial de utilizar un
compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con uno o mas
agentes adicionales descritos en el parrafo [0173], incluyendo sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de
los mismos, es que el uso de dos 0 mas compuestos que tienen diferente mecanismo de acciones puede crear una
barrera superior para el desarrollo de cepas virales resistentes en comparacion con la barrera cuando un compuesto
se administra como monoterapia.

Ventajas adicionales de utilizar un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacién con uno o mas agentes adicionales descritos en el parrafo [0173], incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables y profarmacos de los mismos, pueden incluir poca o ninguna resistencia cruzada entre un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas agentes adicionales descritos en el
parrafo [0173] (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los mismos); diferentes rutas para
la eliminacion de un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas
agentes adicionales descritos en el parrafo [0173] (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos
de los mismos); pocas o ninguna toxicidades solapadas entre un compuesto de Foérmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas agentes adicionales descritos en el parrafo [0173] (incluyendo
sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los mismos); pocos o ningun efectos significativos sobre
citocromo P450; y/o pocas o ninguna interacciones farmacocinéticas entre un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas agentes adicionales descritos en el parrafo [0173] (incluyendo
sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los mismos).

Como sera facilmente evidente para un experto en la técnica, la dosificacion in vivo Gtil que se va a administrar y el
modo particular de administracion variara dependiendo de la edad, el peso, la gravedad de la dolencia y la especie
de mamifero tratada, los compuestos particulares empleados y el uso especifico para el que se emplean estos
compuestos. La determinacién de niveles de dosificacion eficaces, esto es los niveles de dosificacién necesarios
para alcanzar el resultado deseado, se puede llevar a cabo por un experto en la especialidad usando métodos
habituales, por ejemplo, ensayos clinicos humanos y estudios in vitro.

La dosificacion puede variar ampliamente, dependiendo de los efectos deseados y la indicacion terapéutica.
Alternativamente, las dosificaciones se pueden basar en y calcular sobre la superficie del paciente, como se
entiende por los expertos en la especialidad. Aunque la dosificacion exacta se determinara farmaco por farmaco, en
la mayoria de los casos, se pueden hacer algunas generalizaciones referentes a la dosificacion. El régimen de
dosificacion diario para un paciente humano adulto puede ser, por ejemplo, una dosis oral de entre 0,01 mg y 3000
mg de cada ingrediente activo, preferiblemente entre 1 mg y 700 mg, p. €j. de 5 a 200 mg. La dosificacién puede ser
una sola o una serie de dos o mas aportadas en el transcurso de uno o mas dias, segun sea necesario para el
sujeto. Los compuestos se pueden administrar durante un periodo de terapia continua, por ejemplo durante una
semana o mas o durante meses o afos.

En los casos en los que se han establecido dosificaciones para seres humanos para los compuestos para al menos
alguna afeccion, se pueden usar esas mismas dosificaciones, o dosificaciones que estén entre aproximadamente
0,1% y 500%, mas preferiblemente entre aproximadamente 25% y 250% de la dosificacion para seres humanos
establecida. Cuando no se establece una dosificacién para seres humanos, como sera el caso de composiciones
farmacéuticas recientemente descubiertas, una dosis para seres humanos adecuada se inferira de los valores de
EDso o IDso, u otros valores apropiados derivados de estudios in vitro o in vivo, que estén cualificados por estudios
de toxicidad y estudios de eficacia en animales.

En los casos de la administraciéon de una sal farmacéuticamente aceptable, las dosificaciones se pueden calcular
como la base libre. Como se entendera por los expertos en la especialidad, en ciertas situaciones puede ser
necesario administrar los compuestos divulgados en la presente en cantidades que superen, o incluso superen
mucho, el intervalo de dosificacion preferido indicado anteriormente a fin de tratar eficazmente y agresivamente
enfermedades o infecciones particularmente agresivas.

La cantidad y el intervalo de dosificacién se pueden ajustar individualmente para proporcionar niveles plasmaticos
del resto activo que sean suficientes para mantener los efectos moduladores, o concentracion eficaz minima (MEC).
La MEC variara para cada compuesto pero se puede estimar a partir de datos in vitro. Las dosificaciones necesarias
para alcanzar la MEC dependeran de las caracteristicas individuales y la ruta de administracién. Sin embargo, se
pueden usar ensayos de HPLC o bioensayos para determinar las concentraciones plasmaticas. Los intervalos de
dosificacion se pueden determinar usando el valor de MEC. Las composiciones se deben administrar usando un
régimen que mantenga los niveles plasmaticos por encima de la MEC durante 10-90% del tiempo, preferiblemente
entre 30-90% y lo mas preferiblemente entre 50-90%. En casos de administracion local o absorcion selectiva, la
concentracion local eficaz del farmaco no se puede relacionar con la concentracién plasmatica.

Se debe apuntar que el médico responsable sabra como y cuando terminar, interrumpir o ajustar la administracion
debido a toxicidad o disfunciones organicas. A la inversa, el médico responsable también sabra como ajustar el
tratamiento a niveles superiores si la respuesta clinica no fuera adecuada (toxicidad excluyente). La magnitud de
una dosis administrada en el tratamiento del trastorno de interés variara con la gravedad de la afeccion que se vaya
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a tratar y con la ruta de administracion. La gravedad de la afeccion se puede evaluar, por ejemplo, en parte,
mediante métodos de evaluacion de prondsticos estandar. Ademas, la dosis y quiza la frecuencia de la dosis
también variaran con la edad, el peso corporal y la respuesta del paciente individual. Un programa comparable al
analizado anteriormente se puede usar en la medicina veterinaria.

Los compuestos divulgados en la presente se pueden evaluar con respecto a la eficacia y la toxicidad usando
métodos conocidos. Por ejemplo, la toxicologia de un compuesto particular, o de un subgrupo de los compuestos,
que comparte ciertas caracteristicas quimicas, se puede establecer al determinar la toxicidad in vitro hacia una linea
celular, tal como una linea celular de mamifero, y preferiblemente ser humano. Los resultados de estos estudios a
menudo son predictivos de toxicidad en animales, tales como mamiferos, o, mas especificamente, seres humanos.
Alternativamente, la toxicidad de compuestos particulares en un modelo en animales, tales como ratones, ratas,
conejos 0 monos, se puede determinar usando métodos conocidos. La eficacia de un compuesto particular se puede
establecer usando varios métodos reconocidos, tales como métodos in vitro, modelos en animales o ensayos
clinicos en seres humanos. Cuando se selecciona un modelo para determinar la eficacia, el experto puede ser
guiado por el estado de la especialidad para elegir un modelo, una dosis, una ruta y/o un régimen de administracion
apropiados.

Ejemplos

Realizaciones adicionales se divulgan con mas detalle en los siguientes ejemplos, que de ningin modo debe
considerarse que limiten el alcance de las reivindicaciones.

Ejemplo 1

Preparaciéon del Compuesto 1A

. - Ho—‘\". O
HO F MMTIO  F MMTIO  F
11 1-2 1-3
o) o) o)
N N
s 4% 4
IO\ O N—<o o N o N
THO—" . TfO— e Ny— .
MMTIO  F MMTIG  F MMTIG  F
1-4 15 16
O 0

HO N\ QH o g/\/\;H

MMTIO  F s
17 1A

Preparacion de (1-2): Se afiadio TBDPS-CI (83,7 g, 304 mmol) a una solucién de 1-1 (50 g, 203 mmol) en piridina
anhidra (200 ml). La reaccion se dejo avanzar durante la noche a T. A. La solucion se concentrd bajo baja presion
para dar un residuo, que se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se lavo con
salmuera, se seco sobre sulfato magnésico y se concentré bajo presion reducida para dar éter de 5-OTBDPS como
una espuma blanca (94 g).

Se afiadieron nitrato de plata (66,03 g, 388,4 mmol) y colidina (235 ml, 1,94 mol) a una solucion del éter de 5'-
OTBDPS (94,0 g, 194,2 mmol) en DCM anhidro (300 ml). La mezcla se agité a T.A. Después de 15 min, la mezcla
se enfrié hasta 0°C y se anadid cloruro de monometoxitritilo (239,3 g, 776,8 mmol) como una sola porcion. Después
de agitarse durante la noche a T.A., la mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se diluyd con TBME. La solucion
se lavo sucesivamente con acido citrico 1 M, salmuera diluida y bicarbonato sédico al 5%. La solucion organica se
seco sobre sulfato sédico y se concentrd bajo vacio para dar el producto intermedio totalmente protegido como una
espuma amarilla.

Este producto intermedio totalmente protegido se disolvié en tolueno (100 ml) y la solucién se concentrd bajo presion

reducida. El residuo se disolvié en THF anhidro (250 ml) y se traté con TBAF (60 g, 233 mmol). La mezcla se agitd
durante 2 h a T.A. y el disolvente se retiré bajo presion reducida. El residuo se recogié en acetato de etilo y la
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solucion se lavé en primer lugar con bicarbonato sédico saturado y a continuacion con salmuera. Después de
secarse sobre sulfato magnésico, el disolvente se retiré a vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia en
columna (EA al 50% en PE) para dar 1-2 (91 g, 86,4%) como una espuma blanca.

Preparacion de (1-3): Se afiadi6 piridina (6,17 ml, 78 mmol) a una solucion de 1-2 (13,5 g, 26 mmol) en DCM (100
ml). La solucién se enfrio hasta 0°C y se afiadié peryodinano de Dess-Martin (33,8 g, 78 mmol) como una sola
porcién. La mezcla de reaccion se agité durante 4 h a T.A. y se desactivd mediante la adicion de solucion de
Na>S203 (4%) y solucién acuosa de bicarbonato sodico (4%) (la solucion se ajusto hasta pH 6, ~150 ml). La mezcla
se agité durante 15 min. La capa organica se separd, se lavd con salmuera diluida y se concentré bajo presion
reducida. El residuo se disolvio en dioxano (100 ml) y la solucion se traté con formaldehido acuoso al 37% (21,2 g,
10 eq.) e hidréxido soédico acuoso 2 N (10 eq.). La mezcla de reaccion se agité a T.A., durante la noche. Después de
la agitacion durante 0,5 h a T.A., el exceso de hidréxido sodico acuoso se retiré con NH4Cl saturado (~150 ml). La
mezcla se concentrd bajo presion reducida y el residuo se repartio entre acetato de etilo y bicarbonato sodico al 5%.
La fase organica se separo, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato magnésico y se concentré. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna (MeOH al 2% en DCM) para dar el diol 1-3 (9,2 g, 83,6%) como una
espuma blanca.

Preparacion de (1-4): El Compuesto 1-3 (23 g, 42,0 mmol) se coevapord con tolueno dos veces. El residuo se
disolvio en DCM anhidro (250 ml) y piridina (20 ml). La solucidn se enfrié hasta 0°C y se afadioé anhidrido triflico
(24,9 g, 88,1 mmol) gota a gota a lo largo de 10 min. A esta temperatura, la reaccion se agité durante 40 min. La
reaccion se comprobd mediante TLC (PE: EA= 2:1 y DCM: MeOH= 15:1). Después de la finalizaciéon, la mezcla de
reaccion se desactivd con agua (50 ml) a 0°C. La mezcla se agité durante 30 min y se extrajo con EA. La fase
organica se seco sobre Na>SO, y se filtr6 a través de un taco de gel de silice. El filtrado se concentré bajo presion
reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (EA al 50% en PE) para dar 1-4 (30,0 g, 88,3%)
como una espuma parda.

Preparacion de (1-5): Se afiadié NaH (260 mg, 6,5 mmol) a 0°C bajo atmdsfera de nitrégeno a una solucion agitada
de 1-4 (4,4 g, 5,42 mmol) en DMF anhidra (50 ml). La solucién se agité a T.A. durante 1,5 h. La solucion se usé para
la siguiente etapa sin tratamiento adicional.

Preparacion de (1-6): Se afiadié NaNs (1,5 g, 21,68 mmol) a 0°C bajo atmdsfera de nitrégeno a la solucion agitada y
la solucion resultante se agité a T.A. durante 1,5 h. La reaccion se desactivd con agua, se extrajo con EA, se lavd
con salmuera y se seco sobre MgSO,. La fase organica concentrada se usoé para la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Preparacion de (1-7): Se afiadié NaOH (5,4 ml, 2 M en agua) a T.A. a una solucion de 1-6 (3,0 g, 5,4 mmol) en 1,4-
dioxano anhidro (18 ml). La mezcla de reaccion se agité a T.A. durante 3 h. La reaccion se diluy6é con EA, se lavo
con salmuera y se sec6 sobre MgSOs. La fase organica concentrad se purificd en un columna de gel de silice (AE al
30% en PE) para dar 1-7 (2,9 g, 93%) como una espuma blanca.

Preparacion de (1A): EI Compuesto 1-7 (520 mg, 0,90 mmol) se disolvié en 80% de HCOOH (20 ml) a T.A. La
mezcla se agitdé durante 3 h y se comprobé mediante TLC. El disolvente se retir6 y el residuo se traté con MeOH y
tolueno 3 veces. Se afiadi6 NH3/MeOH y la mezcla de reacciéon se agité a T.A. durante 5 min. El disolvente se
concentro hasta sequedad y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna para dar 1A (120 mg, 44,4%)
como un sélido blanco. ESI-LCMS: m/z 302,0 [M+H]", 324,0 [M+Na]".

