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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE ~ ~ "~ -
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® o SOLICITUD DE:
E Patzntz d= Invancidn D Patents de Maodelo de Utilidad
X capitulo 1. ] Capitulo I,
@ Nombrs: GILEAD SCIENCES, INC. IDENTIFICACION

Diracaidn: 333 Lakeside Drive, Foster City,
CA 24404, Estados Unidos dz América.

Nacionalidad o Domicilio:  Foster City, S.C' g ng II%
SOLICITANTE Estads de California, Estadss Unidos de ~E. tro '
(71) América.

Lugar de Constitucién:  Estade  de Cual
Delawarz, Estados Unidos de Ameérica.
Numero

-, . —

Teléfono: 326427 Far: 2059701

E-mail: jlicca@lloredacamacho.com

ambre:
® Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE e N
Direccion: Calle 72 Moo 532 Fise 50| B [] owe [
REPRESENTANTE BQgOta', C|:1|u:ln'|bia
O APODERADO
Teltfons: 2264270 Faw: 6069701 Cual

Numerd 29.690.713 TP £3.215

E-mail: jllzco@lloredacamacha.com

O)

Hombre: BUTLER, Thomas; CHD, Aesap; KIM, Choung, .y XU, Jiz.
INVENTOR(ES) Dirgciin: 301 Baltic Circle #6058, Redwaood City, CA 240658; 1852 Notre Dame

(72) Drive, Mountain View, C4 94040; 1750 Elizabeth Strest, San Carlas, CA 94070
y 812 Rigel Lane, Foster City, CA 94404, '

Nacicnalidad o Domicilia: Estadas Unides de América.

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2010/0225%8 =cha; u9/02/10
Publizacian Internacicnal Ma._WO 2010/092003 A1 Fecha:  _19/08/10
@ Titulo (54) “ANALOGOS DE CARBA-NUCLEOSIDO PARA TRATAMIENTO ANTIVIRAL”

@ Clasificacion Internacional (51) CO07H 19/24

Prioridad (32) Pais d= Drigen (32) Fecha (1) Narners de Solicitud

Si E NO D s 1002109 S1/151,243

@ Comprobante de Pago No. _11-0073301 Fecha: _16-03-2011




ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar-internacional sobre patentabilidad.
Traduccidn del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el .
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

XO OXK OO0 00 X O O OX &&9\

Otros: Reporte de busqueda internacional, publicacion y opinién escrita de la autoridad de busqueda
internacional.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

RQ

Formula 1
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTAMTES LEGALES
en PBogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ
para TODOS LOS ASUNTOS RELACIOMADOS CON LA FROFIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de
dichos abogados para actuar individualmente, se zsta presentando con
esta solicitud. En consecuencia, ruego a usted recomacer la personerfa de
cada uno de dichos Pepresentantes Legales para actuar dentro del
presente expadients, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en &l contenida.

e e—

ATICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



REE:

TRADUCCIOH OFICIAL Ha. 2010-03-15-131
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EM IMGLES

Pader de Feprezentacién Legal, documents escrito en inglés Y &n e<|3=|nol

Estado de California

Secretario de Estado

Solicitado para uso en Colombia. UM LALINDE G

f NDTAUA QLERETA s 00,

No es para uso dentro de los Estados Unidos de An1«.l|¢,a'ﬂi"‘*3“~?~'f“ R _

El propasita de la Apoztilla es cerlificar la autenticidad de 1a firma del funcicnario

que firma el documento, Ia compeatencia en la cual el funcionario que firma el
documento actud, v, cuando sea apropiade, la identidad del sello o estampilla.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Ootubre 1 ac1)

1. Pais: Estados Unid las de América
Este documenio pablico
2. ha sida firmado por Robin Torres
actuando coms Flotario Publico, Estada ds California
lleva el sellaftimbre de Rabin Torres, Hotario Pablico, Estado de California
CERTIFICADO
5 an Sacramsnto, California G. el dia 4 dz marza de 2010
7 por &l Subsecretario de Estado, Estada de California
8 MNo.739638
9

Sello/Estampilla 10.  Firma (ilegible) ) \
wav ok ,{:Hp, &allo del Estads de California Secretario de Estado /
T ER % % RN (g
3}3%?‘? s lﬁuz{n?ioxﬁJ R 1 apPar (firma ilegitle)
' ‘ / or TRADUCTORA OFICIAL
, noy e RES. 2177/89 MIPIUETICIA
Lhagl ZG o) A,/,f.r—dgt 17 ’
/'1/73_)4._) ,Il/_)l". __)// o T (_‘“IJ‘CQQ
X7 ARITA ESCOEAR DE TAM Q)
TR ﬂv%ﬁuoaarxuu A
‘fakiﬂlﬂ‘ﬂ”‘ﬂﬂil“]J ELFUSEINETL]

EL R ERE
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DE CALIFORNIA

Estado de California )

) ss.
Condado de San Mateo )

El 26 de febrero de 2010, ante mi, Robin Torres, Notario Publico, comparecio
personalmente Frank P. Grassler,

. quien me demostro con base en evidencia
satisfactoria que es la persona cuyo nombre esta
Suscrito en el documento adjunto y reconocio
ante mi que él firmd el mismo como persona

autorizada, y que por medio de su firma en el

instrumento la persona(s) o la entidad en nombre

Comﬁggi:gggggzgo de quien la persona(s) actio, firmo el

Notario Publico ~ California - documento.

Condado de San Mateo Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las
Mi Comision Expira el 15 de

septiembre de 2010 leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.
TESTIFICA mi firma y sello oficial.
. Firma: (ilegible)

Firma del Notario Publico

OPCIONAL

Aunque la informacioén que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede

ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitar la
remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.
Descripcion del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Poder

Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Numero de Paginas: 1

Signatario(s) Diferente al Nombradg Arriba:

Bais

' {JLLCCO:216566,D0C v.1)2

S A PN
5 BUANITA ¢ AL T it
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Gilead Sciences, Inc.

Certificado dé Término de Cargo Oficial

Yo, Brett A. Pletcher, por el presente certifico que la persona que aparsce a
continuacién tiene un cargo en Gilead Sciences, Inc., una sociadad de Delaware

(la "Sociedad”), indicado frente a su nombre en dicha fecha y que la firma que

aparece frente a su nombre s la firma auléntica de dicha perzona.
Nombre Cargo Firma
Frank P. Grassler Vicepresidente, ' (ilegible)

FPropiedad Intelectual

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he gjecutado este cerificado este dia 6 d
febrero de 2010.

Por: (firma: ilegible)

Nombra: Brett A. Pletcher

Cargo: Vicepresidente, Asesor Legal General

Médicos de la Sociadad, por el presenie certifico que Brelt A, Pletcher, es un
Subsecretario de la Saciedad debidamente elegido, calificado y sjercienda y que
la firma que aparece anteriormente es su firma auténtica.

EM TESTIMOMIO DE LD CUAL, he gjecutads este Certificada de Término
de Cargo Oficial 2ste dia 2 de marzo de 2010.
Por: (firma: ilegible)
Nombre: Gregg H. Alton
Cargo: Vicepresidents Ejecutivo,

Asuntos Corporativos y Médicos

PLLECO. 216564 DOC v. 134




Competencia Reivindicada por el Signatario

 Nombre del Signatario:

Guardian o Conservador
« Otro:

El Signatério es Representante de:

[l  Persona Natural

L] Funcionario Corporativo — Cargo(s):
[]  Socio = [JLimitado [ ] General
[l Apoderado

]  Fiduciario

L]

L]

HUELLA PULGAR
DERECHO

Punta del pulgar aca

(JLLCCO: 216566.DOC v.l)3




Estado de Galifornia

Secretario de Estado
Solicitado para uso en Colombia.

Mo es para uso dentro de I.os Estados Unidos de América

El propasito de la Apostilla a3 ceriificar la autenticidad de la firma del funcicnario
que firma el documents, la compelencia en la cual el funcionario que firma el

documento actud, v, cuando sea apropiado, la identidad del selo o estampilla.

APOSTILLA

ROy Bl LT R0 Iy Y oL AN

NN I A g
- o ¥ . £ e Tyt e ?%ﬁac@m ceimcids tan # onnra)
(Convancién de la Haya del § de Octubra itllﬂ) aus avy Yavaw
B
(2 B

1. Pais: Esladas Unidos de América

Este docwmento publico

2. ha zido firmado por Pobin Tarres
3. actuandn coma Mataria Plblico, Estade de California
3. lleva el selloftimbre da Pakin Torres, Hotario Pablico, Estade da California
CERTIFICADO
5. en Sacramento, California 3. el dia 4 de marzo de 2010
7. por el Subsecretario de Extads, Estado de California
8. Ho. 789639
9. Sello/Estampilla , 10.  Firma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Secretario de Estado
Por (firma: ilegible)
s Cins - . ) e ICTC - ‘:.' L
SYYIINAISIOHNASY) . . ‘ e
VIS0 D00 BN 1T HES. 21771353 MIRILSTIEA
13RI 323094y R VARD EHELITHA I\}OE] RHIEE R Ol -
/) ANITA ESCOBAR DE TAMAYD
U500 £SO //;«.//;E/cﬂw 7
P ,7 jo 3o Pdv \J /
vulz._l.'l; ) SILOIBFTXISINDIVIAY -
0%armayENTEs Iy J0 013 LSINER '
AH05Y 35 0 .

{JLLCCO: 216566.00C v.115



CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DE DECLARANTE DE
CALIFORNIA

X Ver Documento Adjunto (el Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacioén)
[] Ver la Declaracién a Continuacion (Las lineas 1-5 deben completarse

Unicame‘r]te por el signatario(s) del documento, no el Notario)

~f

1
2
3.
4.
5
6
F

irma del Signatario del Documento No. 1 Firma del Signatario del Documento No. 2 (si hubiese)

Estado de California )

_ ) SS.
Condado de San Mateo )

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este

dia 26 de febrero de 2010, por

Robin Torres
. Pl

Comision # 1688290 (1) BrettA Pletcher,

Notario Publico — California quien me demostrd con base en evidencia
Condado de San Mateo . . .
n

Mi Comisién Expira el 15 de satisfactoria ser la persona quie

septiembre de 2010 comparecio ante mi (.) (,)

(y
(2)

quien me demostré con base en evidencia
satisfactoria ser la persona quien
comparecio ante mi.)

Firma (ilegible)

Firma del Notario Publico

{JLLCCO: 216566.D0C v.10
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Estado de California

Secretario de Estado

Solicitado para uso en Colombia.

No es para uso dentro de los Estados Unidos de América
El propasito de la Apastilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario

que firma el documents, la competencia en la cual el funcionario que firma el

docurniento actud, v, cuands sea apropiads, la identidad del sella o estampilla.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Ociubre 19

1. Pais: Estados Unidos de América

Ezie docurmento pablica

A ha sido firmado por Angela Macedo
3. actuandao comno Hotario Publico, Estado de California
A. lleva el s.evllc-/timlzore de Angela Macedo, Holario Publico, Estado de
California
CERTIFICADO
5. an Sacramento, California G. el dia 4 de marzo de 2010
7. por el Subzecretario de Ezstado, Estado de California
8. Na. 759640
9. Sello/Estampilla 10.  Firma (ilegible)
El Gran Sello dal Estado de California Secretario de Estado

Por (firma: ilegible)

SYOVIHGA STHOENASVT

VI3HISI0 OLRAI0N <+ O gaviosng .‘ -
IRELEERENNVRIE R T : ﬁ?zé:éiﬁﬂVZl%]ﬂ EERIU Mtf‘gl;illfslggfﬁl;\w”r&&qt "
P I TR 4 v R (azéf': "‘
| h G010 €6 0L I a7 NETTT TAMAYD
oy I A s , )
I T /B
01%31 T30 STEETHIIXT STHOIY T

IYaIIaYSHONS Y ’ 30 OIUISIHIA
3WASY 35 0K, " o

{ILLCCO: 216566.D0C v.1)8




OPCIONAL

Aunque la informacién que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede

ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitar la

remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documenito.

Descripcion del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Certificado de Término de Cargo Oficial

Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Numero de Paginas: 1

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: Frank P. Grassler y Gregg H. Alton

HUELLA PULGAR

HUELLA PULGAR
DERECHO

DERECHO

Punta del pulgar aca Punta del pulgaf acé

STREE 4D R "
] R T A 2.8 7 %ivie S Bk g

| B Est copla cotnnide con of origing B
' T4 4 0 b
QU bivo 5 io viggn O

S\W” R Ncen 7o

O

JANITA LALING
ARIA euaksggr Ay

35 J
£ NC‘U
- SRR

{JLLCCO: 216566.D0C v.1} 7




APOSTILLA

(Convencidn de La Haya del & de oclubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmadao por Jeffrey W. Bullock
3. actuando como Secratario de Estado de Delaware
4. lleva el sellc/estarr ipilla de la Oficina del Secretario de Estado
Certificado
A. en Dover, Delaware 6. eldia 1 de marzo, A.D. de 2010
7. par el Secrelario de Estado, Departarnents de Estada de Delaware
8. Na. 0403025
9. Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)
Oficina del Secretario de ;
g TRA DUCTORA OFICIAL
Delaware 2 ) Lrj*q\.q MIHSUSTIZIA
_?"’..ﬂ. # "
LV AT :
; A ESCOERR DE TAMAYD
%
SYQVILTRISTHOINAASYT
VR *H]‘BSB i HH{! NTH U JavLn ‘JD'?/
R EEE R VAU S E R LI RRIAGNIEANCEE N Bl R
06840 A 3 £SO % /{&'4“ ‘Wlﬂﬁz
e s TN IR LAY '
4 / . /
7/2 m) -1::;{ / S0 TEI sIR0IV 1Y
DYRHAVSHOESaY ' L 30 0143LSININ
JHASY 35 0K

{ILLCCO: 216566.00C v.1) 1 0



CERTIFICADO DEL NOTARIO DE CALIFORNIA

Estado de California )

) s8.
Condado de San Mateo ).