Ejemplo 2

Preparaciéon del Compuesto 2A
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Preparacion de (2-1): Se afiadieron MMTrCI (1,77 g, 5,76 mmol), AgNOs (1,47 g, 8,64 mmol) y colidina (1,05 g, 8,64
mmol) a 25°C bajo una atmésfera de N2 a una solucién agitada de 1-7 (1,1 g, 2,88 mmol) en DCM anhidro (10 ml).
La reaccion se sometio a reflujo durante 12 h. Se afiadid6 MeOH (20 ml) y el disolvente se retirdé hasta sequedad. El
residuo se purificd en una columna de gel de silice (EA al 20% en PE) para dar 2-1 (1,6 g, 85,1%) como una espuma
blanca.

Preparacion de (2-2): Se afiadieron TPSCI (570 mg, 1,89 mmol), DMAP (230 mg, 1,89 mmol) y TEA (190 mg, 1,89
mmol) a T.A. a una solucion agitada de 2-1 (800 mg, 0,947 mmol) en MeCN anhidro (10 ml). La mezcla se agitd
durante 12 h. Se anadié NH4OH (25 ml) y la mezcla se agité durante 2 h. El disolvente se retir6 y el residuo se
purificé en una columna de gel de silice como una espuma amarilla. La purificacién adicional mediante TLC prep.
daba 2-2 (700 mg, 87,1%) como un sélido blanco.

Preparacion de (2A): EI Compuesto 2-2 (300 mg, 0,355 mmol) se disolvié en 80% de HCOOH (5 ml) a T.A. La
mezcla se agitd durante 3 h y se comprobd mediante TLC. A continuacion, el disolvente se retird y el residuo se tratd
con MeOH y tolueno (3 veces). Se afiadi6 NH3/MeOH y la mezcla se agit6 a T.A. durante 5 min. El disolvente se
retird y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna para dar 2A (124 mg, 82,6%) como un sdlido
blanco. ESI-LCMS: m/z 301,0 [M+H]", 601,0 [2M+H]".

Ejemplo 3

Preparacion del Compuesto 14A
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Preparacion de (AA-2): Se disolvié AA-1 (2,20 g, 3,84 mmol) en HCOOH al 80% (40 ml) a T.A. (18°C). La mezcla se
agitd a T.A. durante 12 h. El disolvente se retird a baja presion. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna usando EA al 50% en hexano para dar AA-2 (1,05 g, 91,3%) como un sdlido blanco.

Preparacion de (AA-3): Se afadieron TBSCI (747 mg, 4,98 mmol) e imidazol (451 mg, 6,64 mmol) a T.A. (16°C) bajo
atmdsfera de N2 a una solucién agitada de AA-2 (1 g, 3,32 mmol) en piridina anhidra (20 ml). La mezcla se agit6 a
T.A. durante 4 h. La solucidn resultante se concentré hasta sequedad bajo presion reducida y el residuo se disolvio
en EA (100 ml). La solucion se lavéd con solucion sat. de NaHCOs3 y salmuera y se secd sobre MgSO4 anhidro. La
solucion se concentro hasta sequedad y el residuo se purifico en una columna de gel de silice usando EA al 20% en
hexano para dar AA-3 (1,4 g, 79,5%) como un sélido blanco.

Preparacion de (AA-4): Se ahadieron TPSCI (1,71 g, 5,80 mmol, 2,05 eq.), DMAP (691,70 mg, 5,66 mmol, 2,00 eq.)
y TEA (573,00 mg, 5,66 mmol, 2,00 eq.) a T.A. (15°C) a una solucion agitada de AA-3 (1,50 g, 2,83 mmol, 1,00 eq.)
en CH3CN anhidro (28 ml). La mezcla se agité durante 2 h. Se afiadid NH3.H2O (20 ml) y la mezcla se agité durante
3 h. La mezcla se extrajo con EA (3 x 60 ml). La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na,SO4 anhidro
y se concentr6 a baja presion. El residuo se purificd en una columna de gel de silice (EA al 30% en PE) para dar AA-
4 (2,3 g, bruto) como una espuma amairilla.

Preparacion de (AA-5): Se afiadieron DMTrCI (1,82 g, 3,49 mmol) y 2,4,6-trimetilpiridina (1,00 g, 8,25 mmol) a T.A.
(15°C) bajo atmosfera de N2 a una solucién agitada de AA-4 (1,90 g, 2,34 mmol) en DCM anhidro (20 ml). La mezcla
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se agitd a T.A. durante 12 h. Se afiadio MeOH (20 ml). La mezcla se filtro y el filtrado se concentré hasta sequedad.
El residuo se disolvié en EA (80 ml). La solucién se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SO. anhidro y se
concentro a baja presion. El residuo se purificé en una columna de gel de silice (MeOH al 5% en DCM) para dar AA-
5 (1,4 g, bruto) como un sdlido blanco.

Preparacion de (AA): Se disolvio AA-5 (2,40 g, 2,60 mmol) en TBAF (10 ml, 1M en THF). La mezcla se agit6 a T.A.
(15°C) durante 30 min. La mezcla se concentré hasta sequedad y el residuo se disolvié en EA (60 ml). La solucion
se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé en una
columna de gel de silice (MeOH al 5% en DCM) para dar AA (1,50 g, 95,8%) como un sélido blanco. ESI-MS: m/z
625,3 [M+Na]".

Preparacion de (14-1): Se afiadio anhidrido isobutirico (31,50 mg, 199,13 uymol, 2,00 eq.) en 1 porcién a T.A. (15°C)
bajo atmdsfera de N2 a una solucion de AA (60,0 mg, 99,57 umol, 1,00 eq.) en piridina (1 ml). La mezcla se agit6 a
T.A. durante 12 h. La mezcla se concentré y el residuo se repartié entre EA y agua. Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua y salmuera y se secaron sobre Na,SO,4 anhidro. La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd
hasta sequedad. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en gel de silice (EA al 30% en PE) para proporcionar
14-1 (59,00 mg, 79,77%) como un sdlido blanco.

Preparacion de (14A): Se disolvié 14-1 (57,00 mg, 76,74 pmol, 1,00 eq.) en CH3COOH al 80% (8 ml). La solucion se
agité a T.A. (15°C) durante 12 h. La mezcla se concentré hasta sequedad. El residuo se purificé en una columna de
gel de silice (MeOH al 2,5% en DCM) para dar 14A (23,00 mg, 68,05%) como una espuma blanca. ESI-MS: m/z
441,2 [M+H]", 463,2 [M+Na]".

Ejemplo 4

Preparacion del Compuesto 15A
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Preparacion de (15-1): 15-1 se prepar6 de una manera similar a 14-1 usando AA (60,00 mg, 99,57 umol, 1,00 eq.)
en piridina (1 ml) y anhidrido propionico (25,92 mg, 199,13 pmol, 2,00 eq.). 15-1 (sélido blanco, 56,00 mg, 78,69%).

Preparacion de (15A): Compuesto 15A se preparé de una manera similar a 14A usando 15-1 (54,00 mg, 75,55 ymol,
1,00 eq.) 15A (espuma blanca, 18,00 mg, 57,78%). ESI-MS: m/z 413,1 [M+H]".

Ejemplo 5

Preparacion del Compuesto 16A
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Preparacion de (16-1): 16-1 se prepard de una manera similar a 14-1 usando AA (62,00 mg, 102,89 umol, 1,00 eq.)
en piridina (1 ml) y anhidrido pentanoico (38,32 mg, 205,77 pmol, 2,00 eq.). 16-1 (sélido blanco, 60,00 mg, 75,65%).

Preparacion de (16A): EI Compuesto 16A se preparé de una manera similar a 14A usando 16-1 (75,00 mg, 97,30
pmol, 1,00 eq.) 16A (espuma blanca, 28,00 mg, 61,43%). ESI-MS: m/z 469,2 [M+H]".
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Ejemplo 6
Preparacion del Compuesto 24A
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Preparacion de (24-1): Se afadié DMTrCI (337,36 mg, 995,66 pymol) a T.A. (17°C) bajo atmésfera de N2 a una
solucién agitada de AA-1 (300,0 mg, 497,83 pmol) en piridina anhidra (0,5 ml). La solucién se agit6 a 50°C~60°C
durante 12 h. La mezcla se concentrd hasta sequedad bajo presion reducida y el residuo se disolvié en EA (40 ml).
La solucion se lavo con salmuera, se secé sobre MgSO,4 anhidro y se concentré hasta sequedad a baja presion. El
residuo se purifico en una columna de gel de silice usando EA al 20% en PE para dar 24-1 (300 mg, 66,59%) como
un solido blanco.

Preparacion de (24-2): Se afiadieron DMAP (6,75 mg, 55,25 pmol), DCC (22,80 mg, 110,50 ymol) y acido n-
actanoico (31,87 mg, 221,00 umol) a T.A. (18°C) bajo atmodsfera de N2 a una solucion agitada de 24-1 (100,00 mg,
110,50 pymol) en piridina anhidra (0,5 ml). La solucién se agité a T.A. durante 12 h. La solucién se concentré hasta
sequedad bajo presion reducida. El residuo se purificé en una columna de gel de silice usando EA al 15% en PE
para dar 24-2 (98,00 mg, 86,0%) como una espuma blanca.

Preparacion de (24A): 24-2 (90,00 mg, 87,28 ymol) se disolvio en CH3COOH al 80% (20 ml) a T.A. (16°C). La
mezcla se agitdé T.A. durante 12 h. La reaccién se desactivdo con MeOH y la mezcla se concentré hasta sequedad. El

residuo se purificd en una columna de gel de silice (MeOH al 5% en DCM) para dar 24A (33,00 mg, 88,7%) como un
sélido blanco. ESI-MS: m/z 427,2 [M+H]".

Ejemplo 7

Preparacion del Compuesto 25A
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Preparacion de (BB-2): Se afiadié TBSCI (236,5 mg, 1,57 mmol) a 20°C bajo Nz a una solucion agitada de BB-1
(500,00 mg, 0,87 mmol) en piridina anhidra (1 ml). La solucién se agité a 50°C~60°C durante 12 h. La solucién se
concentro hasta sequedad bajo presion reducida. El residuo se disolvié en EA (50 ml). La solucion se lavo con
solucion sat. de NaHCO3; y salmuera y se secé sobre MgSO4 anhidro. La solucion se filtrd y el filtrado se concentro
hasta sequedad. El residuo se purificé en una columna de gel de silice para dar BB-2 (510,00 mg, 85,06%) como un
s6lido blanco.

Preparacion de (BB-3): Se afiadieron TPSCI (368,65 mg, 1,25 mmol), DMAP (152,75 mg, 1,25 mmol) y TEA (126,52
mg, 1,25 mmol) a T.A. a una solucion agitada de BB-2 (430,00 mg, 625,15 mmol) en MeCN anhidro (6 ml). La
mezcla se agité durante 2 h. Se afiadié NH4OH (8 ml) y la mezcla se agit6 durante 3 h. La mezcla se extrajo con EA
(3 x 40 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SO4 anhidro y se concentrd a baja presion. El
residuo se purificd en una columna de gel de silice (EA al 25% en PE) para dar BB-3 (500 mg de producto en bruto)
como una espuma amarilla.

Preparacion de (BB-4): Se afiadieron DMTrCI (365 mg, 1,0 mmol) y colidina (305 mg, 2,5 mmol) y AgNO3 (184 mg,
1,08 mmol) a T.A. (15°C) bajo atmdsfera de N2 a una solucién agitada de BB-3 (500 mg de producto en bruto, 0,72
mmol) en DCM anhidro (7 ml). La mezcla se agité a T.A. durante 12 h. Se afiadi6 MeOH (5 ml). La mezcla se filtré y
el filtrado se concentré hasta sequedad. El residuo se disolvié en EA (50 ml). La solucion se lavé con salmuera, se
seco sobre Na;SO4 anhidro y se concentrd a baja presion. El residuo se purificd en una columna de gel de silice
(MeOH al 5% en DCM) para dar BB-4 (500 mg, 70,3%) como un sélido blanco.

Preparacion de (BB): BB-4 (1,00 g, 1,01 mmol) se disolvié en TBAF (5 ml, 1M en THF) y se agité a T.A. durante 30
min. La mezcla se diluy6 con EA (100 ml). La mezcla se lavé con agua y salmuera y se seco sobre MgSO4 anhidro.
La fase organica se concentr6 hasta sequedad. El residuo se purificé en una columna de gel de silice (EA al 30% en
PE) para dar BB (0,80 g, 91,5%) como un sélido blanco. ESI-MS: m/z 873,7 [M+1]".

Preparacion de (25-1): Se afiadieron DMAP (2,79 mg, 22,86 pymol), DCC (70,75 mg, 342,88 ymol) y acido n-
octanoico (49,45 mg, 342,88 umol) a T.A. (18°C) bajo atmodsfera de N2 a una solucion de BB (100,00 mg, 114,29
pmol) en piridina anhidra (1,5 ml). La solucion se agité a T.A. durante 12 h. La soluciéon se concentr6 hasta
sequedad bajo presion reducida. El residuo se purificé en una columna de gel de silice usando EA al 15% en PE
para dar 25-1 (95,00 mg, 83,03%) como una espuma blanca.

Preparacion de (25A): 25-1 (110,00 mg, 109,87 pmol) se disolvi6 en CH3:COOH al 80% (25 ml) a T.A. (15°C). La
mezcla se agitdé durante 12 h. La reaccion se desactivd con MeOH y la soluciéon se concentré hasta sequedad. El

residuo se purificd en una columna de gel de silice (MeOH al 5% en DCM) para dar 25A (30,00 mg, 64,03%) como
un sélido blanco. ESI-MS: m/z 427,2 [M+H]".

Ejemplo 8

Preparacion del Compuesto 26A

HLM I H,
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Preparacion de (26-1): Se afiadié BB (250,00 mg, 285,73 ymol) a una solucién de N-Boc-L-valina (620,78 mg, 2,86
mmol) y TEA (144,57 mg, 1,43 mmol) en THF anhidro (2,5 ml). La mezcla se coevaporé con piridina y tolueno para
retirar el agua. El residuo se disolvio en THF (2,5 ml). Se afiadio DIPEA (369,28 mg, 2,86 mmol), seguido por la
adicion de BOP-CI (363,68 mg, 1,43 mmol) y 3-nitro-1H-1,2,4-triazol (162,95 mg, 1,43 mmol) a T.A. (18°C). La
mezcla se agité a T.A. durante 12 h y a continuacién se diluy6 con EA (40 ml). La solucion se lavo con salmuera, se
seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentré hasta sequedad a baja presion. El residuo se purificé en una columna de
gel de silice (EA al 30% en PE) para dar 26-1 (220 mg, bruto) como una espuma blanca.
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Preparacion de (26-2): 26-1 (250,0 mg, 232,73 pymol) se disolvi6 en CH3COOH al 80% (30 ml). La solucion se
calentd hasta 50°C y se agité durante 12 h. La reaccion se desactivd con MeOH vy la solucién se concentré hasta
sequedad. El residuo se purificé en una columna de gel de silice (MeOH al 5% en DCM) para dar 26-2 (80,00 mg,
68,82%) como una espuma blanca.

Preparacion de (26A): 26-2 (78,00 mg, 156,16 ymol) se disolvié en HCl/dioxano (1,5 ml) y EA (1,5 ml) a T.A. (19°C).
La mezcla se agitdé a T.A. durante 30 min. La solucién se concentré hasta sequedad a baja presion El residuo se

purific6 mediante HPLC prep. para dar 26A (23 mg, 31,25%) como un sdlido blanco. ESI-MS: m/z 400,20
[M+H]*,799,36 [2M+H]".

Ejemplo 9

Preparacion del Compuesto 27A
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F
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Preparacion de (27-1): 27-1 se prepard de una manera similar a 26-1 usando BB (250,0 mg, 276,25 ymol), acido
(2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metil-butanoico (360,11 mg, 1,66 mmol) y TEA (83,86 mg, 828,75 umol). 27-1
(espuma blanca, 220,0 mg, 72,12%).

Preparacion de (27-2): 27-2 se prepar6 de una manera similar a 26-2 usando 27-1 (230,00 mg, 208,29 ymol, 1,00
eq.). 27-2 (espuma blanca, 80,00 mg, 77,66%).

Preparacion de (27A): 27A se preparé de una manera similar a 26 usando 27-2 (100,00 mg, 200,20 ymol, 1,00 eq.).
27A (sélido blanco, 56 mg, 59,57 %). ESI-MS: m/z 400,0 [M+H]", 422,1 [M+Na]"; 799,1 [2M+H]", 821,2 [2M+Na]".

Ejemplo 10

Preparacion del Compuesto 13A
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Preparacion de (13-1): Se afadié TBSCI (120 mg, 0,8 mmol) a T.A. a una solucion de 2A (200 mg, 0,67 mmol) en
piridina anhidra (5 ml). La mezcla se agit6 durante la noche y la mezcla de reaccion se diluy6é con EA. La mezcla se
lavé con solucién ac. de NaHCO3 y salmuera. La capa organica se seco, se filtré y se concentrd para dar un residuo,

que se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 5% en DCM a MeOH al 25% en DCM
para dar 13-1 (153 mg, 55%) como un sélido blanco.

Preparacion de (13-2): Se afiadieron colidina (95 pl, 0,78 mmol), DMTrClI (262 mg, 0,78 mmol) y AgNOs (66 mg, 0,39
mmol) a T.A a una solucién de 13-1 (54 mg, 0,13 mmol) en DCM anhidro (2 ml). La mezcla se agité durante la noche
y a continuacion se diluyd con DCM (5 ml). La mezcla se filiré a través de un embudo de celita prerrelleno y el
filtrado se lavd con soluciéon ac. de NaHCOs, solucion de acido citrico 1,0 M y a continuacion salmuera. La capa
organica se seco sobre Na;SO, y se concentré a baja presion para dar un residuo. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EA al 25% en PE hasta EA al 100%) para dar 13-2 (83,5 mg, 63,6%).

Preparacion de (13-3): Se afiadié una solucién 1 M de TBAF en THF (0,122 ml, 0,122 mmol) a temperatura de bafio
de hielo a una solucién de 13-2 (83 mg, 0,081 mmol) en THF (1 ml). La mezcla se agité durante 1,5 h. La mezcla se
diluyé con EA y se lavo con agua y salmuera. La capa organica se seco y se concentré para dar el producto en
bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (DCM hasta MeOH al 5% en DCM) para
dar 13-3 (66,6 mg, 91%) como una espuma blanca.

Preparacion de (13-4): 13-3 (66,6 mg, 0,074 mmol) se coevapord con tolueno y THF (3x). Se afiadié fosfato de
bis(POC) (33 mg, 0,96 mmol) y a continuacion se coevaporo con tolueno (3x). La mezcla se disolvié en THF anhidro
(1,5 ml) y se enfrié en un bafio de hielo (de 0 a 5 0C). Se afiadieron sucesivamente 3-nitro-1,2,4-triazol (13 mg, 0,11
mmol), diisopropiletilamina (54 pl, 0,3 mmol) y BOP-CI (28 mg, 0,11 mmol). La mezcla se agité6 2 h a de 0 a 5°C, se
diluyé con EtOAc, se lavo con acido citrico 1,0 M, NaHCO3 ac. sat. y salmuera y se sec6 con NaxSO,. El residuo se
purificd sobre silice (columna de 10 g) con CH,Cl,:i-PrOH (4-10% de gradiente) para dar 13-4 (68 mg, 76%) como un
s6lido blanco.

Preparacion de (13A): 13-4 (68 mg, 0,07 mmol) se disolvio en HCOOH al 80%. La mezcla se agit6 a T.A. durante 2
h. Los disolventes se evaporaron a T.A. y se coevaporaron con tolueno (3x). El residuo se disolvié en CH3CN al
50%/H20, se purificd en HPLC (C18) en fase inversa usando CH3CN y H2O. El producto se liofilizacion para dar 13A
(4,8 mg, 14%) como una espuma blanca. ESI-LCMS: m/z = 613,1 [M+H]", 1225,2 [2M+H]".

Ejemplo 11

Preparacion del Compuesto 17A

Q
0 =
egtd
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Preparacion de (17-1): 17-1 (40,7 mg, 53%) se prepar6 de la misma manera a partir de 1-7 (50 mg, 0,087 mmol) y
fosfato de bis(isopropiloxicarboniloximetilo) (58 mg, 0,175 mmol) con DIPEA (75 pl, 0,52 mmol), BOP-CI (66,2 mg,
0,26 mmol) y 3-nitro-1,2,4-triazol (30 mg, 0,26 mmol) en THF (0,4 ml) de una manera similar a 13-4.

Preparacion de (17A): 17-1 (40 mg, 0,045 mmol) se disolvio en CH3CN anhidro (0,5 ml) y se afadié HCI 4 N en
dioxano (34 pl, 0,135 mmol) a de 0 a 5°C. La mezcla se agit6é a T.A. durante 3 h. Se afadié EtOH anhidro (200 pl).
Los disolventes se evaporaron a T.A. y se coevaporaron con tolueno (3x). El residuo se purificd sobre silice
(columna de 10 g) con MeOH/CHCl, (5-7% de gradiente) y liofilizado da 17A (15,4 mg, 76%) como una espuma
blanca. ESI-LCMS: m/z = 614,15 [M+H]", 1227,2 [2M+H]".

Ejemplo 12

Preparacion del Compuesto 18A
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Preparacion de (18-1): Se anadié N-metilimidazol (0,092 ml, 1,12 mmol) a 0°C (bafio de hielo/agua) a una solucion
agitada de 1-7 (80 mg, 0,14 mmol) en CH3CN anhidro (2,0 ml). A continuacién, se afiadid6 una solucién de
(isopropoxi-L-alaninil)fosforocloridato de fenilo (128 mg, 0,42 mmol, disuelto en CH3CN (0,5 ml)) (preparada segun
un procedimiento general que se describe en McGuigan y cols., J. Med. Chem. (2008) 51:5807-5812). La solucioén se
agité a de 0 a 5°C durante h y a continuacion se agité a T.A. durante 16 h. La mezcla se enfri6 hasta de 0 a 5°C, se
diluyé con EA seguido por la adicion de agua (5 ml). La solucién se lavo con acido citrico 1,0 M, NaHCOs ac. sat. y
salmuera y se seco con MgSO.. El residuo se purificd sobre silice (columna de 10 g) con EA/hexanos (25-100% de
gradiente) para dar 18-1 (57,3 mg, 49%) como una espuma.

Preparacion de (18A): 18-1 (57,3 mg, 0,07 mmol) se disolvio en CH3CN anhidro (0,5 ml) y se afiadio HCl 4 N en
dioxano (68 pl, 0,27 mmol) a de 0 a 5°C. La mezcla se agité a T.A. durante 2 h y se afiadié EtOH anhidro (100 pl).
Los disolventes se evaporaron a T.A. y se coevaporaron con tolueno (3x). El residuo se purificd sobre silice

(columna de 10 g) con MeOH/CHCl, (1-7% de gradiente) y se liofilizé para dar 18A (27,8 mg, 72%) como una
espuma blanca. ESI-LCMS: m/z = 571,1 [M+H]", 1141,2 [2M+H]".

Ejemplo 13
Preparacion del Compuesto 28A
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Preparacion de (28-1): 28-1 (68,4 mg, 44,7 %) se preparo a partir de 1-7 (100 mg, 0,174 mmol) y fosfato de bis(terc-
butoxicarboniloximetilo) (126 mg, 0,35 mmol) con DIPEA (192 pL, 1,04 mmol), BOP-CI (133 mg, 0,52 mmol), y 3-
nitro-1,2,4-triazol (59 mg, 0,52 mmol) en THF (1,5 ml) de la misma manera que 13-4.

Preparacion de (28A): 28A (31,4 mg, 67%) se preparo a partir de 28-1 (68 mg, 0,077 mmol) de la misma manera
que 17A. ESI-LCMS: m/z = 627,15 [M+Na]", 1219,25 [2M+H]".
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Ejemplo 14
Preparacion del Compuesto 19A
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Preparacion de (19-1): Se afiadié 5-etiltio-1H-tetrazol en CH3CN (0,25M; 0,84 ml, 0,21 mmol) a una solucién de 1-7
(100 mg, 0,175 mmol) en CH3CN anhidro (2 ml). Se afiadi6é a de 0 a 5°C gota a gota fosforamidato de bis-SATE (95
mg, 0,21 mmol) en CH3CN (1 ml). La mezcla se agitdé 2 h a de 0 a 5°C bajo Ar. Se afiadié una solucién de m-CPBA
al 77% (78 mg, 0,35 mmol) en DCM (1 ml) y la mezcla se agité 2 h a de 0 a 5°C bajo Ar. La mezcla se diluyd con
EtOAc (50 ml), se lavod con acido citrico 1,0 M, NaHCO3 sat. y salmuera y se seco con MgSO4. La mezcla se filtré y
los disolventes se evaporaron a vacio. El residuo se purificd sobre silice (columna de 10 g) con EA/hexanos (20-
100% de gradiente) para dar 19-1 (105 mg, 63,6 %) como una espuma blanca.

Preparacion de (19A): 19-1 (105 mg, 0,112 mmol) se disolvié en CH3zCN anhidro (0,8 ml) y se afiadié a de 0 a 5°C
HCI 4 N en dioxano (84 pl, 0,334 mmol). La mezcla se agité a T.A. durante 2 h. Se afadié EtOH anhidro (100 pl).
Los disolventes se evaporaron a T.A. y se coevaporaron con tolueno (3x). El residuo se purificd sobre silice
(columna de 10 g) con MeOH/CHCl, (1-7% de gradiente) y se liofilizé para dar 19A (42,7 mg, 57%) como una
espuma blanca. ESI-LCMS: m/z = 692,15 [M+Na]", 1339,30 [2M+H]".