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 2 de marzo de 2010, por

Gregg H. Alton, quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria ser la

persona quien comparecié ante mi. -

Angela Macedo
Comision # 1787932
Notario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Comisién Expira el 27 de enero de 2012

(firma (ilegible)

Angela Macedo, Notario Publico

{JLLCCO: 216566.00C v.1}9




Estado de Delaware
Secretario de Estado
Divisién de Sociedades
Entregado 03:09 PM  05/08/2008
PEGISTRADO 02:00 PM 05/05/2008
SRV 030521394 - 2129876 PESISTRO

CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

John C. Martin y Greqg H. Alton por el presente cerlifican 1o siguientes:
Primero: El nombre original de la sociedad era Oligogen, Inc. y la fecha del
Certificado de Constitucidn ariginal ante el Secretario de Estado del Estado da

Delaware fue el 22 de junio de 2957,

Segundo: Ellos son el Presidente y Principal Funcicnario Ejecutivo vy

Secretario  debidamente eleqidas v egjerciends, respaclivamente, de Gilead

n

¢

clences, Inc., una sociedad de Delaware -

Tercera: El Certificade de Constitucion Modificado de Ia sociedad, en la

forma adjunta al presentz camo Anexo A, ha sida adoptado de conformidad con
las digpoziciones de las Sacciones 225, 747 y 246 de la Ley Ganeral de

Sociedades del Estado de Delaware por 1a Junla Directiva y Iog accionistas de la

sociedad.
Cuarto: Ef Certificado de Conslitucién Modificado asi adoptado lee en su
totalidad seqin se e-presa en el Anexo A adjunto al prezenie®, por el presente se

incorpora por referencia.

{ILLCCO: 216566.00C v.13 12



DELAWARE PAGINA 1

EL PRIMER ESTADO

YO, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO
DE DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO
ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO
MODIFICADO DE “GILEAD SCIENCES, INC.”, REGISTRADO EN ESTA OFICINA
'EL DIA OCHO DE MAYO, A.D. DE 2008, A LAS 3 P.M.

Sello (firma: ilegible)
Jeffrey W. Bullock, Secretario de Estado

2129876 81 AUTENTICACION: 7840196
100228125 , FECHA: 03-01-10

LR "’mewm'mdmmm!'
VO g pasgta it

{JLLCCO: 216566.00C v.1}1 |




ANEXO A GEET
CERTIFICADO DE CONSTITUGCION MODE1
DE GILEAD SCIENCES, INC.

&:‘a u““’l PRt
qulv vt &

l. v
El nombra de la Sociedad es Gilead Sciences, Inc. /
Il.

La direccidén de la oficina registrada de la Sociedad en el Estads de

Ol
Delaware es 1209 Orange Streel, en la Ciudad de Wilmingion, Condado de THew
Castle, 19801, y el nombre del agente regisirada de la Scciedad en el Estado de
Delaware en dicha direccién es The Corporation Trust Company
.

Bl propésito de la Sociedad es comprometerse en cualquier acto o actividad
legitima para el cual una Saociedad pusda organizarse bajo la Ley General de
Sociedades de Delaware. '

V.

A, La responsabilidad de los directores de la Sociedad por dafics
monetarios zeré eliminada hasta donde sea permitido bajo 1a ley de Delaware

B. La Sociedad estd facultada para proporcionar indemnizacion de

equin se define en la Seccidn 145 de I Ley General de Sociedades de

Delaware) por vialacion del deber para con la Saciadad Y 2US accionistas S

ar

trav

Q_l

de disposiciones de esiatutns, a través de acuerdos con los agentes y/o a través

de resoluciones de laz accionistas, o de lo contrario, en evceso de la
indemnizacién de I conlrario permitida por la Seccidn 145 de la Ley Seneral de

So«:iedédes de Delaware, sujeta a las limitaciones sobre dicha indemnizacion en

exceso indicada en la Seccidn 102 de la Ley General de Saciedades. de Delaware.
C. Cualquier revocacion o madificacion de este Articulo 1V serd posible

y no afectard los derachos bajo este Articuls IV vigenite en el momento de la

ILLCCO: 216566.D0C v.1} 14
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supuesta ocurrancia de un aclo u omisién en actuar dands igen a la
responsabilidad o indemnizacién,
V.

A Esta Sociedad aaté facultada para emitir dos clases de acciones que

seran designadas, raspeclivamante, “Acciones  Ordinarias” y “Acciones
Preferenciales”. El ntimero total de acciones que la sociedad estd facultada para
emitir es dos billones achacientas cinco millones (2,505,000,000) de acciones.
Dos billenes ochocienlos millones (2,500 000,000) de acciones seran Acciones
Ordinarias, cada una caon un valor a la par de un décimo de un centave (5.001).
Cinco millones (5,000,000) de accionss seran Acciones Preferenciales, cada una

con un valor a la par de un décimo de un centavo (£.001).

B. Las Acciones Preferenciales pueden emitirse de tigmpao en tiempo en
una o mas series. La Junta Direcliva por el presente esta facultada, presentando
un certificado seqin la Ley General de Sociedades de Delaware, para fijar o

alterar de tiempo en tiemps la designacian, poderes, prefarencias y derechos de

laz acciones de cada serie y las salvedades, limitaciones o restricciones da ellas,
incluyendo  sin limitacién los derechos de dividendos, tasa de dividendos,
derechos de conversion, derechos de votacidn, derechoz y érminos de redencidn
(incluyendo disposicicnzs del fonds de amorlizacidn), precio o precios de
redencion, y preferenciaz de liquidacidn  de  cualquisr  serie no  emilida
completamente de las Acciones Preferenciales, vy a establecar de liempo en

tiempo el Mimero de accicnes que sonslituyen una de las series v la designacion

de ella., o una de allaz (una ‘Designacidn de Acciones Preferanciales”): vy a
aumentar o disminuir el ndmera de accicnes de una serie subziguient= a la
emision de accionas de esa seris, perc no inferior al nimers de acciones de dicha
serie entonces en manos del publico. En caso de que el nimera de accionss de

una serie s2a disminuids de confarmidad can la oracidn anterior, las accinnes que

{A.CCO: 216566 DOC v} 13
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constituyen dicha disminucién reasumiran el estado que tenian antes de la
adopcion de la resolucion que originalmente fijaba el niumero de acciones de dicha
serie.

VL.

Para la administracion del negocio y para la conduccion de los asuntos de
la Sociedad, y en definicion, limitacién y regulacion adicional de Ias facultades de
la Sociedad, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segun el
caso, ademas se dispone que:

SECCION 1. JUNTA DIRECTIVA.

(@  Administracion de la Sociedad. La administracion del negocio
y la conduccion de los asuntos de la Sociedad se fijard en su Junta Directiva. El
nimero de directores que conformaran la Junta Directiva serd fijado
exclusivamente por una o mas resoluciones adoptadas de tiempo en tiempo por la
Junta Directiva.

No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de Constitucion,
cada director servira hasta que su sucesor haya sido debidamente elegido y
habilitado hasta su muerte, renuncia o remocién. Ninguna' disminucion en el
nimero de directores que conforman fa Junta Directiva acortéré el término de un
- director en el cargo.

(b) Remocion. ,

(i) Antes de la Fecha de Registro Habilitante y sujeto a las
limitaciones impuestas por la ley, la Junta Directiva, o un director individual, puede
ser removido del cargo en cualquier momento, con o sin causa, por el voto
afirmativo de los tituilares de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del
publico (segun se dé_fine a continuacién)ﬁ

(i)  Eno después de la"Fecha de Registro Habilitante y
sujeto a las limitaciones impuestas por la ley, la Seccién 1(b2’(i

Rithin:

ya no aplicara y la Junta Directiva o un director individual pvje _




- cargo en cualquier momen

to (A) con causa con el valo afirmaltiva de los titulares
de una mayoria de las Acciones Votantes an manos del publics; o (B) sin causa
con el voto afirmativa ds tos titulares de al menos AE-2/2% de las Acciones
Votantes en ranos del piblico.

(¢) © Vacanles. Una vacants en fa Junta Direcliva qu& resulle de la
muerte, renuncia, inhabilitacion, remocion u otra causa sera llenada con (i) el voto

afirmativo de los fitulares de una mayaria de las Acciones Volantes fjue votan

juntas como una =zala clase; o (i) con el voto afirmative de una mayoria de oz
directores restantes entonces en el cargo, ain cuands sean menos del quarum de

la  Junta Directiva. Loz directorios recientemente  cread que resulten  del

aumento en el nimarc de directores seran, a msnos que la Junta Directiva

determine por regolucién que un voto afirmative de los directarios recientemente

creados zea llenado por los accionistas, sera llenado Onicaments con el vota

afirmativo de los directores entonces en al cargo, aun cuands sean menos del
quérum de la Junta Directiva. Un directar elegido de conformidad con la cracién

anterior estara en el carge durante =l resto dal trming completo de la claze de

directores en la cual el nueve directorio fue creado o la vacante ocurrié vy hasta
que dicho sucesor del director haya sida elegido v hakilitado.

SECCION 2. VOTACION AC;UMULATIVA.

(@)  Antes de la facha en la cual la Sociedad ya no esté sujeta ala

Seccion 2115 del Cédigo de Sociedades de California (la “Fecha de RPegistro

Habilitante™), cada accionizla facultado para votar en una eleccidén de directores

de la Sacizdad puede acumular dichos volos de los accloniztas y darle a un

candidato un nimers de vatos igual al ntimers de directores que seran elegidos
multiplicadn por el nimara de votas al cual las acciones dal accionista estan o

contrario facultadas, o distribuir 1os viotos del accionista en el misme principal entre
tantos candidatos sagin dicho  accionista lo considere apropiado.  Mingan

accionista, sin embargo, puade acumular dichos volos del accionizta para uno o

(naceo. 218586 poc vy 17
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mas candidatos a menos que (i) los nombres de dichos candidatos hayan sido
colocados apropiadamente en nominacion, de conformidad con los Estatutos de la
Sociedad, antes de la votacion, (i) el accionista ha dado notificacion por
anticipado a la Sociedad de su intencién de acumular votos de conformidad con
los Estatutos, y (iii) el accionista ha dado notificacion apropiada a los otros
accionistas en la asamblea, antes de la votacion, de la intencion de dicho
accionista de acumular dichos votos del accionista. Si un accionista ha dado
notificacion apropiada, todos los accionistas pueden acumu]ar sus votos para
cualquier candidato que haya sido nominado apropiadamente. Los candidatos que
reciban el mayor nimero de votos de las acciones facultadas para votar por ellos
hasta el nGmero dé directores que seran elegidos por dichas acciones sera
declarado elegido.

(b)  En o después de la Fecha de Registro Habilitante, la votacion
acumulativa ya no estara disponible a los accionistas de la Sociedad.

SECCION 3. GENERAL.

(a) Los Estatutos pueden ser alterados o modificados o pueden
adoptarse nuevos Estatutos por el voto afirmativo de al menos 66-2/3% del poder
votante de todas las acciones entonces en manos del publico de las Acciones
Votantes. En adelanto y no en limitacidén de la facultad conferida por estatuto, la
Junia Directiva estd expresamente facultada para adoptar, modificar,

‘complementar o revocar los Estatutos. La Junta Directiva puede de tiempo en
‘ tierﬁpo hacer, modificar, complementar o revocar los Estatutos; siempre y cuando,
sin embargo, que Io_s accionistas:cambien o revoquen un Estatuto adoptado por la
Junta Directiva. con el ~votp'afirmétivo requerido de los accionistas segtin indican
los Estatutos; v, siempré y cua‘h‘do, ademas, que ninguna modificacion o

r Iawdunta Directiva variara o entrara en
i 3 " g & ard e
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(b) Mo as necesario que los directores de la Sociedad sean
elegidos por voto escrito a menos que los Estatutas asi 1o dispongan.

(c) Minguna accidn sera tornada por los accionistas de la
Sociedad excepto &n una asamblea de accionistas anual o ezpecial convocada de
Conformiclad con los Estatutos, y los accionistas no tomardn ninguna accién por
consentimiento escrito. |

(d)y <

accionista

S para a3 eleccidn de directores y de los asuntos que los accionistas

propondran para discutir antes de una asamblea de accionizstas de la Sociedad de

la manera dispuesta por los Estatutos de la Sociedad.
VIL.

Mingun titular de accionss de laz acciones

de la Sociedad tendra un

derecho de prioridad u otro, excepto si dichos derechos estan erpresamente

dispuestos por contrato, para comprar o sugcribir @ recibir acciones de una clase,

o serie de ellas, de las accionss de la Sociedad, ya sea que estén aulorizados

ahora o pozterionments, o garantias, opciones, bonns, cerificados para rsintegro

U ofros valores convertibles en, canjeahbles por o que lleven un derecho para
comprar acciones de una clase, o seriz d

=y <

& ellas, de accionzss; pero dichas
acciones adicionales de las acciones y dichas garantias, opciones, bonos,
certificados para reintzgro u otros valares convertiblas en, canjeablzs por o que
levan un derecho para comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de
acciones pueden zer emitidas o traspasadas por I-a\ Junta Directiva a dichas
personas, y en dichas érminos y por dicha consideracian legitima, s&gin &n su
discrecién Io considers aconzejable o segun la Sociedad lo haya acordado por
contrato.
VIl

La Scciedad tendra svisiencia perpstua.

{ILLECO: 216366 DOC v 1110
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A. La Sociedad_:se reserva el derecho de modificaf, alterar, cambiar o
revocar una disposicion contenida en este Certificado de Constitucion, de la
‘manera ahora o posteriormente prescrita por estatuto, excepto segun se dispone
en el parrafo (b) de este Articulo IX, y todos los derechos conferidos a los

accionistas en el presente se otorgan sujeto a esta reserva.

B. No obstante cualquier otra disposicién de este Certificado de
Constitucion o una disposicién de ley que de lo contrario permita un voto inferior o
ningun voto, pero ademas de un voto afirmativo de los titulares de una clase o
serie particular de las Acciones Votantes requeridas por ley, este Certificado de
~Constitucién o una Designacion de las Acciones Preferentes, el voto afirmativo de
al menos 66-2/3% del poder votante de todas las acciones entonces en manos del
publico de las Acciones Votantes, que votan juntas como una sola clase, sera

requerido para alterar, modificar o revocar el Articulo V1, el Articulo VH o el Articulo
IX.

Traducido segtin mi mejor saber y entender, este dia 18 de marzo de 2010,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

{LLCCO: 216566.00C v.1)20
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SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.

Not far use within the United States of America.

The purpose of the Aposiille is to ceriify the autheniicity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the oificial signing ihe document has acted, and, where appropriate, the idenlity of the a=al or

stamp.
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has haen signed by Angela Macedo
3. acting in the capaciiy of Notary Public, State of California

4. bears tha saal/stamp ofAngelab Macedo, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California

6. the 4ih day of March 2010

7. by Dapuiy Secretary of Staie, Slale of California
5. No. 769440
9. Seal/Stamp: =

10. Signature

/\en #- @tmu\__..

Secretary of State
BY. e T;/

NP-24 A (REV. 1-07)

OSP 08 996

—
-
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CALIFORNIA JURAT

State of California
¥ss.
County of San Mateo

Subscribed and sworn to (or affirmed) before me on this 2nd day of March, 2010, by
Gregg H. Allon proved 1o me on the basis of satisfactory evidence to be the person who
appeared before me.