Ejemplo 15

Preparacion del Compuesto 20A
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Preparacion de (20-2): 1-7 (100 mg, 0,174 mmol) se coevapordé con piridina anhidra (3x), tolueno (3x) y CH3CN (3x),
y se seco bajo alto vacio durante la noche. 1-7 se disolvié en CH3CN (2 ml). Se afiadieron a de 0 a 5°C una esponja
de protones (112 mg, 0,52 mmol), POCI3 (49 ul, 0,52 mmol). La mezcla se agité durante 3 h a de 0 a 5°C para dar el
producto intermedio 20-1. Se afiadieron a esta solucion hidrocloruro de éster isopropilico de L-alanina (146 mg, 0,87
mmol) y TEA (114 ul, 1,74 mmol). La mezcla se agité durante 4 h a de 0 a 5°C. La mezcla se agit6 2hade0a5°Cy
a continuacion se diluyé con EtOAc. La mezcla se lavé con acido citrico 1,0 M, NaHCOs3 ac. sat. y salmuera y se
seco con NaxSOs. El residuo se purificd sobre silice (columna de 10 g) con CH2Clo/MeOH (0-7% de gradiente) para
dar 20-2 (67 mg, 43,7%) como un solido blanco.

Preparacion de (20A): 20-2 (65 mg, 0,074 mmol) se disolvio en CH3zCN anhidro (0,5 ml) y se afadié a de 0 a 5°C
HCI 4 N en dioxano (55 pl, 0,22 mmol). La mezcla se agité a T.A. durante 1,5 h. Se afiadié una segunda porcion de
HCI 4 N en dioxano (15 pL) y la mezcla se agité a T.A. durante 2 h. Se anadié6 EtOH anhidro (300 pl). Los
disolventes se evaporaron a T.A. y se coevaporaron con tolueno (3x). El residuo se disolvié en CH3CN al 50%/H-0,
se purificd en una HPLC (C18) en fase inversa con CH3CN y agua y se liofilizo para dar 20A (9 mg, 20%) como una
espuma blanca. ESI-LCMS: m/z = 608,15 [M+H]", 1215,3 [2M+H]".
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Ejemplo 16

Preparacion del Compuesto 23A

Preparacion de (23-2): Se afiadio N-metilimidazol (0,14 ml, 1,4 mmol) a 0°C (bafio de hielo/agua) a una solucion

5 agitada de 1-7 (100 mg, 0,175 mmol) en CH3CN anhidro (2,0 ml). Se afadié una soluciéon de 23-1 (220 mg, 0,53

mmol, disuelto en 0,5 ml de CH3CN), (preparada segun un procedimiento general descrito en Bondada, L. y cols.,

ACS Medicinal Chemistry Letters, (2013) 4(8):747-751). La solucion se agité a de 0 a 5°C durante 1 h y a

continuacion se agité a T.A. durante 16 h. La mezcla se enfrié hasta de 0 a 5°C, se diluyé con EA seguido por la

adicién de agua (5 ml). La solucion se lavé con acido citrico 1,0 M, NaHCO3 ac. sat. y salmuera y se seco con

10 MgSOs. El residuo se purificd sobre silice (columna de 10 g) con EA/hexanos (25-100% de gradiente) para dar 23-2
(56,4 mg, 33,7 %) como una espuma blanca.

Preparacion de (23A): 23-2 (56 mg, 0,0585 mmol) se disolviéo en CH3zCN anhidro (0,7 ml), y se afiadi6 a de 0 a 5°C
HCI 4 N en dioxano (44 pl, 0,176 mmol). La mezcla se agité a T.A. durante 2 h. Se afiadié HCI 4 N en dioxano (20
15 pl). La mezcla se agité a T.A. durante 2 h. Se afadié EtOH anhidro (100 pL). Los disolventes se evaporaron a T.A. y
se coevaporaron con tolueno (3x). El residuo se purificd sobre silice (columna de 10 g) con MeOH/CHCl» (1-7% de
gradiente) y se liofilizaron para dar 23A (27,6 mg, 69%) como una espuma blanca. ESI-LCMS: m/z = 685,2 [M+H]".

Ejemplo 17
Preparacion del Compuesto 29A
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Preparacion de (29-1): Se afiadieron a de 0 a 5°C gota a gota una solucién de fosforamidato de bis-SATE (62,2 mg,
0,14 mmol) en CH3CN (1 ml) seguido por 5-etiltio-1H-tetrazol en CH3CN (0,25 M; 0,56 ml, 0,14 mmol) a una solucion

51



10

15

20

ES 2 685591 T3

de BB (100 mg, 0,114 mmol) en CH3CN anhidro (2 ml). La mezcla se agitdé 2 h a de 0 a 5°C bajo Ar. Se afiadi6 una
solucion de m-CPBA al 77% (49 mg, 0,22 mmol) en DCM (1 ml) y la mezcla se agité 2 h a de 0 a 5°C bajo Ar. La
mezcla se diluyé con EtOAc (50 ml), se lavé con acido citrico 1,0 M, NaHCO3 sat. y salmuera y se seco con MgSOs,.
La mezcla se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El residuo se purificd sobre silice (columna de 10 g) con
EA/hexanos (10-100% de gradiente) para dar 29-1 (72 mg, 50,8%) como un sélido blanco.

Preparacion de (29A): 29-1 (72 mg, 0,056 mmol) se disolvio en CH3CN anhidro (1,0 ml) y se afiadi6 a de 0 a 5°C HCI
4 N en dioxano (87 pl, 0,35 mmol). La mezcla se agité a T.A. durante 2 h. El producto intermedio 29-2 se observo
mediante LCMS. Los disolventes se evaporaron a T.A. y se coevaporaron con tolueno (3x). El residuo obtenido se
redisolvio en HCOOH al 80% (2 ml). La mezcla se agité a T.A. durante 4,5 h. Los disolventes se evaporaron a T.A. y
se coevaporaron con tolueno (3x). Se afiadié EtOH anhidro (3 x 5 ml). El residuo se disolviéo en CH3CN al 50%/H-0,
se purificd en una HPLC (C18) en fase inversa usando CH3CN y H,0 vy se liofilizé para dar 29A (19,2 mg) como una
espuma blanca. ESI-LCMS: m/z = 669,2 [M+H]", 1337,25 [2M+H]".

Ejemplo 18
Preparacion del Compuesto 30A
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Preparacion de (30-1): 30-1 (98 mg, 72,6 %) se prepar6 de la misma manera a partir de BB (100 mg, 0,114 mmol) y
fosfato de bis(terc-butoxicarboniloximetilo) (83mg, 0,35 mmol) con DIPEA (126 ul, 0,69 mmol), BOP-CI (87 mg, 0,34
mmol) y 3-nitro-1,2,4-triazol (39 mg, 0,34 mmol) en THF (1,5 ml) de la misma manera que 13-4.

Preparacion de (30A): 30A (30,2 mg, 60%) se prepar6 a partir de 30-1 (98 mg, 0,083 mmol) de la misma manera
que 17A. ESI-LCMS: m/z = 609,15 [M+H]", 1217,3 [2M+H]".
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Ejemplo 19
Preparacion del Compuesto 21A
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Preparacion de (21-3): Una solucién de 21-1 (4,7 g, 11,2 mmol; preparado segun el procedimiento Villard y cols.,
Bioorg. Med. Chem. (2008) 16:7321-7329) y Et3N (3,4 ml, 24,2 mmol) en THF (25 ml) se afiadieron gota a gota a lo
largo de 1 h a una solucidn agitada de N, N-diisopropilfosforodicloridita (1,0 ml, 5,5 mmol) en THF (35 ml) a -75°C. La
mezcla se agité a T.A. durante 4 h. La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentrd. El residuo oleoso se purificé en una
columna de gel de silice con EtOAc/hexanos (2-20% de gradiente) para dar 21-3 (1,4 g, 26%).

Preparacion de (21-4): Se afadié 5-(etiltio)tetrazol (0,75 ml, 0,16 mmol; 0,25 M en CH3CN) a una solucién de 21-2
(50 mg, 0,08 mmol) y 21-3 (110 mg, 0,11 mmol) en CH3CN (1,0 ml). La mezcla se agité6 a T.A. durante 1 h. La
mezcla se enfrid hasta -40°C y se afiadié una solucion de acido 3-cloroperoxibenzoico (37 mg, 0,16 mmol) en
CHCI; (0,3 ml). La mezcla se calentd hasta T.A. a lo largo de 1 h. La reaccién se desactivd con solucion de NazS,03
al 7% en NaHCO3 ac. sat. La mezcla se diluyé con EtOAc y las capas se separaron. La capa organica se lavo con
salmuera y se seco con Na;SO,. El disolvente se evaporo y el residuo se purificd en una columna de gel de silice
con EtOAc/hexanos (30-100% de gradiente) para dar 21-4 (52 mg, 45%).

Preparacion de (21A): Una solucién de 21-4 (52 mg, 0,036 mmol) en MeCN (0,5 ml) y HCI (45 ul; 4 N en dioxano) se
agitd 20 h a T.A. La reaccion se desactivo con MeOH y los disolventes se evaporaron. El residuo se coevaporé con
tolueno y se purificé en una columna de gel de silice con MeOH/CHCl; (4-10% de gradiente) para dar 21A (14 mg,
51%). ESI-LCMS: m/z = 702 [M+H]".
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Ejemplo 20

Preparacion del Compuesto 22A

Preparacion de (22-2): Una mezcla de 22-1 (0,14 g, 0,24 mmol; preparado segun el procedimiento descrito en el
documento WO 2008/082601, presentado el 28 de diciembre de 2007) y 21-2 (120 mg, 0,2 mmol) se hizo anhidra al
evaporar con piridina y a continuacion se disolvié en piridina (3 ml). Se afiadié gota a gota a -15°C cloruro de
pivaloilo (48 ul). La mezcla se agité a -15°C durante 2 h. La reaccion se desactivé con solucion ac. sat. de NH4Cl y
se diluydé con CH,Cl,. La capa organica se lavo con salmuera y se seco con Na>SOg. Los disolventes se evaporaron
y el residuo se purificé en una columna de gel de silice con EtOAc/hexanos (30-100% de gradiente) para dar 22-2
(50 mg, 24%).

Preparacion de (22-3): Una mezcla de 22-2 (43 mg; 0,04 mmol) en CCl4 (0,8 ml), hidrocloruro de éster isopropilico
de L-valina (20 mg, 0,12 mmol) y EtsN (33 pl, 0,24 mmol) se agité a T.A. durante 2 h. La mezcla se diluy6é con
EtOAc. La mezcla se lavo con NaHCOs; ac. sat. y salmuera y se secd con Na,SOg. Los disolventes se evaporaron y
el residuo se purifico en una columna de gel de silice con i-PrOH/CHClI, (2-10% de gradiente) hasta 22-3 (35 mg,
75%).

Preparacion de (22A): Una solucion de 22-3 (35 mg, 0,03 mmol) en MeCN (0,4 ml) y HCI (40 pl; 4 N en dioxano) se
agitd 4 h a T.A. La reaccion se desactivd con la adicion de MeOH vy los disolventes se evaporaron. El residuo se
coevaporé con tolueno y se purificé en una columna de gel de silice con MeOH/CH2Cl, (4-10% de gradiente) para
dar 23A (11 mg, 56%). ESI-LCMS: m/z = 655 [M+H]".
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Ejemplo 21

Preparaciéon del Compuesto 7A
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Preparacion de (7-2): Se afadieron imidazol (19,1 g, 280,7 mmol) y TBSC1 (42,1 g, 280,7 mmol) a 25°C a una
solucion de 7-1 (20,0 g, 70,1 mmol) en piridina anhidra (230 ml). La solucion se agité a 25°C durante 15 h. La mezcla
se concentré hasta sequedad bajo presion reducida y el residuo se disolvié en EA. Se obtuvo y se filtr6 un sélido
blanco. La torta filtrante se concentré hasta sequedad para dar 7-2 (30,1g, 83%) como un sdélido blanco.

Preparacion de (7-3): 7-2 (30,1 g, 58,7 mmol) se disolvié en THF (120 ml) y H>O (80 ml). Se afiadié HOAc (260 ml) y
a continuacion se agité a 80°C durante 13 h. La mezcla se enfrio hasta T.A. y se concentr6é hasta sequedad bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en EA y se filtré. La torta filtrante se concentré hasta sequedad para dar 7-3
(20,1 g, 86%) como un sdlido blanco.

Preparacion de (7-4): 7-3 (20,1 g, 50,4 mmol) se disolvié en piridina anhidra (200 ml). Se afiadié Ac.O (7,7 g, 75,5
mmol) y a continuacion se agité a 25°C durante 18 h. Se afiadieron MMTrCI (46,5 g, 151,1 mmol) y AgNOs (25,5 g,
151,1 mmol). La solucién se agitdé a 25°C durante 15 h. La reaccién se desactivd con agua. La mezcla se concentro
hasta sequedad bajo presion reducida y el residuo se disolvié en EA. La solucidon se lavd con salmuera. La capa
organica se seco sobre Na,SO, y se filtr6. El filtrado se concentré a vacio hasta sequedad. El residuo se purifico
sobre una columna de gel de silice (MeOH al 2% en DCM) para dar 7-4 (21,5 g, 60%) como una espuma blanca.

Preparacion de (7-5): 7-4 (4,3 g, 6,0 mmol) se disolvié en NHz/MeOH (40 ml). La mezcla se agit6 a 25°C durante 20
h. La solucion se evapord hasta sequedad. El residuo se purificd sobre columna de gel de silice (MeOH al 2% en
DCM) para dar 7-5 (3,1 g, 76,5%) como un so6lido amarillo.

Preparacion de (7-6): Se afiadio reactivo de Dess-Martin (3,5 g, 8,2 mmol) a 0°C a una solucion de 7-5 (3,1 g, 4,6
mmol) en DCM anhidro (50 ml). La mezcla se agit6 a 0°C durante 2 h y a continuacién se agité a T.A. durante 2 h.
La reaccion se desactivo con NaHCO3 saturado y solucion de NazS»0s. La capa organica se lavd con salmuera (2x)
y se seco sobre Na;SO4 anhidro. El disolvente se evaporo para dar 7-6 en bruto (2,8 g) como una espuma amairrilla.

Preparacion de (7-7): Se afiadieron HCHO al 37% (2,7 g, 33,5 mmol) y solucion acuosa de NaOH 2,0 N (3,0 ml, 6,0

mmol) a una solucion de 7-6 (2,8 g, 4,2 mmol) en 1,4-dioxano (40 ml). La mezcla se agitdé durante 12 h a 25°C. La
mezcla se traté con EtOH (20 ml) y NaBH4 (2,5 g, 66,9 mmol) y se agité durante 30 min. La reaccion se desactivod

55



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 685591 T3

con NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EA (50 ml). La capa organica se secd sobre Na;SO.. La fase organica
concentrada se purificé en una columna de gel de silice (2% MeOH en DCM) para dar 7-7 (2,1 g, 72,4%) como un
solido amarillo.

Preparacion de (7-8): Se afiadié piridina (5 ml) y DMTrCI (1,0 g, 3,0 mmol) a 0°C a una solucién de 7-7 (2,1 g, 3,0
mmol) en DCM (20 ml). La solucién se agité a 25°C durante 1 h. La mezcla se traté con MeOH (8 ml) y se concentrd
bajo presion reducida. El residuo se purifico sobre columna de gel de silice (MeOH al 2% en DCM) para dar 7-8 (1,1
g, 36,7%) como un sélido amarillo.

Preparacion de (7-9): Se afadieron TBDPSCI (0,9 g, 3,3 mmol) y AgNOs (0,6 g, 3,3 mmol) a una solucion de 7-8
(1,1 g, 1,1 mmol) en piridina anhidra (10 ml). La mezcla se agit6 a 25°C durante 15 h. El sélido se retir6 mediante
filtracion y el filtrado se concentré a baja presion. El residuo se disolvio en EA. La solucién resultante se lavd con
salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SO4 y se concentré a baja presion. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (MeOH al 2% en DCM) para dar 7-9 (1,2 g, 88,2%) como una espuma blanca.

Preparacion de (7-10): Se afiadié Cl,CHCOOH (0,6 ml) a -78°C a una solucion de 7-9 (1,2 g, 1,0 mmol) en DCM
anhidro (15 ml). La mezcla se agit6 a -20°C durante 1 h. La reaccion se desactivdo con NaHCOs3 ac. sat. y se extrajo
con DCM. La capa organica se seco sobre Na;SO, y se concentré a baja presion. El residuo se purificd sobre
columna de gel de silice (MeOH al 2% en DCM) para dar 7-10 (693 mg, 76,3%) como una espuma blanca.

Preparacion de (7-11): Se afiadié Tf,O (312 mg, 1,1 mmol) en DCM (1 ml) gota a gota a 0°C a una solucién de 7-10
(693 mg, 0,74 mmol) en DCM anhidro (25 ml) y piridina (291 mg, 3,70 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 15
min. La reaccion se desactivd con agua de hielo. La capa organica se separ6 y se lavo con salmuera. La capa
organica se sec6 sobre Na;SO, anhidro y se evaporé para dar 7-11 (442 mg, bruto) como una espuma amarilla.

Preparacion de (7-12): Se afadié NaN3 (134 mg, 2,1 mmol) a una soluciéon de 7-11 (442 mg, 0,41 mmol) en DMF
anhidra (5 ml). La mezcla se agit6é a T.A. durante 12 h. La reaccion se desactivo con agua y se extrajo con EA (20
ml, 2x). La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SO. anhidro y se concentré a baja presion. El
residuo se purificé en una columna de gel de silice (MeOH al 1% en DCM) para dar 7-12 puro (313 mg, 78,6%)
como una espuma blanca.

Preparacion de (7-13): Una mezcla de 7-12 (313 mg, 0,32 mmol) y NH4F (240 mg, 6,5 mmol) en MeOH (10 ml) se
agité a 80°C durante 12 h. La mezcla se enfri6 hasta T.A. El sdlido se retiré mediante filtracion. El disolvente se retird
bajo presion reducida y el residuo se purificd en una columna de gel de silice (MeOH al 5% en DCM) para dar 7-13
(102 mg, 52%) como una espuma blanca.

Preparacion de (7A): 7-13 (102 mg, 0,17 mmol) se disolvié en CH;COOH (80%). La mezcla se agit6é a 60°C durante
2 h y a continuacion se enfrié hasta T.A. La mezcla se concentré hasta sequedad bajo presion reducida. El residuo
se purifico sobre columna de gel de silice (MeOH de 5% a 10% en DCM) para dar el producto en bruto (67 mg). El
producto en bruto se purifico mediante HPLC prep. (NHsHCO3 al 0,1% en agua y CH3CN) para dar 7A (37,5 mg,
66%) como un sélido blanco. MS: m/z 341[M+H]".
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Ejemplo 22
Preparacion del Compuesto 31A
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Preparacion de (31-2): Se anadié DIAD (1,11 g, 54,7 mmol) gota a gota a 0°C a una solucion agitada de 7-7 (1,92 g,
27,3 mmol), PPhs (1,43 g, 54,7 mmol), EtOH (0,25 g, 54,7 mmol) en dioxano anhidro (20 ml). La solucion se agité a
25°C durante 15 h. La reaccion se desactivo con agua y se extrajo con EA. La mezcla se lavé con agua y salmuera.
La capa organica se seco sobre Na»SO, y se filtrd. El filtrado se concentrd a vacio hasta sequedad y el residuo se
purificd en una columna de gel de silice (MeOH de 2% a 5% MeOH en DCM) para dar 31-1 (1,43 g, 71%) como una
espuma blanca.

Preparacion de (31-2): Se afadieron TEA (0,59 g, 58,8 mmol) y DMTrCI (0,99 g, 29,4 mmol) a 0°C a una solucion
agitada de 31-1 (1,43 g, 19,6 mmol) en DMF (15 ml). La solucion se agité a 25°C durante 12 h. La mezcla se trato
con MeOH (1 ml) y se diluyé con EA. La solucion se lavé con agua y salmuera. La capa organica se seco sobre
NaSO4 anhidro y se concentré hasta sequedad. El residuo se purificd en una columna de gel de silice (MeOH al 2%
en DCM) para dar 31-2 (1,13 g, 56%) como un solido amairillo.

Preparacion de (31-3): Se afadieron TBDPSCI (0,91 g, 3,3 mmol) y AgNOs (0,61 g, 3,3 mmol) a una solucion
agitada de 31-2 (1,13 g, 1,1 mmol) en piridina anhidra (10 ml). La mezcla se agité a 25°C durante 15 h. El solido se
retird mediante filtracion y el filtrado se diluyé con EA (50 ml). La solucién se lavé con salmuera. La capa organica se
seco sobre Na;SO4 anhidro y se concentrd a baja presion. El residuo se purificd en una columna de gel de silice
(MeCOH al 2% en DCM) para dar 31-3 (1,22 g, 88 %) como una espuma blanca.

Preparacion de (31-4): Se afiadié Cl,CHCOOH (0,6 ml) a -78°C a una solucién agitada de 31-3 (1,22 g, 1,0 mmol) en
DCM anhidro (15 ml). La mezcla se agit6é a - 20°C durante 1 h. La reaccién se desactivdo con NaHCO3 ac. sat. y se
extrajo con DCM. La capa organica se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentré a baja presion. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna (MeOH al 2% en DCM) para dar 31-4 (0,52 g, 56%) como una espuma
blanca.

Preparacion de (31-5): Se afadio Tf,0 (0,30 g, 1,0 mmol) en DCM (1 ml) gota a gota a 0°C a una solucién agitada

de 31-4 (0,52 g, 0,5 mmol) en DCM anhidro (15 ml) y piridina (0,21 g, 2,5 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante
15 min. La reaccion se desactivd con agua de hielo. La capa organica se separd y se lavo con agua. La capa
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organica se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd a baja presion para dar 31-5 (442 mg de producto en bruto)
como una espuma amarilla.

Preparacion de (31-6): Se anadié NaN3 (131 mg, 2,0 mmol) a una solucion agitada de 31-5 (442 mg, 0,4 mmol) en
DMF anhidra (5 ml). La mezcla se agitdé a TA durante 12 h. La reaccion se desactivd con agua y se extrajo mediante
EA (20 MI, 2x). La capa organica se lavd con agua y se secd sobre Na;SO,. La fase organica se evapor6 hasta
sequedad bajo presion reducida. El residuo se purificé en una columna de gel de silice (MeOH al 1% en DCM) para
dar 31-6 (352 mg, 88%) como una espuma blanca.

Preparacion de (31-7): Una mezcla de 31-6 (352 mg, 0,35 mmol) y NH4F (392 mg, 10,6 mmol) en MeOH (10 ml) se
agitd a 80°C durante 12 h. La mezcla se enfri6 hasta T.A. El sélido se retir6 mediante filtracion. El disolvente se
concentro bajo presion reducida. El residuo se purificd en una columna de gel de silice (MeOH de 2% a 5% en DCM)
para dar 31-7 en bruto (151 mg). El producto en bruto se purificé mediante HPLC prep. (NHsHCOs3 al 0,1% en agua y
CHsCN) para dar 31-7 (71,5 mg, 32%) como un sélido blanco. MS: m/z 641 [M+H]".

Preparacion de (31-8): Una mezcla de 31-7 (64 mg, 0,1 mmol) y fosfato de bis(pivaloiloximetilo), después de hacerse
anhidra al evaporar con tolueno, se disolvié en CH3CN (1 ml) y se enfrié hasta 0°C. Se afadieron BopCl (40 mg,
0,15 mmol) y NMI (40 pl, 0,5 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 2 h. Se afiadié EtOAc y la mezcla se lavé con
acido citrico ac. 0,5 N, NaHCO3 ac. sat. y salmuera y a continuacién se secd con Na;SO,. Los disolventes se
retiraron y el residuo se purificé en una columna de gel de silice con i-PrOH al 3% en CH.Cl, hasta 31-8 (38 mg,
40%).

Preparacion de (31A): Una solucién de 31-8 (30 mg, 0,03 mmol) en CH3CN (0,3 ml) y HCI (30 pl; dioxano 4 N) se
agité a T.A. durante 100 min. La reaccion se desactivd con EtOH y la mezcla se evapord. El residuo en bruto se

purificd en una columna de gel de silice con i-PrOH/CH2CI, (3-10% de gradiente) para proporcionar 31A (10 mg,
50%). ESI-LCMS: m/z = 681 [M+H]".

Ejemplo 23

Preparacion del Compuesto 32A
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2A (30 mg, 0,1 mmol) se hidrogen6 en MeOH sobre P al 10%/C a presion normal. El catalizador se separd por
filtracion y el filtrado se purificé mediante RP HPLC en una columna Synergy 4 micron Hydro-RP (Phenominex). Se
uso para la elucién un gradiente lineal de MeOH de 0 a 20% en tampdn de acetato de trietilaminio 50 mM (pH 7,5).
Las fracciones correspondientes se combinaron, se concentraron y se liofilizaron (3x) para retirar el exceso de
tampon para proporcionar 32A (17 mg, 63%). ESI-LCMS: m/z = 275,2 [M+H]", 297,1 [M+Na]".
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Ejemplo 24

Preparaciéon del Compuesto 8A
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Preparacion de (8-2): Se afiadieron imidazol (3,03 g, 44,59 mmol) y TBSCI (6,69 g, 44,59 mmol) a 25°C bajo
atmdsfera de N2 a una solucion de 8-1 (3,0 g, 11,15 mmol) en piridina anhidra (90 ml). La solucién se agit6é a 25°C
durante 15 h. La solucién se concentré hasta sequedad bajo presion reducida. El residuo se disolvid en EA. La
solucion se lavé con NaHCOs; sat. y salmuera y se sec6 sobre MgSQO4 anhidro. El disolvente se retird a baja presion
para dar 8-2 en bruto (4,49 g, 90 %) como un sélido blanco.

Preparacion de (8-3): Se afiadié TsOH (10,7 g, 56,34 mmol) a 0°C a una solucién agitada de 8-2 (3,5 g, 7,04 mmol)
en una mezcla de EA y EtOH (1:1, 55 ml). La mezcla se agité a 30°C durante 8 h. Se afiadié agua (30 ml) y la
solucion se retird hasta sequedad. El residuo se purificé en una columna de gel de silice (MeOH al 10% en DCM)
para dar 8-3 (1,75 g, 65%) como una espuma blanca.