ANGELA MACEDO
Cammlssion # l‘l:‘:v.‘)f "
ar) Holory Public - Calltornia g ‘

e y san tiateo Cmn‘-ly. - /‘ 1, ;
‘ <A M‘Can’a&gﬁ = ’;!;:n‘.':'l.iu\z !. ‘ - , A

'/ 7o)
Angeld Mpcedo,
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of Amsrica

document:
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alt Dover, Dslaware

iche first day of March. A.D. 2010

by Secretary of State, Dslaware pepartment of State

No. 0408025

=
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Seal/Stamp: o 10. Signature:
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The First State

I, JEFFREY W. BULLOCK, SECB.E.’TARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COFY OI’ THE RESTATED CERTIFICZATE OF "GILEAD SCIENCES. INC."

FILED IN THIS COFFICE ON THE EIGHTH DAY OF MAY, A.D. 2003. AT 3

O'CLOCK P.M.

(A

\><ﬂ e

\\Jc[ﬁ‘_y W. Bullock Secretary of State
AUTHENT [L TTON: TEL0196

o Lq NS N
100228125 TR -» DATE: 03-01-10
You may varify this cevtificate OII'L‘L[L' \}
at corp.dslawars.gov/authver.shtml /\"'/\/\f\/\\/\ [\
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Stats of Dslaware
. .E}'ecreta?r of State
Division o

Corpaorvations -

Daliverad 03:09 FM (05.°05.2008
FILED 03:00 FM 057082008
SRV NS0521394 —- 2126876 FILE

RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC.

Joun C. MARTIN AND GREGG H. ALTON herely certify as follows:

Fst: The original nama of ihe corporaiion was Oligogen, Inc. and the date of filing of
ihe original Certificate of lcarporation with the Secretary of State of the Stats of Delaware was
June 22, 1987.

SECOND: They are (he duly clacted and acting President and Chief Executive Officer and
Secraiary, respeciively, of Gilead Sciences. Inc.. a Delawars corporation.

Turen: The Resiated Ceriificate of Incorperation of the corporation, in the form attached
hereto as Bxhibit A, has bzen duly adoptzd in accordance with he provigions of Sectiona 228,
247 and 745 of ithe General Covporation Law of (he State of Delawars by the Board of Directors
and stockholders of the corporation.

FourTti: The Lestated Cariificale of necmporation so adopted reads in full as set forth in
Exhibit A aitachad hereto and hereby incorporated by reference.

It WITHESS WieERrEor, Gilead Sciences, Inc. has coused this Restated Ceritficate of
Incorporaiion io be zigned by its President and Chiel Freculive Officar and aitested to by its
Seeratary this 8th day of May, 2008.

GILEAD SCIENCES, INC.

JOHN C. MARTIN
President and Chief Bxecutive Officer

ATTEST:

% o

( 51?_13«_35 H. ALTOH

Seerdiary

\
\
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LEXHIBIT A

: - RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC.

I.
The name of the Corporation is Gilead Sciences, Inc.
IL

The address of ihe rzgisiered office of the Corporation in the Siais of Delaware 15 1209
Orange Strsel, iu the City of Wilmington, Conaty of Tlew Caztle, Delaware 19201, and the name
of the regisiered agent of lhe Corporation in the State of Delaware at such address is The
Corporation Trust Company.

Y.

The purpose of ths Corporation is to engage in any lawful act or activity for which a
Corporation may bs organized nnder the General Corporation I.aw of Delaware.

IV.

A. The liability of the directors of ihe Corporation for monstary damages shall be
eliminated to the fallest exient pennissible under Delavware law.

B. The Corporaiion i3 auihorized o provide indemnification of agents (as defined in
Seciion 145 of the Delaware General Corporation Law) for breach of duty to the Carporatioin and
its stocklolders thiouzh bylaw provisions, through agreements with the agents, and/or through
slockholder resolutions, or otherwiss, in excess of the indemnification otherwize permittad by
Seolion 145 of the Delaware General Corporation Law, subject 1o ihe limitations on such exesscs
indeinnification sei forih in Section 102 of the Delaware General Corporation Law.

C. Any repeal or modification of this Asiicle TV shall be prospective and chall not
affect ihe righie under thiz Axiicle IV in effect i ihs tune of the allegzd ocourrence of any act or

omission to act giving rise 1o liability or indemnification.
V.

A. This Corporalion iz authorized to izsus two clazses of stocl: to be designated,
rezpectively, “Cormon Sioel” and “Praferred Siocl” The total mmber of ghares which the
corporation is anthorized to i3:u6 is Two billion eight hundrad and five million (2.805,000.000
shares. Two billion eight hundred raitlion (2,200,000,000) sharez shall be Commeon Stock. each
having a par value of one-iznth of ons cent ($.001). Yive million (5,.!;( DMO0) chares chall ba

A9



B. The Praferved Siack may be iszved from iime o Gime in ons or more series. The
Brard of Dirzctors is hereby anthorized, by filing a certificate purcuant 1o the Delaware General
Corporaiion Law, 1o fix or alier from (ime (0 tims the designation, powsrs, preferences and rights
of the shaves of sach such seriez and (he qualifications, limitations or resbiction: thereod,
including without liritation the dividend rights, dividend rate, converzion rights, veting rights,
rights and ferms of redempiion (including sinking fund provisions), redemption pice or prices,
and the liquidation preferances of any wholly unissued zeries of Preferred Stock, and to establich
from iime 0 tune the number of shares contituting any cuch sexies and the desiznation thereof,
or any of them (a “Preferred Siock Designaiion™); and (o increaze o decrease the number of
sharez of any series subsequent o the igzuance of shares of that series, but noi below the nmber
of shares of such serizs then oviztanding. In case the number of ghares of any series shall be
decreazed in accordancs with the foregoing senience, the shares conatituting such decrease chall
resume ihe atains that they had prior to the adoption of the resolution originally fixing the
number of sharez of such series.

VL

For the manageiment of the buziness and for the conduci of the affairs of the Corporation,
and in further definition, limitaton and regulation of the powsrs of the Corpocation, of its
diteciors and of its stockholders or any class thereof, as the case may be, it is Turther providad
that:

SECTION 1. BOARD OF DIRECTORS.

(a)  Management OF Corporation. The management of the business and the
conduct of ihe affairs of the Corporalion shall be vested in its Board of Directors. The number of
directors which shall conctituie ihe whole Board of Directors shall bi fized exclusively by one or
mors resolntions adopted from tme (o time by the Board of Directors.

Hoiwithasianding any oiher provisicns of this Certificate of Incorporation, each divector
chall serve until his suceessor is duly elecied and qualifi2d or wntil his death, reciznation or
remaoval, Mo decreage in the normber of directors constituting the Board of Directors shall chorten
the term of any incuimbent divector.

(b) Removal.

) Prior to the Qualifying Record Date and subject 0 any limitations
imposed by law, the Board of Directos, or any individoal digsctor, may be removed from office
at any ime, with cr withcni canss, by the affirroative vote of the holders of a majority of the
ouistanding Voting Stock (as hercinafier defined).

(i)  Omn and afier the Qualifying Record Date and subject to any
limiiations impozad by law, Section 1(b){) of this Adicle VI shall no lenger apply and the Board
of Directors or any individual direcior way he reraoved from office at any time (A) with cause

by ihe affirmnative vote of the holders of a majority of the cutstanding Voting Stocl; or (B)

withoul cause by ihe affirmative voie of the holders of al leagi 605-2/3% of (1 .ﬁu_tstzmding Voting
Siock. o




(©) Vacancies. Any vacanciez cu the Board of Dirzclors rezuliing from death,
resignation, dizqualification, rarmoval or other cauzes shall be filled by either (i) the affirmative
voie of the holders of a majoriiy of the Voling Stock voting iogether as a zingle clazz; or (ii) by
the affirmaiive vote of a roajorily of ihe remaining direciors then in office, even though less than
a quorum of ths Roard of Digectors. Tlewly crzated dirsctorships resulting from any increase in
the nuber of direciors shall, wiless the Board of Directors deizcminegs by resolution that any
such newly creatéd direciorship shall be filled by the stockholdérs, be filled only by the
affimmative vote of the directors (hen in office, even though le2s than a quorarn of the Poard of
Direciore. Any director elecied in accordance with the preceding sentence shall hold office for
the remainder of the full lena of the class of direciors in which the new directorship was created
or the vacancy occurred and until such dirzcior™s successor shall have been elected and qualificd.

SECTION 2. CUMULATIVE VOTING.

(a) Prior o the date upon which the Corporation is no longer subject o
Section 2115 of the Califormia Corporations Cods (he “Qualifying Recod Date™), every
stockholder eniitled o vole in any eleciion of directors of the Corporation may curnulatz such
stockholder’s votes and zive one candidats a number of voles equal to the number of directors to
be elected muliiplied by the number of votes to which the stockholder’s charas are otherwise
entiiled, or distribnie the siockholder’s voiss cn the same principle among as many candidates as
such stockhiolder ihinks fit. 1o siocckholder, however, may comulate snch stockholde’s votes for
one or more candidates unleas () the names of such candidatez hiave Leen properly placed in
nomination, in accoidance with the Bylaws of the Corporation, prior to the voting, (ii) the
steckholder has given advance nolice 1o the Corparation of the intention to cumulate votes in
acenrdance with the Bylaws, and (iii) the etockholder has given proper notice to the other
stockhiolders ai the meeling, prior o voting, of such stockholder’s inlention to curanlate such
stockbolder’s voies, IF any stockholder has given proper notice, all ztockholders thay curnulate
their voies for any candidaies who have been properly placed in nomination. The candidates
recaiving the highest mumber of votes of the shates entitled v be vated for them up to the
nuraber of directors o be elecied by such shares shall be declared elected.

(h)  On and afizr the Qualifying Record Date, cuulalive voling shall no
longer be available to the stockholdzrs of the Corporation.

SECTION 3. GENERAL.

(a) The Bylaws may be altered or amended or new Bylaws adopied by the
affirmative vole of al least 65-2/3% of the voling power of all of the then-oniztanding sharcs of
the Voiing Stock. In furtherance and not in limitation of the power conferred by sfatate, the
Board of Direciors is exprezsly anilorized (o adopt, arsend, supplement or repeal the Bylaws.
The Board of Directors ruay from time 10 lime make, amend, suppletent or répeal the Bylaws;
provided, howaver, that the stockholders may changs or repeal any Bylaw adopted by the Board
of Dircciors by the requisite affirnaiive vote of steckholders as set forth in the Bylaws; and,
provided furthier, that no amendsent or supplement to the Bylaws adopted by the Board of
Directorz chall vary or conflict with any amendmast or supplement ll:g‘_lf@
stockholders. NS

;f,gdo pled by the
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(b) The directors of lhe Corporation need not be elected by written ballot
unless the Bylaws so provide.

¢y I ;m::iion shall be (aken by the stockliclders of the Corporation except at
an anmial or special meeting of slockbolders called in aceordance with the Bylawe, and no action
shall be taken by the stockholdars by wiitten consent.

(D) Advance notice of stockholder nominaiions for the election of directors
and of Luzinesz (6 be brought by sioclholders before any mseting of the stockholdexs of the
Corporation shall be given in the manner provided in the Bylawe of the Corporation.

VIIL.

Mo halder of chares of siock of the Corporaiion shall have any prezmygitive or other right,
except as such righis are exprassly provided Ly contract, o purchace or eubeeribe for or receive
any shares of any clacs, or series ithereof, of stock of the Corporation, whether now or hereafter
authorized, or any wanante, options, bonds, debenlures or other securities convertible into,
exchangeable for or carrying any right o purchase any share of any class, or ceries thereof, of
stock; tut such addiiiveal sharez of sicck and such warrants, options, bonds, debentares or other
securities converlible into, exchangeable for or carrying any right to purchase any chares of any
clasz, or ceries thereof, of stocl may be issued or dispeszed of by the Board of Directors to such
persons, and on such erins and for such lawful consideration, as in its digcretion it shall decin
advisable cr az the Corporation shall have by contract agreed.

VIIL.
The Corporation is to have perpatual existence
IX.

A. Thz Corporation rezerves (he right (o amend, alier, change or repeal any provision
::.c»m'ained in this Cerlificate of Incomporation, in (he mimnu‘ pow or hereafter pf\;u\.-ﬂbud by
sialute, except as provided in paragraph (b) of this Article I, and all righis conferved vpon the

lOLlJlO]dv[c herein ars granted subject 10 this reservation. '

B. Hotwithietanding any other provicions of this Certificate of Tncorporation or any
provizion of law which lnlbhl otherwisa permit a lezser vole or no vote, but in addition to any
affirmative vote of ihe holdsre of any partienlar class or zeries of tha Voiing Stock required by
law, this Ceriificate of Incarporation or any Preferred Stock Designaiion, the affirmative vote of
the holders of at leazt 66-2/3% of the voting power of all of ihe then-ouistanding shaves of the
Voting Stock, valing togeiher as a single class, shall be required 0 alier, amend or repeal Article
V1, Article VII or Article IX.
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Los abajo firmados,

Gilead Sfiences, Inc.

con domicilio en

33 Lakeside Drive, TFoster City,
a

3
C

normbramos por el presenta a ALICIA LLOPEDA y/o
GUSTAVO TAMAYD yio IGNACIO SAMTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola,
Caolombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 Flo.
5-33, pizo Bo., nuaslioz repressnlantss legales y
vardadaras en Bogold, con facullades para racibir
notificacion2s vy nombrar apodserados judiciales o
extrajudicialas, con el {in ds Jdar cumplimiento al
paragrafo lo. del aviicule 542 del dzcreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOPEDA y/o GUSTAVO
TAMANYQ y/o IGHACID 3AHTAMAFIA ylo EMPIQUE
ALVAFEZ, o los apodarados que cualquisra de ellos
designe, quedan especialmenis facullados para
repressnfarnos anie las auloridades colombianas,
adminizirativas, judiciales o de policia, en todos loa
tramites rzlalivos a la propiedad industrial, a cuyo
efecle  les  facultamos  para dar  anle  dichas
auloridades lodos los pasos necssarios al objslo
indicado; elevar solicitudes, daclaracionss, reclamos,
racursos  y  presentar  dssisiimisntos;  formular
dascripcion=s, enmisndasz, limitar el alcance de las
soliciludes, presentar oposiciones y  apslaciones;
inslaurar  cancelacionss, renunciar total o
parcialmente a los regizlros, abonar todos los
impuasios y cuoctas y efeciuar todo olro pago
deierminado por la lay; recibir 0dos los documentos
y valores, dando 2l descargo raspaciivo; llenar
cualasquiera olros requisilos y lomar, en {in, lodas
las madidas que creyeren conducantas al resguardo
de nuesiros intersses; y en caso de producirse
oposicidn, pazando los anlecedentas a los tibunales,
quedan faculiados para tomar inlervencién  como
demandantzs o demandadas anlz los juscss qua
sean competzntss, pudiando fransar, someier a
arbitros, desistiy, percibic y apelar, con lodas las
demas faculiades que resullen neceszarias, y por el
prasente declaramos dezds ahora vélido y buano
cuanto dichos reprasentantes y/o los apodarados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA vyio GUSTAVO TAMAWD yio 1GHACHD
SAHTAMARIA  ylo ENRIGQUE LVARED, para
zolicitar en la Olicina de Pn}w‘\eﬁ‘?i dusirial la
protocolizacion de esls docunfehi
podar qua cualquiera de elfE®
nuesiro. £

Dado y fimmado

26 de Tebravro

(JLLCCO: 210288.00C v.1}

)
i}
1ifornia 94404, EStados Unidos de America.