Preparacion de (8-4): Se anadieron colidina (4,3 g, 35,51 mmol), AgNOs (5,50 g, 35,51 mmol) y MMTrCI (8,02 g,
26,63 mmol) a 25°C bajo N2 a una solucién de 8-3 (3,4 g, 8,88 mmol) en piridina anhidra (17 ml). La mezcla se agito
a 25°C durante 12 h. Se afiadié MeOH (20 ml) y el disolvente se retiré hasta sequedad a baja presion. El residuo se
purificé en una columna de gel de silice (EA al 10% en PE) para dar 8-4 (5,76 g, 70%) como una espuma blanca.

Preparacion de (8-5): Se afadio CI,CHCOOH (2,8 g, 21,57 mmol) gota a gota a -78°C a una solucién de 8-4 (2,0 g,
2,16 mmol) en DCM anhidro (10 ml). La mezcla se calentd hasta -10°C y se agit6 a esta temperatura durante 20 min.
La reaccion se desactivo con NaHCO3 sat. a -10°C. La mezcla se extrajo con DCM, se lavé con salmuera y se seco
sobre MgSOj4 anhidro. La solucion se concentrd a baja presion. El residuo se purificd sobre columna de gel de silice
(EA al 10% en PE) para dar 8-5 (0,99 g, 70%) como una espuma blanca.

Preparacion de (8-6): Se afiadieron DCC (3,30 g, 16,03 mmol) y Py-TFA (1,03 g, 5,34 mmol) a una solucion agitada
de 8-5 (3,5 g, 5,34 mmol) en DMSO anhidro (35 ml). La mezcla se agitd6 a 30°C durante 1 h. La reaccion se
desactivo con agua fria a 0°C y se extrajo con EA (3 x 60 ml). El precipitado se filtr. Las capas organicas se lavaron
con salmuera (3x) y se secaron sobre MgSO4 anhidro. La fase organica se concentrd a baja presion para dar 8-6 en
bruto (3,5 g) como un aceite amairillo.

Preparacion de (8-7): Se afiadieron HCHO al 37% (11,1 ml) y TEA (4,33 g, 42,7 mmol) a una solucién agitada de 8-6

(3,5 g, 5,34 mmol) en MeCN (35 ml). La mezcla se agité a 25°C durante 12 h. La mezcla se traté con EtOH (26 ml) y
NaBH. (3,25 g, 85,5 mmol) y a continuacién se agité durante 30 min. La reaccion se desactivdo con NH4Cl ac. sat. y
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se extrajo con EA (3 x 60 ml). La capa organica se seco sobre MgSO, anhidro y se concentré a baja presion. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (de EA al 10% en PE a DCM al 50% en PE) para dar 8-7
(1,46 g, 40%) como un sdlido blanco.

Preparacion de (8-8): Se anadié DMTrCI (1,3 g, 3,9 mmol) a -35°C bajo atmdsfera de N2 a una solucion agitada de
8-7 (1,85 g, 2,7 mmol) en piridina (24 ml) y DCM (9,6 ml). La solucién se agité a 25°C durante 16 h. La mezcla se
traté con MeOH (15 ml) y se concentré a baja presion. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (EA
en PE de 10% a 30%) para dar 8-8 (1,60 g, 60 %) como un sélido blanco.

Preparacion de (8-9): Se afiadieron AgNOs3 (0,65 g, 3,79 mmol) y TBDPSCI (1,04 g, 3,79 mmol) a una solucién de 8-
8 (1,07 g, 1,08 mmol) en piridina anhidra (5 ml). La mezcla se agit6é a 25°C durante 16 h. El disolvente se retiré bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en EA (50 ml). La solucidon resultante se lavé con salmuera. La capa
organica se seco sobre MgSO, anhidro y se concentré a baja presion. El residuo se purificé en una columna de gel
de silice (EA al 10% en PE) para dar 8-9 (0,93 g, 70%) como una espuma blanca.

Preparacion de (8-10): Se afiadié Cl,CHCOOH (2,69 ml) a -78°C a una solucién agitada de 8-9 (1 g, 0,82 mmol) en
DCM anhidro (13,43 ml). La mezcla se agité a -10°C durante 20 min. La reaccion se desactivé con NaHCO3 ac. sat.
y se extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre Na;SO, anhidro y se concentré a baja presion. La fase
organica se purificd mediante cromatografia en columna (MeOH en DCM de 0,5% a 2%) para dar 8-10 (0,48 g, 65%)
como un solido.

Preparacion de (8-11): Se afiadieron piridina (171 mg, 2,17 mmol) y Tf.O (183 mg, 0,65 mmol) gota a gota a -35°C a
una solucion enfriada con hielo de 8-10 (0,4 g, 0,433 mmol) en DCM anhidro (2,7 ml). La mezcla se agité a -10°C
durante 20 min. La reaccion se desactivd con agua de hielo y se agité durante 30 min. La mezcla se extrajo con
DCM (3 x 20 ml). La fase organica se lavo con salmuera (100 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentré a
baja presion para dar 8-11 en bruto (0,46 g), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacion de (8-12): Se afadio NaN3 (42 mg, 0,65 mmol) a una solucién de 8-11 (0,46 g, 0,43 mmol) en DMF
anhidra (2,5 ml). La mezcla se agité a 30°C durante 16 h. La solucién se diluyé con agua y se extrajo con EA (3 x 30
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO, anhidro y se concentraron a baja presion. El residuo
se purificd en una columna de gel de silice (EA en PE de 5% a 15%) para dar 8-12 (0,31 g, 70%) como un solido.

Preparacion de (8-13): Se anadié NH4F (0,36 g, 9,81 mmol) a 70°C a una solucion de 8-12 (0,31 g, 0,33 mmol) en
MeOH (5 ml). La mezcla se agit6 a esta temperatura durante 24 h. La mezcla se evaporé hasta sequedad. El residuo
se purificd sobre columna de gel de silice (MeOH en DCM de 0,5% a 2,5%) para dar 8-13 (117 mg, 60%) como un
s6lido blanco.

Preparacion de (8A): 8-13 (300 mg, 0,50mmol) se disolvié en 80% de HOAc (20 ml). La mezcla se agit6é a 55°C

durante 1 h. La reaccién se desactivd con MeOH y se concentré a baja presion. El residuo se purificd mediante
HPLC prep. para dar 8A (100 mg, 61,3 %) como un sélido blanco. ESI-LCMS: m/z 325,1 [M + H]".

Ejemplo 25
Preparacion del Compuesto 33A

O O

o oo £ F
HO’\<O/\rN\[rNH PDC, Ac,0, t-BuOH O&OJINTNH NaBD, (4 eq.) W \n/
N ) DCM, R.T. N.—"\, O THF.40°C 12h
MMTIS T MMTO | MMTrO
3341 33-2
WNHz
TBSO
TBSO NH
7/ Ng—"
MMTrO ’F mMTe F
335

El Compuesto 33-3 se prepard segun el esquema proporcionado anteriormente. EI Compuesto 33A se puede
obtener usando métodos conocidos por los expertos en la especialidad, incluyendo los descritos en la Publicacion de
EE. UU. N° 2012/0071434, presentada el 19 de septiembre de 2011.
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Ejemplo 26
Preparacion de compuestos de trifosfato

Compuestos 3A, 4A, 9A y 11A: Se disolvié nucledsido seco (0,05 mmol) en una mezcla de PO(OMe)s; (0,7 ml) y
piridina (0,3 ml). La mezcla se evaporé a vacio durante 15 min a una temperatura del bafio de 42°C y a continuacion
se enfrio hasta T.A. Se afadié N-metilimidazol (0,009 ml, 0,11 mmol) seguido por POCIs (9 pl, 0,11 mmol) y la
mezcla se mantuvo a T.A. durante 40 min. La reaccion se control6 mediante LCMS y se comprobd mediante la
aparicion del 5-monofosfato de nucledsido correspondiente. Después de que se alcanzara mas de 50% de
transformacion, se afadi6 sal tetrabutilamoénica de pirofosfato (150 mg), seguido por DMF (0,5 ml) para obtener una
solucién homogénea. Después de 1,5 horas a temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con agua (10 ml) y se
cargo a la columna HiLoad 16/10 con Q Sepharose High Performance. La separacion se realizé en un gradiente
lineal de NaCl de 0 a 1 N en tampdn de TRIS 50 mM (pH 7,5). El trifosfato se eluia a 75-80% de B. Las fracciones
correspondientes se concentraron. El desalado se alcanzé mediante RP HPLC en una columna Synergy 4 micron
Hydro-RP (Phenominex). Se usé para la elucion un gradiente lineal de metanol de 0 a 30% en tampdn de acetato de
trietilamonio 50 mM (pH 7,5). Las fracciones correspondientes se combinaron, se concentraron y se liofilizaron 3
veces para retirar el exceso de tampodn.

Compuestos 5A, 6A, 10A y 12A: Se disolvieron en agua (0,1 ml) 5'-trifosfatos de nucledsido con un grupo 4'-
azidoalquilo, se afadié metanol (3 ml) seguido por Pd al 10%/C (3 mg). Se burbujeé hidrégeno a través de la
solucion durante 2 h. El catalizador se separd por filtracion y el filtrado se purific6 mediante RP HPLC en una
columna Synergy 4 micron Hydro-RP (Phenominex). Se usé para la eluciéon un gradiente lineal de metanol de 0 a
20% en tampodn de acetato de trietilamonio 50 mM (pH 7,5). Las fracciones correspondientes se combinaron, se
concentraron y se liofilizaron 3 veces para retirar el exceso de tampon.

Tabla 1 - Trifosfatos obtenido a partir del Ejemplo 25

Compuesto *'P NMR Pa [*'P NMR PB | *'P NMR Py |MS (M-1)
(o]
| NH
ﬁ ﬁ (ﬁ N/J\o -10,95(d) -23,38(1) -11,97(d) 540,4
Ho—F|>—o—F|>—o—P—o °
HO HO HO &
Nz— $
HO %
3A
NH2
()
(o] (o] (o]
I I I N/J\o -5,36(d) -20,72(t) -11,40(d) 539,3
HO—P—O—F|’—O—‘P—O o
N3 S S‘ .,”
HO F
4A
(o]
| NH
o -6,68 -11,79
y -22,25(t y 514,0
Ho_%l_o_l‘!_o_%l_o 3| 681() O 1920)
HO HO HO —\C/,
HN— ¢
HO G
5A
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Compuesto *'P NMR Pa [*'P NMR PB | *'P NMR Py |MS (M-1)
NH2
‘ N
o o] 0 -5,95 -11,53
’ -21,38(t ’ 513
HO—||'-||>—O—I||=|—O—I|=||>—O o s06) O _41,65(d)
HO HO Ho w
HN—/" ¢ %
HO F
6A
@]

N
/ N
° 9 o <] Y 10,31

-11,62
HO—P—0—f—0—#—0 o PN TN | -10,44(d) -23,08(1) -11,84(d) 579
HO HO HO
—
HO F
9A
o
.8
o) o) o} -9,94 -11,77
Ho—f—o—t—o——o—~ . J N)\NHQ 1006(d) | 23830 | 1180 | 993
Ho HO HO ¢
HN— &
HO F
10A
NHa
N AN
J N
e o o ] -10,79 -11,80
Ho—%—o—lFl"—o—lFll—o ) N) 11001(d) | 23240 | 49 9p@) | 5630
OH OH  OH —\Q,
Nyg— $ %,
HO *
11A
NH,
NN\
4 N
o) o) o) < | -6,48 -11,76
Ho—llll—o—lFll—o—ll—“l'—o o p N) 660(d) | 22130 | 4188 | 370
OH OH OH
HN— ¢ 3
HO F
12A

Ejemplo 27
Compuestos adicionales

Las sintesis precedentes son ejemplares y se pueden usar como un punto de partida para preparar un gran nimero
de compuestos adicionales. Ejemplos de compuestos de Férmula (I) que se pueden preparar de diversos modos,
incluyendo los esquemas sintéticos mostrados y descritos en la presente, se proporcionan posteriormente. Los
expertos en la especialidad seran capaces de reconocer modificaciones de las sintesis divulgadas y de idear rutas

basadas en las divulgaciones de la presente; todas estas modificaciones y rutas alternativas estan dentro del
alcance de las reivindicaciones.
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Ejemplo 28
Ensayo de RSV

El replicon subgenomico de RSV 395 Hela obtuvo licencia de Apath (Brooklyn, NY) y originalmente fue desarrollado
por el Dr. Mark Meeples del Center for Vaccines & Immunity, el instituto de investigacion del Nationwide Children's
Hospital de Columbus, Ohio. Para general el replicon de RSV subgendmico, se eliminaron tres genes de
glicoproteina, aquellos para SH, G y F, de un ADNc antigendmico de RSV que expresa GFP (rg) recombinante de
longitud completa. En su lugar, se insert6 un gen de blasticidina S desaminasa (bsd). A través de multiples etapas, el
replicon de RSV se establecio en células Hela. Las células 395 Hela se cultivaron en medio de Eagle modificado
de Dulbecco (DMEM) que contenia 4500 mg/l de D-glucosa, L-glutamina y 110 mg/l de piruvato sédico (Invitrogen,
N° Cat. 11995-040). El medio se complementd adicionalmente con 10% (v/v) de suero bovino fetal (FBS)
(Mediatech, N° Cat. 35-010-CV), 1% (v/v) de penicilina/estreptomicina (Mediatech, N° Cat. 30-002-Cl) y 10 pg/ml de
blasticidina (BSD) (Invivogen, Codigo cat. ant-bl-1). Las células se mantuvieron a 37°C en una atmoésfera de CO; al
5% humidificada.