The undarsignad, Gilsad Sciances, Inc.

domiciled at 333 Lakeside Drive, Foster City,
California 94404, Uinitad Siates nf Amearica

heraby  appoint, ALICIA  LLOPEDA  andlor
GUETAVO TAMAYC and/or IGNACID SATITAMARIA
and/or ENPIQUE ALVAREZ, of Bogola, Colombia, .
with offices in said town, Calls 72 Mo. 5-33, Sivth
Floor, our trua and legal reprasentatives in Bagota,
with powar to recsive notifications and to appoint
judicial or exlrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1. of arlicle 542 of dacras 410 of 1971.

Doctors ALICIA  LLORFEDA and/or SUSTAVO
TAMAYO  and/or 1GHAZID SANTAMAREA  andlor
ENPIDUE ALVAPRPEZ, or the agents by any ons of
them appointzd, are especially smpoweraed 1o
rapresant us before the administrative, judicial or
police authoritiss of Colombia, in all procsadings
parlaining to industrial property, for which purpase wa
authorize tham o tale bafore the said authoritizs all
the necassary steps for the sald and; o file petitions,
daclaraiions, claims, recoursas and withdrawalz, to
draw up spacificalions; o file amendms:nts, to limit
the scope of applications, file  oppositions;  file
cancellations lolal ar partially waive registrations, to
pay all inztalimenis and effeclt all olher payrents
prescribved by law; o recaive proper raceipts, to
coraply with all other requirements and, in zhort, to
tal'e all those measuras which thay may dasm fit for
tha protection of our inierests;, and in case of
opposilion, whare the proceadings be passad over to
the couwts, we aulhorize said agents to act on our
behalf, as complainants as wal as dafendants, before
the compatent judges, with full powars to male
arrangaments, o submit o arbitralors, o desist, to
collaci, 1o appeal and, in short, with all such further
powars as may bs required, and we hereby daclare
from now on as valid and good all that said
raprasantatives and/or the agants by any ons of them
appointed may do for our bensfit.

We also authorize doctors ALICIA LLOPEDA
andfor  GUSTAVO  TAMAWD  andlor WSEHACIO
SANTEMARIA andlor EHFWIUE ALVAREZD, o apply
for protocolization of this documanl and of any powsr
of altorney by any one of tham confarrad in our namss,
hefore the DOffice of Industrial Property.

— - Eary
Given and signed this =~ ~ day of
'b/ ‘
=EhHradty , 20710,
-
- ., - .
- - . oy 3 > ~
’ P . . i
Ranl P, Grasslar ¢
Vice Presidant, Intslizctual Property
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SECRETARY OF STATL

' Requested for use in Colombia.
Not for use within the United States of America.
The purpose of ihe Aposlille is (o certify the authenliciiy of the signaturs of the official signing the dncument, ithe

capaciiy in which ihe ofiicial signing the document has acted, and, whara appropriats, the idenlity of the seal or
stamp.
(Convention de La Haye du & octobre 1961)

1. Country: United Statzs of America
This public document

2. has been cigned hy Rohin Torres

)

acting in the capacity of Notary Fublic, State of California

4. hears the seal/slamp of Robin Torres, Notary Public:,
Stal= of Califarnia

CERTIFIED
& Al Sacramenio, California
6. the 4ih day of March 20710
7. by Depuiy Secrelary of Siale, Slate of California

3. No. 789638

Ry i ‘\{‘Iq t
9. Seal/Stamp: W

10. Signature

/e in &~ W,

Secretary of State

BY ¢/

NP-24 A (REV. 1-07)

OSP 06 99602

.
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personally appeared ﬁ?fcﬂ/L /

Dafe

-
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\
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D’“:zé:w“n oz /\/:)“/L o 9(/3/1L —

/.-
rd
\dare Insert Name andyTille of the Oificer

s aoof
CTadi)eem —

Name(s) of Signer(s)

ROBIN TORRES
19 Comrnalssion @ 1688290
A3 notary Public - Calltainia
" san Maleo County

g 15, 2010

-

Place Notary Seal Above

who proved 1o me on the basis of satisfactory evidence to
be ihe persorits) whose name(s) is/aFe-subscribad to the
within instrument - and -acknowledged to me that
he/shaitliey executed the same in his/hariheir authorized
capaciiy(iss), and thai by his/harikair signalure(s) on the
instrument he person(s), or ithe eniily upon behalf of
which ihe pereon(s) acled, execulad ihs instrument.

| certiiy under PENALTY OF PERJURY under ihe laws
of the State of Caliiornia thai the foregaing paragraph is
true and correct. '

WITNESS my hand and official seal.
'y p

s 7

Signai‘tfre c’%ﬂ/]/( .

L

a/ ,
st e

/f,»,w’ufi

Signature of Notary Public

OPTIONAL

Though the informalion below is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document
and could prevent fraudulent removal and reatiachment of this form to another document.
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Signer(s) Other Than Named Above:

Capacity(ies) Claimed by Signer(s)

Signer's Name:

Signer's Name:

Signer |s Representing:

O Individual 3 Individual

O Corporale Officer — Title(s): [l Corporate Officer — Title(s):

O Partner — [} Limited O General P 0 Partner — O Limited O General

1 Attorney in Fact m R 1 Ailorrey in Fact Hlﬁ“&?glltj‘:wtﬁ%ﬁm
O Trustee Top of thumb here 1 Trustee Top of thumb here
[ Guardian or Conservator [ Guardian or Conservator

[ Other: {1 Other:
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GILEAD SCIENCES, INC.

CERTIFICATE OF INCUMBENCY

I, Braii A. Pleichar, do hereby cartify that the person listed below liolds the office in
GILEAD SCIENCES, INC., a Delawars corporation (the “Company™), indicatzd opposite his name on
the dale herzof and thai ths signature appearing opposite his nams is the genning signature of
such person.

Name Office Signature .
: | —_ = 2 o0 1
Frank P. Grassler Vice President, Lo e W lepaetl
7/
Intellectual Property 4

IN WITHESS WHEREOT, [ have exsculed this cartificate as of this 26th day of Pebruary, 2010.

. N P :
O S e /e 17
E)y: Pt Pl N i

Name: Brett A. Pletcher

Title: Viece President, General Counsel

I, Gragg . Alton, Executive Vies President, Corporate and Madical Affairs of the
Company, do hereby cerfify that Breti A. Plsicher, is the duly appointed, qualified and acting
Aczsistant Secretary of the Company and that ithe signature abova 1 his genuins signature.

1 WITHNESS WHEREOT, [ have zizecnted this Certificate of Incumbency ac of thic --,"”a/
day of L léL/Zf[l) , 2010. :

By:

’ (//’(__/

Name: Gregg H. Alton

Title: Executive Vice President,
Corporate and Medical Affairs




SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.

Not for use within the Unitsd States of America.

The purpose of ihe Apostille is io cariify the authenticily of the signalure of the official cigning the document, the
capacily in which thz ofiicial signing the document has actad, and, where appropriate, the identity of the seal or

stamp.
APOSTILLE
(Convention de La Hay= du 5 octobre 1961)

1. Counlry: Uniled Stales of Amearica
This public document '

2. has been signad by Robin Torres

[0

acling in the capacity of Nolary Fublic, Stale of Califarnia

4. baars the seal/stamp of Robin Torres, Notary Public,

Stale of California ; ‘ﬂ
- OB X
CERTIFIED g’fi‘?‘ o
i ;

o

Ai Sacramenlto, California
o, the 4th day of March 2010

7. by Depuly Secrelary of Staie, Sials of California

10. Signature

/e ih o~ g'(nw&'\_.—_

Secretary of State

NP-24 A (REV. 1-07)

OSP 06 98602

2




CALIFORNIA_JURAT WITH AFFIANT STATEMENT

= See Aliached Documant (Moiary 1o cross oul lines 1-6 below)
[ See Sialement Balow (Lines 1-5 ia he complated only by document signer{s], not Notary)

Signature of Document Signer No. 1 Signature of Document Slgner" No. 2 (if any)

State of California

< f
County of - /) ] )ﬁ.‘/ a4

Subscribed and sworn to (or affirmedd) belore me on this

P c/ clay of _ [ ,,.I)r LS ,20_12 by
Dale Moni Year

ﬁ;! - IO r u"/:) o

Name of Signer

proved to me on ihe basis of saiisfaciory svidence
ROBIN 10 HRES 1o ba the parson who appearad beforz me (1) (,)
Cornraission # 1688290

(and
Hotary Public - Calitornia § s
San Matses Counly < (2) ,
- 15, 2010 . Name of Signer

proved to me on the basis of saiisfaciory evidence
to be the parson whao appeared hefore me.)

o

e

e /
Signaiure’ /< ey //wa, /

Slgna\ule of Notary Public

Place MNotary Seal Above

OPTIONAL

Though the information below is not required by law, it may prove
valuable to persons relying on the document and could prevent
fraudulent removal and reattachment of this form to another document.

Further Description of Any Attached Document

Top of lhumb here Top of thumb here

D —
Title or Type of Documenl:_/ ,L)J/'}/ Ai(,('/’z(%? {*1,7/) ./,/] /“()M.’I\L’f»/}(.-‘-l/

Document Date: f;g /)/U&/‘/ .—‘_/ ) 1/) Number of Pages: i

o .
Signer(s) Other Than Named Above: F \é’ [) /T’/(";Q\ ~ Line

eqeq H- ﬂlfun

by TIPS
DR

©2007 National Notasy Association » 9350 De Solo Ave., P.O. Box 2402 « Chalswonh CA 913 13-2402 « www. anlanaINolan/ org llem #5910 Reorder: Call Toll-Free 1-800-876-6827
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERITITENDENCHA PATENTE DE INVENCIOH FCT __¥__ MODELD DE UTILIDAD

CIZERD INDUSTRIAL _

21) No. de 2olicitud; (22) Fecha de golicitud: 26-08-11
1) Claificaciin Inigmzcional: CO7H 19/24

77) Inventor(zz): BUTLER, Thomag; CHO, Aszop; FIM, Choung, U,y =L, Jis.

74) Apaderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(
(
(71) Solicitanite(s): GILEAD SCIENCES, INC
(
(
(@

0) Priorilad (31} No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

61/151,248 10-02-09 us
(98) Feaha limibs inicio fase nacional: 10-09-11 (37) Publicaciin intzmacional
(96) Datia relativos a la presentacion de la soliciiud POT Fecha: 19-08-10
Feiha de presentacion da 19 solicitud: 93-02-10 Ne pubdicacion: WO 2010/093608 A1

No. de solicitud: PCTAJS2010/023586

(54) Titulo: ANALOGOS DE CARBA-NUCLEQSIDO PARA TRATAMIENTO ANTIVIRAL.

2



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO ]
CUPERIDTENDENCT, PATENTE DEINVENCION  ___ FCT _<_ MODELG DE UTILIDAD __ DISERD INDUSTRIAL _
(21) No. de solicitud: (22) Fecha de zoliciiud: 26-03-11

|(51) Clasificacion Intemacional: CO7H 19/24
(71) Solicitante(s): GILEAD SCIENCES, INC
(72) Inventor(ez): BUTLEF, Thamas; CHO, Acgop; FIM, CGhoung, L. y *U, Jie.
(74) Apoderadi: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(

30) Prinridad (31)  No. Prioridad (32)  Fecha (33} Pais
61/151,248 10-02-0¢ s
(R5) Fecha limit inicio fase nacional: 10-09-11 (57) Publicaciin intsmacional
(26) Datos relativos 3 [a pregentacién de la solic. PCT Fecha: 19-08-10 Formula 1
Fecha de presentacion de 1a soliciiud: 09-02-10 Ho. Publicacion: WO 2010/093608 A1
No. de solicitud: PCT/US2010/023586

(54) Tiluls: ANALOGOS DE CARBA-NUCLEGSIDO PARA TRATAMIENTO ANTIVIRAL.

(57) Resumen - Reivindicacion(as):
Sector: Andlagos de carba-nucledsido para frater infacciones por vires de 13 familia Flaviviridae,
Resumen.-

e proveen tizno[3,d-djpitimidin-7-il y furf? d-d]pirimidin-7-il ribogidaz, fosfsto: de rhosida y prafamace: de las mismas asi como
intsmngdiarios y métodas de praparacion. Los compusstos, composicionss, y métados proporcionados son dflez para el fralamizolo de infscciones
por €l virus Flaviviridae.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTEMDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21} No. de solicitud: (51) Int I CaTH19/24
(22) Fecha d2 salicitud: 26-08-11 (71) Salicitanie(s):  GILEAD SCIENCES, INC.
(30) Pricridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/151,248 10-02-09 us
(72) Invertar(zs):  BUTLER, Thomas, CHO, Aszop, KIM,
Choung, U. y XU, Jie.
(74) Apodsrado: - ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fechis linite inicio fags nacional; 10-09-11 (37} Publiczcion intzrnacional
(06) Datos relsiivos a la presentacion de |a solicitud PCT Fecha: 19-08-10
Fecha de pragentzcion de 13 solicitud: 09-02-10 Ho. publicacién: WO 2010/093608 A1

Na. de solicitud: PCT/US2010/023566

(54) Titulo: ~ “ANALOGOS DE CARBA-NUCLEOSIDO PARA TRATAMIENTO ANTIVIRAL”

Pesumen - Reivindicacidn(es):
Sector: Andlogoz de carba-nucledsido para tratar infescionss por ving de la familia Flavivirdae.
Resumen.-
S provzen tiznol3 d-dlpirimidin-7-iy furo[3,4-d]pirimidin-7-il ribozidas, fosfatos de rbosida y proférmacos ds kad mismae asi

como intermedizrios y mélodes de preparacion. Loz compusstos, composiciones, y midtados proporcionados zon Otil2a para

tratamiento de infecciones par £l virug Flaviviridae.




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 435 and 44)

Applicant's or agent's fily raferance

ppleanls of agants e e FOR FURTHER s55 Form FCTASA/ZZD

784 . PF ACTION as well as, where applicable, item £ balow.
Intamational application Ho. Intsmaticnal filing date (Jay/monthigear) (Eartizst) Fricrity Date (day/month/Aoar)
PCT/USZ010/023534 DAS05/2010 10/02/2003
Applicant ’

GILEAD SCIENCES, INC.

This intermaticnal search repor has boen prepared by this Intematonal Searching Autharity and is transmitied o the applicant
" according to Ardicti 18. A copy is being trangmitted o the Intsrnational Bureau.

This intarnational searsh rspont sonsists of a total of 4 shaots.

It is also accompanicd by @ ooy of each prior an disumant citisd in this report.

1. Basis of the repbrt
a.  With ragard o the language, ths intamational search was camiad out on the basis of:
. the inbarmational application in the language in which it was filed

D a translation of the intsmationzl application inlo , which iz the language
‘of a translation furnishad for the purposes of intsmationel search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

. D Thiz intermational zearch report has been ostablished taking into acoount the rectification of an obvious mistake
authanized by or notified to this Authority under Rule 31 (Rulz 13.5bis5(a)).

e D © With rzgard 15 any nucleotide and/or amino acid sequencee disslosed in the intsrrational applicaticn, see Bas MNa. 1.

5]

[C] - centain claims were found ungearchable (See Box Ma. Il)

©

' D Unity of invention is lacking (s2¢ B2 No )

4. With regard to the title,
tha ta=t is approved as submittad by the applicant
D the text haz been astablished by this Authorlty to read as fllows:

&, With regard to the abstraet,
the test is approvied as submittes by tha applicant

D " the tevt has been establichsd, acosrding to Rule 33.2(b), by this Auth:rity as it appears in Bos No. IV, The applicant
may, within one month frond tha date of mailing of this intermalional search repon, submit comments to this Autharity

6. With regard to ths drawings,
a. the figure of the drawings o be publizhed with the abstract is Figure No,
D as suggested by the applicant
D ac sslected by this Authcrily, bozauss the applizant failsd to suggest a figure
) D as solected by this Authonity, beoanss this figure batier charactsrizes the invention
t. D nona of the figures iz to be publishad with the abetract

Form PCTASAZ1O (first shaet) (July 2009)

22



- INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application pio

PCT/US2010/023556

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER. ) L
INV. CO7H19/24 A61K21/7064  A61P31/14
M ADD. ' co
. Agsarding to Interretionst Patont Classiication (IFC) or 1o Loth national claasiticailon snd IFC
/ & -
¢ B. FIELDS SEARCHED )
Minimum dc sumentation 2earchsd (classification system fallowsd by dlassificatian symbals)
CO7H .- - B :
Documentation searchad other than minimurn documentation to iz sxient that such documants are induded in the fielids searched
Electroris dala base consulted during e internationsl soarch (nama of data bacs and, whers practicsl, 3¢ arch terms usad)
EPO-Internal, CHEM ABS Data
€. DOCUMENTS CONSIDERED TQ BE RELEVANT
Category® | Citation of documsnt, with indication, whore appropeiats, of the relevant passages Azlevant to claim No.
¢ A PATIL, SHIRISH A. ET AL: "Synthesic of 1-29
some new thieno[3,4-d]pyrimidines and
' their C-nucleosides”
JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY , 30(2),
£09-15 CODEN: JHTCAD; ISSN: 0022-152X,
1993, XP002593361
cited in the application .
the whole document
A HAMANN, M. ET AL.: "Synthesis and 1-29
antiviral evaluation of
7,9~-dideaza—-8-thiapurine C-nuclenside
derivatives”
COLLECTION SYMPOSIUM SERIES,
vol. 10, 2008, pages 347-349, XP009136572
cited in the application
the whole document
m Furiher deswmania are listed in the continusation of Box C. E Sea patznt family annay
¢ Spocial categornics of cited dacuments : . . " -
T latey dc-:um‘zm putﬂlshed afle lntret}'lall-)nal"hlu;-lg UEEIG;
e - - - - or prioity date and not in 1 with tha application
A° document defining the gonaral etate of the art which 13 rot Tt oot & BARCILIE oo (e . ) a
¢ considarad 1o be of paricular relevance ;:&:n:% :nd\,rstﬂnr_( the principle o theary underlying the
£ ctalrhcn go‘wmc-r-l but fublished on oF aftzr ths intamationa) v dncum et of pariulac rlsvances the Slaimed Invartion
thing date cannot bz considerod novel o sannot ba conakterd to
t "L dc-t#rr':lem v.;ahilch mzy t&mlw lcln:um%ﬁ)n ﬁriori'iy clafim(a) ':;r Involve an inventive step when the decurent i3 takan along
which ig sited 1o extalidish the rublication dsts of encther " deournent 3 panisular relavance: the clalmed invention
citation or other ep=cial reason (a3 spacitied) JcL;an-;oLl L m:-nsider-czrj to Involve 3n inventive step when tha
‘0" doesument mfering to an oral dizslasure, use, exhibition o ccument is combined with enc or mora othar guch deou-
othor m:ans ments, such combinstion being sbvious 10 @ parson skilled
*P* dacumant publishad priod (o the intemational filing dats but in the arn.
later than the priarity data claimed *8* decument ramber of ths same patznt family
Daic of the actual complatisn of the intemational seandh Data of mailing of the interrational scarch roport
; 23 July 2010 04/08/2010
. Hame and mailing addrczs of the 1ISA/ Authorized officar
European Patant Glfice, P.E. 816 Palzntlaan 2
ML - 2260 14V Rijswilk
- Tel. (+31-70) 240-2040), s
P4 P e Bardili, Burkhart

Form FCTASA210 (58500d shiel) (Aol 2503)

page 1 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2010/023586

C{Continuation). DOMCUMENTS CONSIDERED T0 BE RELEVANT

Catzgory* Citation of dacumand, wiili indication, wharg appropriate, of ths relevant passages

Ralzvant to claim Mo.

A BUTORA ET AL: "Synthesis and HCV
inhibitory properties of 9-deaza- and
7,9-dideaza-7-oxa-2’-C-methyladenosine"”
BIODRGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY,
PERGAMON, GB LNKD-
D0I:10.1016/J.BMC.2007.05.020,

vol. 15, no. 15, 8 Jun2 2007 (2007-06-08),
pages 5219-5229, XP022110124

ISSN: 09A3-D296

see compound 4table 1

E WO 2010/026407 A2 (BIOCRYST PHARM INC
[US]; BABU YARLAGADDA & [US]; CHAND POQRAN
[US]; KUY 1 April 2010 (2010~04-01)

pages 3,17,32; claims 1,2,4-60

1-29

Farm PCTASA210 (cantinuation of sednd chiet) (Aoril 2805)

page 2 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

Internaticnal applicotion No

PCT/US2010/023536
Paterit dc-cuvﬁent Publication Patard family Publication
‘cited in search raport dats mernbar(s) data
WO 2010036407 A2 01-04-2010  NONE

Fora PLTASAZ10 (patant famity 80nax) (Al 205)
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19 World Intelleciual Properiy Organization

Inicinational Burean

(43) International Publication Date
19 August 2010 (19.08.2010)

O 0O A

(10) Intcrnational Publication Number

WO 2010/093608 Al

(1)

2n

22

(29
(26)
(30)

()

(72)
79

(19

Inicrnailonal Paient Classification:
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Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Refersnce ia mades to the following documants:

D1 PATIL, SHIRISH A, ET AL: "Synthesizs of 2ome new thienal3,4-d]
pyrimidinss and their C-nuclzozides" WOLURHAL OF HETEROCY GLIC
CHEMISTEY, 20(2), 50515 CODEN: JHTCAD; 15311 0022-1820, 1953,
cited in the application

Dz HAMAML M. ET AL.: "Synthesie and antiviral evaluation of 7,9-
didzaza-2-thiapuring C-nuclenzide dsrivatives"GOLLECTION
SYMPOSIUM SERIES, vol. 10, 2008 | pages 347-249, cited in the
application

b3 BUTORA ET AL: "Synthaaiz arnd HCV inhibitory properties of 9-dzaza-

and 7, 9-didesca-7-or a2 C-methyladencsing"BIOCRGAMC &
MEDICIHAL CHEMISTRY, PERGAMOHN, GB LHFD- DOE10.1016/).EMC,

- ey ey

007.08.020, vol. 15, no. 18, 3 June 2007 (2007-03-03) | pages

E219-E229, POZE1101 2SS 0982-0850

1. 01 and D2 dezaribe the preparalion of zeveral 7,8-dideaza-S-thiapuine nuclecside
compounds falling within the scope of the disclaimar of claim 1 (D1, page 509,
compounds 4-7; D2, page 343, compounds 13, 14). DS dezaribes the synthesis and
HOV inhibitory properties of 1-(d-aminafura[3,2-d)pyrimidin-T-yl)-1,4-anhydra-2-C-
mathyl-D-rigitsl (table 1, compound 4) and other nucleozide analoguaz. The current
compounds are distinguished from thoge of D2 by their modified purine baze (zee
racdical ¥2). Thus, navelty of the conipounds of claim 1 and their uze is recognized.
The intermadiates of claim 26 and the preparation processes as claimad in claims 22

and 27 ars also navel,

2. Accarding to the "summary of the invention” the techrical problam to be 2alved i3
the provizion of compounds for the treatment of patiants infacted with hepatiis © or
other dizeases cauzed by a Flaviviridas virus. D1 and D2 do not discloze compounds
showing thiz pharmacsutical activity. Hence, documant D3 can be conzidared to
reprezent the closeat prior art. D2 alonz o in combination with D1 or D2 doze not
suggest the slaimed compounds. Howaver, inventive 2tep cannot ba acknowledged

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1} (EPO-April 2005)
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bacauze the activity of the claimed compounds against hepatitiz C haz only been
demonstratsd for a very limitsd groug of compounds coverad by claim 1 (campounds
1,2, 4, 62-64). In particular, it hag not been zhown that the pharmaceutical activity
ramainz whan oxygan replaces aulfur in radicad ¥2 or when ancthar pentofuranczes as
claimad replaces the 2-methyl substituted ribopentafuranngs moity commaon ta all
tezted compoundz, tn other wards, it cannat be acknowledged on the basiz of the
experimantal data available that the above technical problem has baen sclved over
the whiole scope of the claims. The pravizion of compounds without useful prioperties
iz not considerad as invalving an inventive step, Thus, the subject-matter of claims
1-22 doss nat ulfill the requiremsnis of Ariicle 23(3) PCT.

3. Claims 13-21 relate to medical reatment of the human body. The patentability of
such claims can be dapendent upon the formulation of the claims. The EPO, for
erample, doas not recognize as patentabls claima to the uze of a compound in
medical reaiment, bul may allow claims to a praduct, in particular substances or
compositions for in & first or further medical treatment.

Re ltem VI
Certain documents cited

Application Mo Publication date | Filing date Fricrity date (valid olaim)

Patent Mo (clay/month/year) . (day/maonth/year) (day/month/year)

WO2010/026407 1 01.04.2010

L 15.05.2003

Re item VIl
Certain defects in the international application

The aet of claimz eomprizes twa claime numbsred "27".
!

Form PCT/SA/237 (Saparate Sheet) (Shest 2) (EPO-April 2005)
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5 ANALOGOS DE CARBA-NUCLEQOSIDO PARA TRATAMIENTO ANTIVIRAL

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proveen tieno[3,4-d]pirimidin-7-il y furc[3,4-d]pirimidin-7-il ribosidas,

10 fosfatos de ribosida y profarmacos de las mismas asi como intermediarios y

métodos de preparacion.  Los compuestos, composiciones, y métodos

proporcionados son Utiles para el tratamiento de infecciones por el virus
Flaviviridae.

15

20 SECTOR: Analogos de carba-nucleésido para tratar infecciones por virus de la
familia Flaviviridae.
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ANALOGOS DE CARBA-NUCLEOSIDO PARA TRATAMIENTO ANTIVIRAL

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se relaciona generalmente con compuestos con actividad
antiviral, mas particularmente nucledsidos activos contra infecciones por el virus

Flaviviridlae.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los virus que comprenden la familia Flaviviridae comprende al menos
tres géneros distinguibles incluyendo pestivirus, flavivirus, y hepacivirus
(Calisher, et al., J. Gen. Virol.,, 1993, 70, 37-43). Mientras que los pestivirus
causan muchas enfermedades animales econdémicamente importantes, tales
como el virus de diarrea viral hovina (BVDV por sus siglas en inglés), virus de
fiebre porcina clasica (CSFV, célera del cerdo) y enfermedad de la frontera de
ovejas (BDV), su importancia en la enfermedad humana estd menos bien
caracterizada (Moennig, V., et al, Adv. Vir. Res. 1992, 48, 53-98). Los
Flavivirus son responsables de enfermedades humanas importantes tales como
fiecbre de dengue y fiebre amarilla, mientras que los hepacivirius causan
infecciones por el virus de la hepatitis C en humanos. Ofras infecciones virales
importantes causadas por la familia Flaviviridae incluyen virus del Nilo
Occidental (WNV por sus siglas en inglés) viris de encefalitis japonesa (JEV),
virus de encefalitis transmitida por garrapatas, virus de Junjin, encefalitis del
valle de Murray, encefalitis de San Luis, virus de fiebre hemorragica de Omsk y
virus Zika. Infecciones combinadas de la familia del virus Flaviviridlae causan
mortalidad, morbilidad y pérdidas econdémicas significativas en todo &l mino.
Por lo tanto, existe una necesidad de desarrollar tratamientos efectivos para las

infecciones por virus Flaviviriclae.
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El virus de la hepatitis C (VHC) es la causa lider de enfermedad hepatica
crénica a nivel mundial (Boyer, N. et al. J Hepatol. 32:93-112, 2000) de manera
que se ha enfocado significativamente la investigacion antiviral actual hacia el
desarrollo de métodos de tratamiento mejorados para infecciones del VHC
HCV crénicas en humanos (Di Besceglie, A.M. and Bacon, B. R., Scientific
American, Oct.: 80-85, (1999); Gordon, C. P,, et al., J. Med. Cham. 2005, 48,
1-20; Maradpour, D.; et al., Nat. Rev. Micro. 2007, 5(6), 453-4G3). Varios
trétamientos del VHC son revisados por Bymock et al. en Antiviral Chemistry &
Chemotherapy, 11:2; 79-95 (2000).

La ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) es uno de los objativos
mejor estudiados para el desarrollo de agentes terapéuticos del VHC
novedosos. La polimerasa NS5B es un objetivo para inhibidores en ensayos
clinicos humanos tempranos (Sommadossi, J., WO 01/90121 A2, US
2004/0006002 A1). Estas enzimas han sido caracterizadas exhaustivamente a
nivel bioquimico y estructural, con ensayos de deteccion para identificar
inhibidores selectivos (Dé Clercq, E. (2001) J. Pharmacol. Exp.Ther. 297:1-10;
De Clercq, E. (2001) J. Clin. Virol. 22:73-89). Los objetivos hioquimicos tales
como NS5B son importantes para desarrollar terapias de VHC porque el VHC
no se replica en el laboratorio y existen dificultades para desarrollar ensayos

hasados en células y sistemas animales pre-clinicos.