La determinacion de la concentracién inhibidora de 50% (ECsg), la concentracién inhibidora de 90% (ECq) vy la
concentraciéon citotoxica de 50% (CCsp) en células con replicones de RSV se realiz6 mediante el siguiente
procedimiento. El primer dia, se sembraron 5000 células con replicones de RSV por pocillo en una placa de 96
pocillos. Al dia siguiente, los compuestos que se iban a probar se solubilizaron en DMSO al 100% hasta 100X la
concentracion de prueba final deseada. Cada compuesto se diluyd en serie (1:3) hasta 9 concentraciones distintas.
Los compuestos en DMSO al 100% se redujeron hasta DMSO al 10% (v/v) al diluir 1:10 en medio de cultivo celular.
Se us6 una muestra de 10 pl de los compuestos diluidos hasta DMSO al 10% (v/v) con medio de cultivo celular para
tratar las células con replicones de RSV en un formato de 96 pocillos. La concentracion final de DMSO era 1% (v/v).
Las células se incubaron con los compuestos durante 7 dias a 37°C en una atmoésfera de CO, al 5%. En cada
ensayo, se incluia un control positivo que se caracterizaba previamente en el ensayo de replicones de RSV.

Se uso el Renilla Luciferase Assay System (Promega, N° Cat. E2820) para medir la actividad anti-replicones de
RSV. Las placas de ensayos se prepararon como se indica anteriormente. La luminiscencia se registré usando un
multilabel counter Victor3V de Perkin Elmer. La ECso, la concentraciéon del farmaco requerida para reducir el ARN de
los replicones de RSV en 50% en relacion con el valor de control de células no tratadas, se calculé a partir de la
grafica de porcentaje de reducciones del valor de la densidad dptica (OD) frente a las concentraciones de farmaco
usando la funcién de pronéstico de Microsoft Excel.

Se us6 un ensayo de proliferacion de células 395 HelLa (Promega; ensayo de viabilidad de células luminiscentes
CellTiter-Glo, N° Cat. G7572) para medir la viabilidad celular. El ensayo de viabilidad de células luminiscentes
CellTiter-Glo® es un método homogéneo para determinar el numero de células viable en cultivo basado en la
cuantificacion del ATP presente, que sefiala la presencia de células metabdlicamente activas. Las placas de ensayo
se prepararon en el mismo formato que se apunta anteriormente para el ensayo de replicones. Se afiadié a cada
pocillo reactivo CellTiter-Glo (100 pl) y se incubd a temperatura ambiente durante 8 minutos. La luminiscencia se
registré usando un Perkin Elmer multilabel counter Victor3V. La CCsg, la concentracion del farmaco requerida para
reducir las células viables en 50% en relacion con el valor de control de células no tratadas, se calculd a partir de la
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grafica de porcentaje de reducciones del valor de la luminiscencia frente a las concentraciones de farmaco usando la
funcién de prondstico de Microsoft Excel.

La Tabla A1 incluye compuestos con un valor de ECso que es menor de 1 uyM. La Tabla A2 incluye compuestos con
un valor de ECso que es igual a o mayor que 1 yM y menor de 50 uM. Otros compuestos probados divulgados en la
presente tenian un valor de ECso de 50 yM o mas.

Tabla A1
Compuesto Compuesto Compuesto
2A 14A 16A
13A 15A
Tabla A2
Compuesto Compuesto Compuesto
7A 19A 22A
17A 20A 23A
18A 21A 28A

Se efectuaron ensayos de polimerasa de RSV estandar en presencia de 3 pl de extracto de células infectadas RSV
en un tampon de reaccion que contenia 50 mM de tris-acetato pH 8, 120 mM acetato K, 4,5 mM de MgCl,, 5% de
glicerol, 2 mM de EDTA, 50 ug/ml de BSA y 3 mM de DTT. Se usaron concentraciones variables de los compuestos
de prueba para iniciar la sintesis de ARN durante 120 min a 30°C y se us6 33P GTP radiactivo (15 uCi) como un
trazador. La reaccion se detuvo al afadir 50 mM de EDTA y las muestras de ARN se purificaron a través de
columnas giratorias de exclusidon por tamafio G-50 y extraccion con fenol-cloroformo. Los productos de ARN
radiomarcados se resolvieron mediante electroforesis sobre un gel de TBE en presencia de poliacrilamida al 6%, y
se visualizaron y se cuantificaron después de exponerse a una pantalla phosphorlmager. Se efectuaron
experimentos de inhibicién de polimerasa (ICso) del mismo modo en presencia de una concentracion creciente de los
compuestos de prueba.

La Tabla A3 incluye compuestos con un valor de ICso menor de 1 uM contra la polimerasa. La Tabla A4 incluye
compuestos con un valor de ICso que es igual que o mayor de 1 uM y menor de 50 uM contra la polimerasa. Otros
compuestos probados divulgados en la presente tenian un valor de ICso de 50 uM o mas contra la polimerasa.

Tabla A3
Compuesto Compuesto
3A 11A
4A 12A
Tabla A4
Compuesto Compuesto
5A 6A
Ejemplo 29

Ensayo en placas de virus de parainfluenza 3 (PIV-3)

Células MA-104 se hicieron crecer en placas de 24 pocillos hasta una confluencia de 90% en presencia de medio
esencial minimo (MEM) complementado con suero bovino fetal al 10% y antibiéticos (C-EMEM). A continuacion, las
células se lavaron dos veces con medio esencial minimo no completo (NC-EMEM). Los articulos de prueba se
disolvieron en DMSO hasta una concentracion de reserva de 10 mM.

Una parte alicuota de 0,5 ml del articulo de prueba a diversas concentraciones se inoculé a continuacion en pocillos
triplicados y se incub6 durante 60 min a 37°C con CO; al 5% para la difusién del articulo de prueba en células MA-
104. Después del periodo de incubacién, una reserva de PIV humano tipo 3 se descongeld y se diluyd con NC-
EMEM para alcanzar una concentracion viral de 10* pfu/ml. Una parte alicuota de 0,1 ml se inoculé a continuacion
en todos los pocillos excepto para los pocillos de control negativo y de la toxicidad del articulo de prueba. Tras la
infeccion, las placas se incubaron durante 72 h a 37°C en CO; al 5%. Después de la incubacion, las placas se
examinaron al microscopio para registrar la citotoxicidad. Los sobrenadantes recogidos para la cuantificacion viral
usando un ensayo en placa estandar que usa células MA-104 como las células indicadoras.
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Para realizar el ensayo en placas, células MA-104 se hicieron crecer hasta la confluencia en placas de 24 pocillos.
Las células se lavaron en medio libre de suero antes de la inoculacién de pocillos duplicados con diluciones de 10
veces en serie muestra de sobrenadante. Después de 1 h de incubacion a 37°C, las muestras se aspiraron y se
afiadioé a cada pocillo 1,0 ml de medio de superposicién de metilcelulosa. Después de 6 dias de cultivo, las células
se fijaron y se tifieron con violeta cristal al 0,06% en glutaraldehido al 1% y las placas virales se numeraron. Los
datos se analizaron con el software Prism con ECs definida como la concentracion de farmaco que reducia la carga
viral 50% desde el control viral (VC). La Tabla B1 proporciona un listado de compuestos de Férmula (I) que son
activos contra PIV-3 con una ECsp < 20 uM.

Tabla B1

N°

2A

14A
15A
16A
17A
18A
19A
28A

Ejemplo 30
Ensayo de TCIDsy de metaneumovirus humano (hMPV)

Células LLC-MK?2 se hicieron crecer en placas de 24 pocillos hasta una confluencia de 90% en presencia de medio
esencial minimo (MEM) complementado con suero bovino fetal al 10% y antibiéticos (C-EMEM). A continuacion, las
células se lavaron dos veces con medio esencial minimo no completo (NC-EMEM). Los articulos de prueba se
disolvieron en DMSO hasta una concentracion de reserva de 10 mM.

Una parte alicuota de 0,5 ml del articulo de prueba a diversas concentraciones se inoculé a continuacion en pocillos
triplicados y se incubd durante 60 min a 37°C con CO; al 5% para la difusion del articulo de prueba en células LLC-
MK2. Después del periodo de incubacioén, una reserva de metaneumovirus humano se descongelé y se diluy6é con
NC-EMEM para alcanzar una concentracién viral de 10* pfu/ml. Una parte alicuota de 0,1 ml se inoculd a
continuacién en todos los pocillos excepto para los pocillos de control negativo y de la toxicidad del articulo de
prueba. Tras la infeccion, las placas se incubaron durante 7 dias a 37°C en CO; al 5%. Después de la incubacion,
las placas se examinaron al microscopio para registrar la citotoxicidad. Los sobrenadantes recogidos para la
cuantificacion viral usando un ensayo de TCIDso estandar que usa células LLC-MK2 como las células indicadoras.
Los datos se analizaron con el software Prism con ECsy definida como la concentracién de farmaco que reducia la
carga viral 50% desde el control viral (VC). La Tabla C1 proporciona un listado de compuestos de Férmula (I) que
son activos contra metaneumovirus humano con una ECsp < 20 uM.

Tabla C1
N° N° N° N°
2A 13A 16A 19A
7A 14A 17A 28A
8A 15A 18A

Aunque lo precedente se ha descrito con algiun detalle a modo de ilustraciones y ejemplos con propodsitos de
claridad y comprension, se entendera por los expertos en la especialidad que se pueden hacer numerosas y
diversas modificaciones sin apartarse del la presente divulgacion. Por lo tanto, se debe entender claramente que las
formas divulgadas en la presente solamente son ilustrativas y no pretenden limitar el alcance de la presente
divulgacion.
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LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Alios BioPharma, Inc.
Dyatkina, Natalia
Wang, Guangyi
Beigelman, Leonid
Rajwanshi, Vivek Kumar
<120> NUCLEOSIDOS, NUCLEOTIDOS SUSTITUIDOS Y ANALOGOS DE LOS MISMOS
<130> ALIOS076WO
<150> 61/839756
< 151> 2013-06-26
<160> 2
<170> FastSEQ para Windows Version 4.0
<210> 1
<211> 21
< 212> ADN
< 213> Secuencia Artificial
<220>
< 223> Molécula de ADN/ARN combinada: Oligonucledtido sintético
<400> 1
ggcucuuagc aaagucaagt t 21
<210> 2
<211> 21
< 212> DNA
< 213> Secuencia Artificial
<220>
< 223> Molécula de ADN/ARN combinada: Oligonucledtido sintético
<400> 2

cuugacuuug cuaagagcct t 21
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

RSA FE{4A

en el que:

B' es una base heterociclica opcionalmente sustituida o una base heterociclico opcionalmente sustituida
con un grupo amino protegido;

R es hidrégeno o deuterio;

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, un acilo opcionalmente sustituido, un aminoacido

ﬁm ﬁZA ﬁSA
7A 9A 11A
ligado en O opcionalmente sustituido, OR™, R y R >

R?! y R* son independientemente hidrégeno o deuterio;

R** es un azidoalquilo C1.6 0 un aminoalquilo C1.;

R* se selecciona del grupo que consiste en OH, -OC(=0)R™ y un aminoacido ligado en O opcionalmente
sustituido;

R* es halégeno;

R** es hidrégeno o haldégeno;

R® R™ y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en ausente, hidrégeno, un alquilo
C1-24 opcionalmente sustituido, un alquenilo C3.24 opcionalmente sustituido, un alquinilo C3.24 opcionalmente
sustituido, un cicloalquilo Cs6 opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo Cs¢ opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un aril(akiuilo C1.6) opcionalmente
sustituido, un *-(CR15AR16A)p-O-anuiIo(C1.24) opcionalmente sustituido, un *-(CR'” R18A)q-O-anueniIo(C1.24)
opcionalmente sustituido,

19A 20A
R R R21A R2ZA  R2A 0 0
% > o o PR
an
1 % Z J\&O/\a: N \/9:5 R25A

O,
R28A 0o
by 0
2 \% °) AN
20A .
y R

R26A “R27A
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o}
R'*A0—P L—P —‘ §
OR'3A OR'MA
R% es m y R™ esta ausente o es hidrégeno; o

R%* y R se toman conjuntamente para formar un resto seleccionado del grupo que consiste en un
*

*

*

opcionalmente sustituido y un opcionalmente sustituido, en donde los oxigenos
conectados a R* y R7A, el fosforo y el resto forman un sistema anular de seis miembros a diez miembros;

*

R* se selecciona del grupo que consiste en un alquilo C1.24 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cs.24
opcionalmente sustituido, un alquinilo Cz24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Czs opcionalmente
sustituido, un cicloalquenilo Css opcionalmente sustituido, NRSOAR31A, un aminoacido ligado en N
opcionalmente sustituido y un derivado de éster de aminoacido ligado en N opcionalmente sustituido;

R'0A y R son independientemente un aminoacido ligado en N opcionalmente sustituido o un derivado de
éster de aminoacido ligado en N opcionalmente sustituido;

R12A, R'3A y R14A, independientemente, estan ausentes o son hidrégeno;

cada R15A, cada R16A, cada R'"™* y cada R son independientemente hidrégeno, un alquilo o alcoxi C1.24
opcionalmente sustituido;

R'A R2A R#ZA y R** se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, un alquilo
C1.24 opcionalmente sustituido y un arilo opcionalmente sustituido;

R2A y R**" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un -O-alquilo(C1-24) opcionalmente sustituido,
un -O-arilo opcionalmente sustituido, un -O-heteroarilo opcionalmente sustituido y un heterociclilo -O-
monociclico opcionalmente sustituido;

R2A y R?" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido y un arilo opcionalmente sustituido;

R4 y R?* son independientemente -C=N o un sustituyente opcionalmente sustituido seleccionado del
grupo que consiste en organilcarbonilo C;.s, alcoxicarbonilo C..g y organilaminocarbonilo Ca.s;

R?® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo Cy24 opcionalmente sustituido, un

alquenilo Cy.24 opcionalmente sustituido, un alquinilo C,.24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido y un cicloalquenilo Cs.¢ opcionalmente sustituido;

R30A y R*” se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido, un alquenilo C,.24 opcionalmente sustituido, un alquinilo C,.4 opcionalmente
sustituido, un cicloalquilo Css opcionalmente sustituido y un cicloalquenilo Cs.¢ opcionalmente sustituido;

R" es un alquilo C424 opcionalmente sustituido;
m y t son independientemente 0 o 1;
p Yy q se seleccionan independientemente del grupo que consiste en 1, 2y 3;

res102;
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ses0,1,203;y
Z1A, ZZA, A y Z* son independientemente O 0 S; y

el compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, no puede ser

(@]
’ NH
HO N o
W
\\\\\“ By o

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R?* es azidometilo.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R** es aminometilo.