Actualmente, existen principalmente dos compuestos antivirales,
ribavirina, un analogo nucleésido, e interferon-alfa () (IFN), que se usan para
el tratamiento de infecciones por VHC crénicas en humanos. La Ribavirina sola
no es efectiva para reducer los niveles de ARN viral, tiene toxicidad
significativa, y es conocida por inducir anemia. Se ha reportado que la

combinacién de IFN y ribavirina es efectiva en el manejo de la hepatitis C

As
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cronica (Scott, L. J., et al. Drugs 2002, 62, 507-556) pero menos de la mitas de
los pacientes a los que se les administra este tratamiento muestran un
beneficio persistente. Otras aplicaciones de patente que revelan el uso de
analogos nucledsidos para tratar el virus de la hepatitis C incluyen WO
01/32152, WO 01/60315, WO 02/057425, WO 02/057257, WO 02/032920, WO
02/18404, WO 04/045331, WO2003/084105 y WO2005/141079, pero
tratamientos adicionales para infecciones por VHC aln no estan disponibles

para los pacientes.

Las curas visolégicas de pacientes con infeccion por VHC son dificiles
de lograr debido a la cantidad prodigiosa de produccién de virus diaria en los
pacientes crénicamente infectados, y la alta mutabilidad espontanea del virus
de VHC (Neumann, et al., Science 1998, 282, 103-7; Fukimoto, et al.,
Hepatology, 1996, 24, 1351-4; Domingo, et al., Gene, 1985, 40, 1-8;, Martell, et
al., J. Virol. 1992, 66, 3225-9. Los analogos nucledsitos anti-virales
experimentales han mostrado inducer mutaciones viables en el virus de VHC
tanto in vivo como in vitro (Migliaccio, et al., J. Binl. Chem. 2003, 926; Carroll, et
al., Antimicrobial Agents Chemotherapy 2009, 926; Brown, A. B., Expert Opin.
Investig. Drugs 2009, 18, 709-725). Por lo tanto, se necesitan urgentemente
farmacos que tengan propiedades antivirales mejoradas, particularmente
actividad potenciada contra cepas resistentes del virus; biodisponibilidad oral
mejorada; menores efectos secundarios indeseados y vida media efectiva in
vivo extendida (D& Francesco, R. et al. (2003) Antiviral Research 58:1-16).

Se han revelado ciertas 7-ribosil-tieno[3,4-d]pirimidinas (Moscow, et al,;
International Journal of Cancer 1997, 72, p 184-190; Otter, et al., Nucleosides &
Nucledtides 1996, p 793-807; Patil, et al., J. Heterocyclic Chemistry 1993, p
509-515; Patil, et al., Nucleosides & Nucleoticles 1990, p 937-956; Rao, et al;
Tetrahedron Letters 1988, p 3537-3540; Hamann, et al., Collection Symposium



5 Series 2008, 10, p 347-349; Hamann, et al., Bioory. Mad. Chem. 2009, 17, p
2221-2326), pero no hay indicacidn que tales compuestos sean Utiles para el

tratamiento de infecciones por virus Flaviviridae.

RESUMEN DE LA INVENCION

10
La presente invencion provee compuestos que inhiben virus de la familia
Flaviviridae. La invencidon comprende también compuestos que inhiben las
polimerasas de acido nucleico viral, particularmente la ARN polimerasa
dependiente de ARN del VHC (RdRp), en lugan de las polimerasas de acido
15  nucleico celular. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion son
utiles para el tratamiento de infecciones por Flaviviridae en humanos y otros

animales.

En un aspecto, esta invencién provee un compuesto de Formula I:

RB
R10
R7 ~ \ N
\ X
O——CH, N—L_ ~
O \N/ 9
R5
6
20 R* R?
Formula |

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo;
en donde:



5 cada R', R?, R? R* R® o R® es independientemente H, OR?, N(R%)z, N3,
CN, NO:; S(0).R? halogeno, alquilo(C1-Cg), carbociclilalquilo(C4—Cs3),
alguilo(C1-Ce) sustituido, alquenilo(Co—-Cg), alquenilo(C-—Cg)  sustituido,
alquinilo(C2-Cp), alquinilo(C.—C;) sustituido, o arilalquilo(C+-Cg) 0 cualesquiera
dos R', R?, R® R* R® o R® en atomos de carbono adyacentes juntos son—

10 O(CO)O-

cada n es independientemente 0, 1, 0 2;

cada R? es independientemente H, alquilo(C+-Cg), alquenilo(C--Csg),
15 alquinilo(C2-Cg), arilaquilo(C+-Csz), carbociclilalquilo(C4-Cs), -C(=0)R",
-C(=0)OR"", -C(=0)N(R"")z, -C(=Q)SR"", -S{(O)R"", -S{0):R™", -S(O)(OR™),
-8(0)(OR™), 0 ~SOzN(R™)z;

R’ es H, -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -C(=O)N(R"");, -C(=0)SR"", -S(O)R™",
20 -S(0):R", -S(0)(OR""), -S(0)=(OR"), =SO:N(R™")z, 0
Y

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

25 W'y W3, cuando se toman juntos, son =Y*(C(R)2)2Y*-; 0 uno de W' o W?
junto con cualquiera de R* 0 R* es —Y*- y el otro de W' 0 W es la Formula la; o

W'y W? son cada uno independientemente, un grupo de la Formula la:

4



Y2
L
5 M2
Formula la
en donde:
10 cada Y° es independientemente un enlace, O, CRa, NR, "N(O)(R),

N(OR), *N{O)(OR), N-NR;, S, S-S, S(O), 0 S(O);
cada Y3 es independientemente O, S, o NR;
M2es 0,102

cada R* es independientemente RY o la formula:

15
Y R, R Y’
, RY
\Yz Y2 \\‘Iz
\ M12c' ‘e Mid
M1a .
en donde:
cada M1a, M1¢, y M1d es independientement2 0 0 1;
20 M12ces0,1,2,3,4,5,6,7,8,9 10, 11 0 12,

cada RY es independientemente H, F, Cl, Br, |, OH, R, -C(=YNR, ’
-C{=Y")OR, -C(=Y")N(R}z, -N(R)z, -*N(R)z, -SR, -S{O)R, -S{0):R, -S(0)(OR),



wn

10

15

20

25

30

-S(0)2(0R), -OC(=Y")R, -OC(=Y")OR, -OC(=Y")(N(R)z), -SC(=Y")R,
-SC(=Y"OR, -SC(=Y")(N{Rjz), -N(R)C(=Y")R, -N(R)C(=Y")OR,
-N(R)C(=Y")N(R)z, =SO:NR:, —-CN, -N;, -NO:, —OR, 0 W* 0 cuando se toman
juntos, dos RY en el mismo atomo de carbono, forman un anillo carbociclico de

3 a 7 atomos de carbono;

cada R es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquilo (C4-Cg)
sustituido, alquenilo (C:-Cg), alquenilo (C:-Cs) sustituido, alquinilo (C:-Cg),
alquinilo (C2-Cg) sustituido, arilo C;—Caq, arilo Cg—C: sustituido, heterociclilo

C-—C:q, 0 heterociclilo C:—C-q sustituido;

W’ es W* o W5 W* es R, -C(Y")RY, -C(Y")WP, -SO,RY, 0 -SO, W y W*
es un carbociclo o un heterociclo, en donde W° esta independientemente

sustituido con 0 a 3 grupos R”;
cada X* es independientemente O, S, S(0), 0 S(O):;

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

cada R'"" 0 R" es independientemente H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (Ca-
Csg), alquinilo (C2-Cg), carbociclilalquilo (C4—Cs), arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, -C{=0)alquilo(C+-Cs), -S(O)nalquilo{C+-C;)
o arilalquilo(C1-Cg); 0 R" y R'™ tomados junto con un nitrégeno al cual ambos

estan unidos, forman un anillo heteraciclico de 3 a 7 miembros, &n donde un
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atomo de carbono cualquiera de dicho anillo heterociclico puede opcionalmente
estar reemplazado con -O-, -S- 0 -NR®-; y

en donde cada alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (Ca-Ce) 0
arilalquilo (C1-Cg) de cada R', R% RY RY R® R® R" o R' esta
independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo, hidroxi, CN,
Ni:, N(R®. o OR? y en donde unc o mas de los atomos de carbono no
terminales de cada dicho alquilo (C4-Cg) puede estar opcionaimente

reemplazado con -O-, -S- 0 ~NR?-;

siembre que cuando X* es S, cada uno de R? y R es H y R® es NH,
OH, SH, 0 SCH;, entonces al menos uno de R', R?, R?, R*, R* 0 R® es N(R%)s,

N:;, CN, NO-:, S(0),R? halégeno, alquilo (Ci-Cg), carbociCIiIalquilo(‘C4—Cg),'

alquilo (C4—Cg) sustituido, alquenilo (C:—Cg), alquenilo (C:-Cg) sustituido,
alquinilo (C.—Cy), alquinilo (C2—C;) sustituido o arilalquilo (C4-Cg) 0 R” es
-C(=0)OR", -C(=OIN(R"")z, -C(=0)SR", -S(O)R", -S(0)zR"", -S(O)(OR™),
-S(0)(OR™), -SO:N(R")z, o

En otro aspecto, la presente invenciéon incluye compuestos de Formula |
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y todos los racematos,
enantiomeros, diasteredmeros, tautémeros, polimorfos, seudopolimorfos y
formas amorfas de los mismos.

st
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En otro aspecto, la presente invencion provee compuestos novedosos
de Formula | con actividad contra virus Flaviviridae infecciosos. Sin desear
estar ligados por la teoria, los compuestos de la invencién pueden inhibir la
ARN polimerasa dependiente de ARN viral y asi inhibir la replicacion del virus.
Son utiles para tratar pacient2s humanos infectados con un virus humano tal
como hepatitis C.

En otro aspecto, la invencién provee una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad efectiva de un compuesto de Formula |, o una sal
farmacéuticamente aceptahle del mismo, en combinacién con un diluyente o

vehiculo farmac£uticamente aceptable.

En otra realizacién, la presente solicitud provee un agente farmacéutico

de combinacion que comprende:

a) una primera composicidon farmacéutica que comprende un
compuesto de Formula |; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, o

éster del mismo; y

b) una segunda composiciéon farmacéutica que comprende al menos
un agente terapéutico adicional seleccionado del grupe que consiste de
interferones, analogos de ribavirina, inhibidores de proteasa NS3, inhibidoras
de NSbHa, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, hepatoprotectores, inhibidores no

nucleédsidos de VHC, y otros farmacos para el tratamiento del VHC.

En otra realizacion, la presente solicitud provee un método para inhibir la
polimerasa del VHC, que comprends contactar una célula infectada con VHC
con una cantidad =fectiva de un compuesto de Formula I; o una sal

farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo
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En otra realizacion, la presente solicitud provee un método para inhibir la
polimerasa del VHC, que comprende contactar una célula infectada con VHC
con una cantidad efectiva de un compuesto de Formula I; o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo; y al menos un

agente terapéutico adicional.

En otra realizacion, la presente solicitud provee un método para tratar
y/o prevenir una enfermedad causada por una infeccién viral, en donde la
infeccién viral es causada por un virus seleccionado del grupo que consiste de
virus del dengue, virus defiebre amarilla, virus del Nilo Occidental, virus de
encefalitis Japonesa, virus de encefalitis transmitida por garrapatas, virus de
Junjin, virus de encefalitis del Valle de Murray, virus de encefalitis de San Luis,
virus de figbre hemorragica de Omsk, virus de diarrea viral bovina, virus Zika y
virus de Hepatitis C; mediante la administracion de wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo; a un sujeto en necesidad del mismo.

En otra realizacion, la presente solicitud provee un mpetodo para tratar
el VHC en un paciente, que comprende administrar a dicho paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula I; o una sal

farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo.

En otra realizacion, la presente solicitud provee un método para tratar el
VHC en un paciente, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo; y al menos un

agente terapéutico adicional.

S3
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Otro aspecto de la invencién provee un método para el tratamiento o
prevencién de los sintomas o efectos de una infeccién por VHC en un animal
infectado, que comprende administrar a, p.e., tratar, dicho animal con una
composicion o formulacion de combinacion farmacéutica que comprende una
cantidad efectiva de un compuesto de a Formula |, y un segundo compuesto
que tiene propiedades -VHC.

En otro aspecto, la invencién proves también un métedo para inhibir el
VHC, que comprende administrar a un mamifero infectado con VHC una
cantidad de un compuesto de Formula |, efectivo para inhibir &l crecimiento de

dichas células infectadas con VHC.

En otro aspecto, la invenciéon provee también procesos e intermediarios
novedosos aqui revelados, que son Utiles para preparar los compuestos de

Formula | de la invencion.

En otros aspectos se proveen meétodos novedosos para sintesis,
analisis, separacion, aislamiento, purificacion, caracterizacién, y prueba de los

compuestos de esta invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES EJEMPLARES

Ahora se hara referencia en detalle a ciertas realizaciones de la
invencion, cuyos ejemplos se ilustran en la descripcién, estructuras y formulas
acompafiantes. Aunque la descripcion se describira en conjunto con las
realizaciones enumeradas, se entenderd que estas no pretznden limitar la

invencion a aquellas realizaciones. Por el contrario, la invencion pretende

sS4
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cubrir todas las alternativas, modificaciones y equivalents, que pueden estar

incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

En otro aspecto, los compuestos de Formula | estan representados por la

Formula Il;

v

Formula Il
o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo ;

en donde todas las variables se definen como en la Formula I.

En una realizacion de Formula I, R' es alquilo (C4-Cg), alquenilo
(C:—Cg) o alquinilo (C2—Cs). En otra realizacion, R' es alquilo (C1-Cz). En otra
realizacion, R' es metilo, etenilo, o etinilo. En una realizacion preferida, R' es

metilo. En otra realizacién preferida, R'es H.

En una realizacién de Formula Il, R® es H, OR®, N(R%:, N3, CN, NO;,
S(0).R?, halégeno, alquilo (C4-C3), alquilo (C1~Cg) sustituido, alquenilo (Cz—Csg),
alquenilo (C2-Cg) sustituido, alqunilo (C2-C.:), o alquinilo (C-—Cs;) sustituido. En
otro aspecto de asta realizacion, R' es H. En otro aspecto de esta realizacian,
R'es alquilo (C4-Cg), alquenilo (C-—-C¢) o0 alqguinilo (C-—Cz). En otro aspecto de

esta realizacion, R' es metilo, etenilo, o etinilo. En otro aspecto de esta

<5
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realizacion, R? es H, OR?, N(R?),, Nz, CN, SR? 0 halégeno. En otro aspecto de
esta realizacion R? es H, OH, NH., N5, CN, o haldgeno. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es OR® o halégeno y R' es alquilo (C-Cs), alquenilo (C:—Cs) o
alquinilo (Co—C;). En otro aspecto de esta realizacién, R®es OR?oF y R' es
metilo, etenilo, o etinilo. En un aspecto preferido de esta realizacién, R? es OH
y R" es metilo, etenilo, o etinilo. En otro aspecto preferido de esta realizacion,
R? 2s OR? y R' es H. En otro aspecto preferido de esta realizacion, R? es OR?,
R" es H y al menos uno de R®, R5, 0 R® no es H. En otro aspecto preferido de
esta realizacion, R? es F. En otro aspecto preferido de esta realizacion, R? es F
y R' es metilo, etenilo, o etinilo. En otro aspecto preferido de esta realizacion,
R? es OR? y R' &s metilo. En un aspecto particularmente preferido de esta

realizacién, R? es OH y R' es metilo.

En una realizaciéon de Formula Il, R* es H, OR? N(R?2, Ni, CN, SR?,
haldégeno, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C;-C:) o alquinilo (C—~Cg). En oftro
aspecto de esta realizacion, R' es H. En otro aspecto de esta realizacién, R'es
alquilo (C4-Cg), alquenilo (C-—Cx2) o alquinilo (C:~Cs). En otro aspecto de esta
realizacion, R' es metilo, etenilo, o etinilo. En otro aspecto de esta realizacion,
R®es H o F. En un aspecto preferido de esta realizacion, R® es H.  En otro
aspecto preferido de esta realizacion, R® es H, R? es OR? o halégeno y R' es
alquilo (C4-Cg), alquenilo (C2~Ce) o alquinilo (C.~Cg). En otro éspecto de esta
realizacion, R® es H, R? es OR® o F y R' es metilo, &tenilo, o etinilo. En otro
aspecto de esta realizacion, R® es H, R? es OR? y R' es metilo. En otra
realizacién, R® es H, R? es OH y R' es metilo. En otra realizacion, R® y R' son
Hy R? es OR®. En ofra realizacion, R® y R' son H, R? es OR? y al menos uno de
R°0R®noesH.

56
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En una realizacién de Formula Il, R* es H, OR? N(R*: N;, CN, SR?
halégeno, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C:—Cs) o alquinilo (C-—Cg). En otro
aspecto de esta realizacion, R' es H. En otro aspzcto de esta realizacién, R'es
alquilo (C1-Cy), alquenilo (C.~C:) o alquinilo (C:—C;z). En otro aspecto de esta
realizacion, R' es metilo, etenilo, o etinilo. En un aspecto preferido de esta
realizacion, R* es OR?. En otro aspecto preferido de esta realizacion, R* es
OR?, R® es OR? 0 halégeno y R’ es alquilo {C1-Cs), alquenilo (C:~Cg) o alquinilo
(C2—Cs). En otro aspecto preferido de esta realizacién, R* es OR?, R?es OR? o
halégeno y R' &s H. En otro aspecto preferido de esta realizacion, R* es OR?,
R? es OR?® o halogeno, R' es H y al menos uno de R® o R® no es H. En otro
aspecto preferido de esta realizacion, R* es OR?, R? es OR® o halégeno, R® es
H y R' es alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2—Cg) o alquinilo (C:-Cg). En otro
aspecto preferido de esta realizacion R* es OR?, R? es OR? o F y R' es metilo,
etenilo, o etinilo. En otro aspecto preferido de esta realizacion R* es OR?, R? es
OR?0 F, R*es Hy R' &s metilo, etenilo, o etinilo. En otro aspecto preferido de
esta realizacion, R* y R? son, independientemente, OR? y R' es metilo. En otro
aspecto preferido de esta realizacién, R* y R? son, independientemente OR? R3
es Hy R' es metilo. En otro aspecto preferido de esta realizacién, uno de R* o
R? es OR® y el otro de R* 0 R®> es OH. En otro aspecto preferido de esta
realizacion, uno de R* o R?es OR? en donde R® no es Hy el otro de R* o R? es
OH, R®*es H, y R' es metilo. En otro aspecto preferido de esta realizacion, R* y
R? son OH, R® es H, y R' as metilo. En otro aspecto preferido de esta
realizacion, R* y R? son OR? R*es H, y R' es H. En otro aspecto preferido de
esta realizacién, R* y R? son OH, R®es H, y R" es H.

En otra realizacién de Formula II, R* y R®, tomados juntos son-0{CQ)O-.
En otro aspecto de esta realizacion, R' es H. En otro aspecto de esta

realizacion, R' es alquilo (C1—Cs), alquenilo (C:—~Cg) o alquinilo (C2~Cz). En otro

A
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aspecto de esta realizacién, R' es metilo, etenilo, o etinilo. En otro aspacto de

esta realizacion, R®es H y R' es metilo.

En una realizaciéon de Formula il, R® y R® son, independientemente, H,
OR?* N(R%: Ni, CN, SR? haldgeno, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C--C:) o
alquinilo (Co—Cg). En otro aspecto de esta realizacion, R' es H. En otro
aspacto de esta realizacién, R' es alquilo (C,-C;), alquenilo (C:~C;) o alquinilo
(Co—Cs). En otro aspecto de esta realizacién, R' es metilo, etenilo, o etinilo. En
otro aspecto de esta realizacion, R® es H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C—Cs) 0
alquinilo (C2~Cs) y R® es H, OR?, N(R%: N:, CN, SR? halégeno, alquilo
(C1-Cs), alquenilo (C:~C:) o alquinilo (Co—-Cz). En otro aspecto de esta
realizacion, R® es H y R® es H, N3, CN, alquilo (C1—Cg), alguenilo (C:—C;z) o
alquinilo (C2~Cg). En otro aspecto de esta realizacion, R® es H, R® es H, N,
CN, metilo, etenilo o etinilo, R* es OR?, y R* es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es H, R® es H o N;, R* es OR? R*es H, y R es F 0 OR®. En
otro aspecto de esta realizacion, R® es H, R® s H o N3, R* es OR? R*es H, R
es OR?y R' es metilo, etenilo, o etinilo. En otro aspecte de esta realizacién, R3,
R® y R? son H, R? y R* son, independientemente, OR?, y R' es metilo. En otro
aspecto de esta realizacion, R, R®, y R® son H, R? y R* son OH, y R" es metilo.
En otro aspecto de esta realizacion, R?, R®, y R® son H, R? y R*, tomados
juntos, son-O(C0O)O-, y R' es metilo. En otro aspecto de esta realizacion R',
R*yR% son H, R? y R* son independientemente OR? y R® es N,

En una realizacion de Formula II, R® es halégeno, OR®, N;, CN, alquilo
(C+—Cg), alquenilo (Co-Cg) o alquinilo (Co—Ce). En otro aspecto de esta
realizacion, R' es H. En otro aspecto de esta realizacion, R' es alquilo (C1—Cs),
alquenilo (C-—Cs) o alquinilo (Co~C3z). En otro aspecto de esta realizacion, R’ es

metilo, etenilo, o etinilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR?, CN,



10

15

20

[§%]
N

30

17

metilo, etenilo, o etinilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR?, CN,
metilo, etenilo, o etinilo y R' es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es
OR? CN, metilo, etenilo, o etinilo y R' es metilo, etenilo, o etinilo. En otro
aspecto de esta realizacion, R® es OR?, CN, metilo, etenilo, o etinilo y R es
metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR®? 0 CN. En otro aspecto
de esta realizacion, R® es OR® o CN y R' es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es OR? 0 CN y R' es metilo, etenilo, o etinilo. En otro aspecto de

esta realizacion, R® es OR? 0 CN y R' es metilo.

En una realizacién de Formula I, R* y R* son ambos OR® y al menos
uno de R', R?, R%, 0 R® no es H. En otro aspecto de esta realizacién, R? y R*
son ambos OR? y R' es alquilo (C1-Cg), alquielo (C41-Cg) sustituido, alquenilo
(C-—Cs), alquenilo (C-—Cg) sustituido, alquinilo (Ca—Cg), alquinilo (C:—Cs)
sustituido o arilalquilo (C4-Cg). En otro aspecto de esta realizacion, R?y R* son
ambos OR? y R? es alquilo {C1-Cg), alquilo (C1-Cg) sustituido, alquenilo
(C-—C¢), alquenilo (C:~C:) sustituido, alquinilo (C2-Cg), alquinilo (C:—Ca)
sustituido o arilalquilo (C1-Cs). En otro aspecto de esta realizacion, R?y R* son
ambos OR” y R* es OR? N(R%:;, N, CN, NO: S(O).R" haldégeno, alquilo
(C1—Cg), alquilo (C(-Cz) sustituido, alquenilo (C-—Cg), alquenilo (Ca-Cs)
sustituido, alquinilo (C2—Cs), alquinilo (C2—Cg) sustituido o arilalquilo (C1-Cg). En
otro aspecto de esta realizacion, R® y R? son amhos OR? y R® es OR?, N{R"):,
Nz, CN, NO:, S(0),R? halégeno, alquilo (C1—Cs), alquilo (C1—Cg) sustituido,
alquenilo (C:—C:), alquenilo (C-—C:) sustituido, alquinilo (C.—Cz), alquinilo

(C2—Cs) sustituido o arilalquilo (C4-Cs).

En otra realizacion de Formula ll, cada uno de R' y R? &s H y uno de R®
o R* &s OR® y el otro de R® o R* es alquilo (C1-C3), alquilo (C1—Cg) sustituido,
alquenilo (C-—C:), alquenilo (C:-C:) sustituido, alquinilo (C,-Cg), alquinilo

=
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(C2—Ce) sustituido o arilalquilo (C4-Cg) o uno de R® o R® no es H. En otra
realizacién, ambos R' y R? son H, uno de R* 0 R* &s OR® y el otro de R* 0 R* es
alquilo (C4-C-), alquilo (C1—C:) sustituido, alquenilo (C-.—Cs), alquenilo (C:~Cs)
sustituido, alquinilo (C2—C3), alquinilo (C:—Cg) sustituido o arilalquilo (C1-Cg). En
otra realizacién, ambos R' y R? son H, uno de R® 0 R* es OR? y uno d2 R® o R®
es OR? N(R"2, Nz, CN, NO: S(0),R? halégeno, alquilo (C:-Ce), alquilo
(C1-Cs) sustituido, alquenilo (C:-Cgz), alquenilo (C:—C:z) sustituido, alquinilo

(C2~Cy), alquinilo (C.—C:) sustituido o arilaiquilo (C1-C3).

En una realizacién de Formula 1, R” es H, -C(=0)R"", -C(=0)OR"", -
C(=0)SR'' o

0

I
W1/P———§

W . En un aspecto preferido de esta realizacion, R” es H. En otro
aspecto preferido de esta realizacion, R’ es -C(=0)R'". En otro aspecto
preferido de esta realizacion, R7 es -C(=0)R"! &n donde R"" es alquilo (C4-Cs).
En otro aspecto preferido de esta realizacion, R’ es

o)

En una realizacién de Formula I, X2 &s O 0 S. En otro aspecto de esta
realizacion, X2 es S. En otro aspecto de esta realizacion, R'® es H, halégeno, o
CN. En otro aspecto d= esta realizasion, R' es H o F. En otro aspecto de esta
realizacion, R'® es H. En otro asp=cto de esta realizacion, X2 es Sy R es H,
halégeno, o CN. En otro aspecto de esta realizacion, X2 es Sy R es Ho F.

En otro aspecto de esta realizacion, X2 es Sy R'® es H.

60
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En otra realizacion de Formula |l, cada R® o R® es, independientemente,

H, halo, NR''R'?, N(R')OR'', NR''NR''R™ N;, NO, NO:, CHO, CN,
.CH(=NR'"), -CH=NHNR', -CH=N(OR'), -CH(OR"):, -C(=Q)NR''R™,
-C(=S)NR''R", -c=0)0R", R"', OR'" o SR'". En otro aspecto de esta
10 realizacién, cada R? o R? es, independientemente, H, NR''R'?, N(R")OR'', R",
OR'" o SR'". En un aspecto preferido de esta realizacion cada R® o R es,
independientemente, H, NR''R'?, OR"" 0 SR", en donde R'' y R"? son H. En
otro aspecto preferido de esta realizacion, R® es NH. y R® es H. En otro
aspecto preferido de esta realizacién, R? y R® son NH-. En otro aspecto

15 preferido de esta realizacién, R® es OH y R® es NH..

En una realizacién de Formula Il, R'" o R' es independientemente H,
alquilo (C+-Cg), alquenilo (C--Cg), alquinilo (C2-Cg), carhociclilalquilo (C.4—Cs),
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,

20  -C(=0jalquilo (C4-Cs), -S(O)nalquilo (C41-Cg) 0 arilalquilo(C+-Cg).

En ofra realizacion de Formula 1l, R y R tomados junto con un

nitrogeno al cual ambos estan unidos, forman un anillo heterociclico de 2 a 7

miembros en donde cualquier atomo de carbono de dicho anillo heterociclico

25 puede ser remplazado opcionalmente con -O-, -S- o —-NR®-. Por lo tanto, a

manera de ejemplo y no limitacion, la mitad -NR''R'? puede estar
representada por los heterociclos:

: > /\ T\ M\ ~o )
—N —N O —N S —N HNR? — —N
N A N AN AN R

y similares.
30
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5 En otra realizacion de Formula Il, R, R*, R*, R* R®*, R®, R R o R"? es,
independientemente, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C:-Cg), alquinilo (C2-Cg) o
arilalquilo (C1-Cg), en donde dicho alquilo (C4-C;), alquenilo (C--Cg), alquinilo
(C2-Ce) o arilalquilo (C4-Cg) estan, independientemente, opcionalmente
sustituidos con uno o mas halo, hidroxi, CN, N3, N(R®. 0 OR®. Por lo tanto,

10 manera de ejemplo y no limitacion, R', R% R*, R* R® R®, R" o R' podrian
representar mitades talescomo -CH(NH>)CHs, -CH(OH)CH2CHa,
-CH(NH:)CH(CH3)-, -CH-CF3, -(CH2)-CH(N:)CHs, -(CH2):NH: y similares.

En otra realizacién de Formula Il, R', R%, R¥, R*, R%, R®, R*, R"' o R"? &s
15 alquilo (C4-Ce) en donde uno o mas de los atomos de carbono no terminales de
cada dicho alquilo (C1-C¢) pueden estar opcionalmente reemplazados con -O-,
-S- 0 -=NR?-. Por lo tanto, a manera de ejemplo y no limitacién, R', R?, R3, R*,
R® R® R o R' podrian representar mitades tales como -CH.OCHs,
-CH-OCH-CH3, -CH-OCH(CH3)-, -CH-SCH3, -(CH:)sOCH:, -(CH:)eN(CH3)z vy
20  similares.