ﬁm
o—i—
, ; S 1A OR7A~ 1A
4. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R es > en donde R
3A
RSAO_Fl)_g R1 0A _T_g
9A
es R™ ' 0endonde R™ es RMA
Z1A
o—i—]
. S 1A OR'™A 6A 7A Py
5. El compuesto segun la reivindicaciéon 4, en el que R™ es y R™ y R"" son ambos hidrégeno o
A 0] 0]
z o | 5
[ R™?A0—P o—P S
o} |
I OR'3A OR4A
7A .

estan ausentes; o en el que R"™es OR™; R% e m y R es hidrégeno o
esta ausente; preferlblemente m es 0; X R7A R'2A y R13A independientemente, estan ausentes o son hidrégeno; o
preferiblemente m es 1; y R, R'# 13 y R™, independientemente, estan ausentes o son hidrégeno.

6. El compuesto segun la reivindicacion 4, en el que tanto R** como R™ se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en un alquilo Ci24 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cs.s4 opcionalmente sustituido, un
alquinilo Cs4 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Css opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo Css¢
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustltU|d0 un heteroarilo opcionalmente sustituido y un aril(alquilo
C1s) opC|onaImente sustltU|do preferiblemente R%* y R’ son ambos un alquilo C424 opcionalmente sustltU|do o]
preferlblemente ReA y R son ambos un alquenilo Cs24 opC|onaImente sustituido; o preferlblemente RA y R’ son
ambos * (CR15AR16A) -O-alquilo(C1.24); 0 preferiblemente R® y R™ son ambos * (CR17 R'8A ) -O- alquenllo(Cz 24); O
preferiblemente RA y R " son ambos un arilo opcionalmente sustituido; o preferiblemente R®A y R’ son ambos un
aril(C+. alquilo) opcionalmente sustituido.
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R19A RZOA

%

7. El compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R%* y R™ son ambos >

R22A 23 O (@) 0
P74 o AN S
'?.LL A o/\%/ ";_LL s R25A
S , t , R29A o
(0]
R28A
g—\ ?Z/—o

R26A R27/-\ . 6A 7A . .
» 0 R y R'" se toman conjuntamente para formar un resto seleccionado del grupo que
*

* *

consiste en un opcionalmente sustituido y un opcionalmente sustituido, en donde los
oxigenos conectados a R%* y R, el fosforo y el resto forman un sistema anular de seis miembros a diez miembros.

8. El compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R® es hidrégeno; y R es NR**R* en donde R** y R se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo C4 opcionalmente sustituido, un
alquenilo Cy24 opcionalmente sustituido, un alquinilo Cy24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido y un cicloalquenilo Cs.¢ opcionalmente sustituido; o en donde R® es un arilo opcionalmente
sustituido; y R es un aminoacido ligado en N ogcionalmente sustituido o un derivado de éster de aminoacido ligado
en N opcionalmente sustituido; o en donde R A es un arilo opcionalmente sustituido; y R tiene la estructura
R33A R34A R35A

o] HN—%
» en la que R*” se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo Cis
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
aril(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido y un haloalquilo opcionalmente sustituido; R**" se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, un alquilo C1s opcionalmente sustituido, un haloalquilo C1.s opcionalmente sustituido, un
cicloalquilo C3.6 opcionalmente sustituido, un arilo Cg opcionalmente sustituido, un arilo C1o opcionalmente sustituido
y un aril(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido; y R*** es hidrégeno o un alquilo C14 opcionalmente sustituido; o R***
y R** se toman conjuntamente para formar un cicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido.
9. El compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R'0A y R" son ambos un aminoacido ligado en N
opcionalmente sustituido o un derivado de éster de aminoacido ligado en N opcionalmente sustituido; o en el que
R36AO R37A 38A

0] HN-—E
36A

R'0A y R"™ tienen independientemente la estructura > en la que R™" se selecciona del grupo
que consiste en hidrégeno, un alquilo C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un aril(alquilo Ci.) opcionalmente sustituido y un haloalquilo opcionalmente
sustituido; R*"* se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, un alquilo C1 opcionalmente sustituido, un
haloalquilo C1.s opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un arilo Cs opcionalmente
sustituido, un arilo C1o opcionalmente sustituido y un aril(alquilo C+.6) opcionalmente sustituido; y R*** es hidrégeno o
un alquilo C1.4 opcionalmente sustituido; o R¥ y R*®*” se toman conjuntamente para formar un cicloalquilo Css
opcionalmente sustituido.

10. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R"™es H.
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11. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' es un acilo opcionalmente sustituido; o en el que R"™ esun

%_ O RIA  RA1A

NH
aminoacido ligado en O opcionalmente sustituido; o en el que R™ es © 2, en donde R*™ s

selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, un alquilo Cis opcionalmente sustituido, un haloalquilo C1.6
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un arilo Cg o/PcionaImente sustituido, un arilo
C10 opcionalmente sustituido y, un arllgalquilo C1) opcionalmente sustituido; y R*'* es hidrogeno o un alquilo C4
opcionalmente sustituido; o R y R*" se toman conjuntamente para formar un cicloalquilo Css opcionalmente
sustituido.

12. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que B' se selecciona del grupo que
consiste en:

RB2 o 0 NHRF?
D2
N R
AN N NH Y
</ N (A /Ni - )\ % /j\
NN gz NN o SN
e ,Mh, e R
(0] RGZ o
RF2
I )N\ </N / "
N / RH2 N/
en donde:

R*? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halogeno y NHR’?, en donde R* se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno, -C(=0)R*? y - C(=0)OR"%;

R® es halégeno o NHR"?, en donde R"? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, un alquilo C1.6
opcionalmente sustituido, un alquenilo C,.s opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente
sustituido, -C(=0)R" y -C(=0)OR"?;

R es hldrogeno o NHR®?, en donde R®? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, -C(= O)R
-C(=0)OR%;

RP? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, deuterio, halégeno, un alquilo C1.s opcionalmente
sustituido, un alquenilo C,¢ opcionalmente sustituido y un alquinilo C,¢ opcionalmente sustituido;

RF? se selecciona del grupo que consiste en hldro% no, hidroxi, un alquno C1.6 opcionalmente sustituido, un
cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, -C(=0)R™? y - C(=0)OR%%;

R™ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, un alquilo C1.s opcionalmente sustituido,
un alquenilo Cz.s opcionalmente sustituido y un alquinilo C,.¢ opcionalmente sustituido;

Y? e Y? son independientemente N o CR?, en donde R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, un alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, un alquenilo C,.6 opcionalmente sustituido y un alquinilo
C..6 opcionalmente sustituido;

R® es un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido;
R" es hidrégeno o NHR™, en donde R™ se selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrégeno, -C(=0)R% y -C(=0)OR"?; y
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RKZ, RLZ, RMZ, RNZ, RPZ, R%? RRZ, RSZ, RY2 y R"2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en alquilo Ci, alquenilo Cys, alquinilo Cys, cicloalquilo Css, cicloalquenilo Css, arilo Ce.10, heteroarilo,
heterociclilo, aril(alquilo C1.), heteroaril(alquilo C1.6) y heterociclil(alquilo C1.).

(0]
N
NH
(AL
F
N N NH,
13. El compuesto segun la reivindicacion 12, en el que B es ™V ’
0] RGZ (0] NH2 NH2
N x NH SN Y
NH N
S PRSP fi\ Q LA
N N NZ Ngz N7 o SN So SN o

14. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que R* es OH.

15. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que R* es -OC(=O)R"A; o en el que R
?_O RI2A  R4A

S

NS . . NH
es un aminoacido ligado en O opcionalmente sustituido; o en el que R* es c 2, en donde R*** se

selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, un alquilo Cis opcionalmente sustituido, un haloalquilo Ci6
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un arilo Cg o/PcionaImente sustituido, un arilo
C10 opcionalmente sustituido y un arilgalquilo C1) opcionalmente sustituido; y R** es hidrogeno o un alquilo C4
opcionalmente sustituido; o R42A y R *A se toman conjuntamente para formar un cicloalquilo Cs.s opcionalmente
sustituido.

16. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que R es hidrégeno; o R es halégeno;
preferiblemente R** es fluoro o cloro.

17. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en el que R* es fluoro o cloro.

18. El compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en el que R*' y R* son ambos hidrégeno; o en
el que R*" y R* son ambos deuterio.

19. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en el que R* es hidrégeno.

20. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en el que un compuesto de Férmula (l), o una

| NH
HO N o
P
Ng_\\\\s s 2
§ %
sal farmacéuticamente aceptable, no puede ser HO F
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. R . HO K
21. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula (1) es: Fo, o)
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
R'IAO B1A
0
HZN \\\\‘\ s ,
HO' %
22. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula (1) es: F o

5 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Formula (l) se selecciona del grupo que

NH, NH» 0
| NH
G
HO N NH,
o)
N3_\\\\\\\¢'
consiste en: HO ,
HO
NH; “SNH \NH
L ] @
N 0 /K /g
HO HO N ° HO NO
o) o o)
N3 \\\\\\ $ 2 N3 \\\\\\ 3 3 Ny \\\\\\‘5 %
10 HO F > HO F s HO' F ,
NH, Lo NH,
F N N
N N X
§t {1 ¢
~ P
HO N 0 HO N N NH, HO N
N3—\\\\$ $ 5 N3 S $ % N3 S § %
HO * , HO * , HO * ,
NH,
NH, XN

o o) T
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N o
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OH
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OH
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HQ
0]
HQ,
0]

e
O)KrNH N— YO
s o una sal

5 farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los precedentes.

24. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula (l) se selecciona del grupo que

consiste en:
NH, o
X
N N
A C1 L
A
0 HO N N NH,

10
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NH, NH,
X AN
1) |
o o o | /K
HO N N) [I I [l N o
o HO—IT—O—Fl’—O—IT—O o
& HO HO HO w
HoN— $ % HN—S ¢ %
HO F , HO F ,
0
/N NH
o} 0 o} < | )\
I 0 N
HO—F|’—O—I|3—O—F|’—O o N~ “NH,
HO HO HO ¢
HN— &
HO F ,
Q NH,
NH X
N
CI? (I? (I? I 0 0 0 </ | )
HO——0—h—0——0 o ) o—o o4 o T N
N— raN—"
HO F HO G

» 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los precedentes.

25. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto segun una cualquiera de
las reivindicaciones 1-24, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, diluyente, excipiente o
combinacién de los mismos farmacéuticamente aceptables.

26. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-24 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el uso en la mejora o el tratamiento de una infeccion viral por paramixovirus.

27. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-24 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el uso en la inhibicién de la replicacion de un paramixovirus.

28. El compuesto para el uso segun la reivindicacién 26 o la reivindicacion 27, en donde el compuesto se usa en
combinacién con uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en ribavirina, palivizumab, RSV-IGIV,
ALN-RSV01, BMS-433771, RFI-641, RSV604, MDT-637, BTA9881, TMC-353121, MBX-300, YM-53403 y una
vacuna de particulas de RSV-F, preferiblemente el paramixovirus es un virus sincitial respiratorio humano.

29. El compuesto para el uso segun la reivindicacion 26 o la reivindicacion 27, en el que el paramixovirus es un virus
sincitial respiratorio humano.

30. El compuesto para el uso segun la reivindicacion 26 o la reivindicacion 27, en el que el paramixovirus es un virus
de parainfluenza humana, preferiblemente un virus de parainfluenza humana 3.

31. El compuesto para el uso segun la reivindicacion 27 o la reivindicacion 28, en el que el paramixovirus es un
metaneumovirus humano.
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Figura 1
Compuesto Estructura
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Compuesto Estructura
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Compuesto Estructura
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