En otra realizaciéon, los compuestos de Formula | estan representados
por la Formula Ili:

25 Formula Ill

0 una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo ;

62
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en donde todas las variables restantes estan definidas como para la
Formula |.

En una realizacion de Formula lll, R® &s H, OR®, N{R", N3, CN, NO-,
S(0)R?, halégeno, alquilo (C1-Csg), alquilo (C1—Cg) sustituido, alquenilo (C-—Cs),
alquenilo (C-—C¢) sustituido, alquinilo (C:—C¢), o alquinilo (C:—C;) sustituido. En
otro aspecto de esta realizacién, R? es H, OR?, N(R%)-, N3, CN, SR?® o haldgeno.
En otro aspecto de esta realizacién R? es H, OH, NH-, N3, CN, o halégeno. En
otro aspecto de esta realizacion, R? es OR? o F. En otro aspacto de esta

realizacién, R? es OH o F. En otro aspecto de esta realizacién, R? es F.

En una realizacion de Formula Ill, R* &s H, OR?, N(R")z, Nz, CN, SR?,
halégeno, alquilo (C1—Cg), alquenilo (C:~C;) o alquinilo (C2-Cg). En un aspecto
preferido de esta realizacion, R* es OR®. En otro aspecto preferido de esta
realizacion, R* es OR? y R?> es OR? o F. En otro aspecto preferido de esta
realizacion, R* es OR? y R? es F. En otro aspecto preferido de esta realizacion,
R* y R? son, independientemente OR?. En otro aspecto preferido de esta
raalizacion, uno de R* o R*** OR? y el otro de R* 0 R* &s OH. En otro aspecto

preferido de esta realizacién cada uno de R*y R? es OH.

En otra realizacion de Formula ifl, R* y R?, tomados juntos, son
-O(CO)O-. .

En una realizacion de Formula I, R® es H, OR?, N(R%:, N;, CN, SR?,
halégeno, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C.~C:) o alquinilo (C—Cg). En otro
aspecto de esta realizacion, R® es H, N, CN, alquilo (C4-Cy), alquenilo (C-—Cg)
o alqunilo (C2~Cg). En otro aspecto de esta realizacion, R® es H, Nz, CN, metilo,

etenilo o etinilo y R* &s OR®. En otro aspecto de esta realizacion, R® es H o N,
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R*es OR? y R® es F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es H o N3, R* es
OR®y R* es OR®. En otro aspecto de esta realizacion, R® es H, R* es OR* y R?
&s F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es H vy R? y R4 son,
independientements, OR?. En otro aspecto de esta realizacion, R° es H y R? y
R* son OH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es Hy R? y R?, tomados
juntos, son —-O(CO)O-.

En una realizacion de Formula Ill, R® es H, OR?, N(R%:, N;, CN, SR?,
halégeno, alquilo (C4—Cg), alquenilo (C2~Cs) o alquinilo (C.-Cg). En otro
aspecto de esta realizacion, R® es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es
OR?. En otro aspecto de esta realizacion, R® es CN. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es Hy R* es OR?. En otro aspecto de esta realizacion, R® es H,
R*es OR®y R? es F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es H, R es OR? y
R? &s OR’. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR®, R* s OR? y R? &s
F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR* y R> y R* son,
independientements, OR®. En otro aspecto de esta realizacidn, R® es OR? y R?
y R son OH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR* y R* y R*,
tomados juntos, son —-O(CO)O-. En otro aspecto de esta realizacion, R® es CN,
R*es OR?y R® es F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es CN y R® y R*
son, independientemente, OR?. En otro aspecto de esta realizacion, R® es CN
y R y R* son OH. En otro aspecto de esta realizacién, R® es CN y R* y R*,
tomados juntos, son -O(CO)O-.

En una realizacién de Formula 1, R® es H y R® es H, OR?, N(R®z, Ns,
CN, SR? haldgeno, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2—Cs) o alquinilo (C:~Cs). En
otro aspecto de esta realizacion, R® es H. En otro aspecto de esta realizacién,
R® es OR?. En otro aspecto de esta rzalizacién, R® es CN. En otro aspecto de
esta realizacién, R® es H y R* es OR?. En otro aspecto de esta realizacion, R®

es H, R* es OR? y R? es F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es H, R* es
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OR?y R” es OR®. En otro aspecto de esta realizacién, R® es OR? R* &s OR?y
R? es F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR® y R* y R* son,
independientemente, OR®. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR? y R?
y R* son OH. En otro aspecto de esta realizacién, R® es OR? y R® y R*,
tomados juntos, son —O(CO)O-. En otro aspecto de esta realizacion, R es CN,
R*es OR®y R* es F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es CNy R*y R?
son, independientemente, OR?. En otro aspecto de esta realizacion, R® es CN
y R? y R* son OH. En otro aspecto de esta realizacion, R® es CN y R? y R?,
tomados juntos, son -O(CO)O-.

En una realizacion de Formula iil, R” es H, -C(=0)R"", -C(=0)OR"",
-C(=0)SR™ o

0
|
P__._

%

W2 . En un aspecto preferido de esta realizacion, R’ es H. En otro

w—"_

aspecto preferido de esta realizacion, R’ es -C(=0)R''. En otro aspecto
preferido de esta realizacion, R” es -C(=0)R'" en donde R &s alquilo (C1-Cs).

En otro aspecto preferido de esta realizacion, R” es

En una realizacion de Formula Ill, X2 es O 0 S. En otro aspecto de esta
realizacién, X? es S. En otro aspecto de esta realizacion, R' es H, halégeno, o
CN. En otro aspecto de esta realizacion, R'® es H o F. En otro aspecto de esta

realizacion, R' es H. En otro aspecto de esta realizacion, X? es Sy R" es H,
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halégeno, o CN. En otro aspecto de esta realizacion, X> es Sy R es Ho F.
En otro aspecto de esta realizacion, X2 es Sy R'% es H.

En una realizacién de Formula Ill, X2 es S, R* es OR?, R°es Hy R® es H,
OR? N(R¥2, Nz, CN, SR? haldgeno, alquilo (Ci-Cg), alquenilo (C:-Cg) 0
alquinilo (Co—Cg). En otro aspecto de esta realizacién, R® es H. En otro
aspecto de esta realizacion, R® es OR®. En otro aspecto de esta realizacion, R®
es CN. En otro aspecto de esta realizacion, R® es Hy R? es F. En otro aspecto
de esta realizacion, R® es H y R? es OR®. En otro aspecto de esta realizacion,
R® es OR® y R &s F. En ofro aspecto de esta realizacion, R® es OR® y R? es
OR®. En otro aspecto de esta realizacién, R® es OR* y R® es OH.  En otro
aspecto de esta realizacién, R® es CN y R? es F. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es CN y R? es OR®. En otro aspecto de esta realizacion, R® es
CNy cada R’y R* es OH. En un aspecto preferido de esta realizacion, R es
H. En otro aspecto preferido de esta realizacion, R” es -C(=0)R"". En otro
aspecto preferido de esta realizacion, R” es -C(=O0)R"" en donde R es alquilo
(C4-Ce). En otro aspecto preferido de esta realizacion, R” es
0
|

En una realizacién de Formula Ill, X? es S, R? y R*, tomados juntos, son
-0{CO)0-, R® es Hy R® &s H, OR?, N(R":, N;, CN, SR® halageno, alquilo
(C1-Cs), alquenilo (C-—Cg) o alquinilo (C--C:z). En otro aspecto de esta
realizacién, R® s H. En otro aspecto de esta realizacién, R® es OR?. En otro
aspecto de esta realizacion, R® es CN. En un aspecto preferido de esta

realizacion, R” es H. En otro aspecto preferido de esta realizacion, R’ es
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-C(=0)R"". En otro aspecto preferido de esta realizacion, R” es -C(=0)R"" en

donde R es alquilo (C1-Cs). En otro aspecto preferido de esta realizacion, R’

es
0
1
W' //P_é
WZ

En otra realizacion of Formula lll, cada R® o R? es, independientemente,
H, halo, NR"'R"* N(R'OR"", NR''NR"'R'*, N;, NO, NO:, CHO, CN,
_CH(=NR"), -CH=NHNR', -CH=N(OR'), -CH(OR")., -C{(=O)NR"'R™,
-C(=S)NR''R™, .c(=0)0R'", R"', OR'' 0 SR'". En otra realizacion, cada R® o
R? es, independientemente, H, NR''R'?, N(R'HOR'', R'", OR" 0 SR"". En una
realizacion preferida, cada R® o R? es, independientements, H, NR''R', OR" o
SR, en donde R y R' son H. En otra realizacién preferida, R® es NH: y R®
es H. En otra realizacién preferida, R® y R? son NH.. En ofra realizacion
preferida, R® es OH y R® es NH..

En una realizacion de Formula IIl, R" o R' es independientemente H,
alquilo (C4-Cg), alquenilo (C--Cg), alquinilo (C2-Cg), carbociclilalquilo (Cs—Cg),
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
-C(=0jalquilo (C4-Cs), -S(O)nalquilo (C4-Cz) o arilalquilo(C4-Cg). En ofra
realizacion, R'' y R'? tomados junto con un nitrégeno al cual ambos estan
unidos, forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en donde un atomo
cualquiera de dicho anillo heterociclico puede estar opcionalmente
reemplazado con -O-, -S- o =NR®-. Por lo tanto, a manera de ejemplo y no

limitacion, la mitad-NR''R'2 puede estar representada por los heterociclos:
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y similares.

En ofra realizacion de Formula Ill, R?, R* R® R? R' o R' es,
independientemente, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Ce), alquinilo (C--Cg) o
arilalquilo (C¢-Csg), en donde dicho alquilo (C4-C3), alquenilo (C.-Cg), alquinilo
(C2-Cg) o arilalquilo (C4-C;) estan, independientemente, opcionalmente
sustituidos con uno o mas halo, hidroxi, CN, N3, N(R%). , OR® Por lo tanto, a
manera de ejemplo y no limitacion, R?, R*, R%, R? R"' o R'? podrian representar
mitades tales como -CH(NH:)CH3, -CH(OH)CH:CH3, -CH{NH:)CH(CH:):,
-CH:CF3, -(CHz):CH(N3z)CHs3, -(CH:):NH: y similares.

En otra realizacion de Formula Ill, R?, R* R® R? R'' o R"? es alquilo (Ci-
Ce) en donde uno o mas de los atomos de carbono no terminales de cada dicho
alquilo (C1-Cg) puede estar opcionalmente reemplazado con -O-, -S- 0 ~NR?-.
Por lo tanto, a manera de ejemplo y no limitacion, R?, R*, RS, R R' o R"
podrian representar mitades tales como -CH;OCH3, -CH.OCH:CHs,
-CH-OCH(CHz)-, -CH-SCH3, -(CH:):OCH3, -(CH=):N(CH:)z y similares.

En oftra realizacion, la Formula I-lll es un compuesto seleccionado del
grupo que consiste de

c®
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una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo.

Se provee un método para preparar un compuesto representado por la

Formula IV:

Formula IV

0 una sal o éster aceptable del mismo;

en donde:

Az
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R' es H, alquilo (C;-Cg), carbociclilalquilo (Cs—Cg), alquilo (C1-Cs)
sustituido, alquenilo (C.-C:), alquenilo (C.—Cg) sustituido, alquinild (C:—-Cay),

alquinilo (Co—Cs) sustituido, o arilalquilo(C4-Cg);
cada R%?o R* es independientemente H, F u OR*;

cada R* es independientemente alquilo (C4-C:), alquilo (C4-Ce)
sustituido, arilo Cg-C:y, arilo Cg—C-g sustituido, heterociclilo Cz-Cxg,
heterociclilo C.—Coo sustituido, arilalquilo C7-C-p, arilalquilo C7-Cy sustituido,

alcoxi (C4-Cz), 0 alcoxi (C4-Cg) sustituido;

cada R* o RY es independientemente —C(R**)-R*, Si(R**):, C(O)R*,
C(O)OR™, (C(R™)z)mR™ 0

(CH2)m

0)

o cualesquiera dos de R* o R cuando se toman juntos son—C(R*%)z-,
-C(0)- 0 -Si(R*)2(X)mSi(R*)z-;

cada R% es independientemente —O-C(R)-R*, -Si(R*?);, -OC(O)OR™, -

OC(O)R* o

(CHZ)m
(WA
>0

(0]

cada R*, R¥ o R™ es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquilo
(C4-Cs) sustituido, alquenilo (C»-Cg), alquenilo {Ca-Cg) sustituido, alquinilo (Co-

Ceo), alquinilo (C--C:) sustituido, arilo Cg—Cay, arilo C:—Can  sustituido,
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heterociclilo C:-C:y, heterociclilo C:-C:y sustituido, arilalquilo C7-Cza 0

arilalquilo C7-Cog sustituido;

cada R* es independientemente arilo C¢—Cgg, arilo Ce—Cy sustituido, o

heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada R? es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (Co-Co),
alquinilo (C:-Cs), arilalquilo(C4-Cs), carbociclilalquilo (Cs—Cs), -C(=Q)R",

-C(=0jOR"", -C(=0)NR''R™, -C(=0)SR"", -S(O)R"", -S(0):R"", -S{0)(OR""),
-S(0)z(0R"), 0 ~SO;NR''R"?;

cada X*? es O 0 CH.;
cadames 102;
cada n es independientement= 0, 1 0 2;

cada R® R? o R'" es independientement2 H, halégeno, NR''R'?
N(R'™MOR", NR"NR''R'?, N3, NO, NO,, CHO, CN, -CH(=NR'"), -CH=NHNR"",
-CH=N(OR"), -CH(OR");, -C(=O)NR''R"™, -C(=S)NR''R"*, -C(=0)OR"!, R"",
OR" o SR™;

cada R"" 0 R'? es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (Co-
Cg), alquinilo (Co-Cg), carbociclilo (C:—Cg), carbociclilalquilo (C4—Cg), arilo
opcionalmente  sustituido, heteroarilo  opcionalmente  sustituido, -
C(=0)alquilo(C4-Cs), -S(O)nalquilo (C1-Cg), arilalquilo (C4-C:) 0 Si(R%):; o R'' y
R'? tomados junto con un nitrégeno al cual ambos estan unidos, forman un

anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en donde un atomo cualquiera de dicho

a4
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5 anillo heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado con -O-, -S(O).- 0
~NR?-; 0 R"" y R'* tomados juntos son -Si(R*)2(X**)mSi{R*)z-;

en donde cada alquilo (C4-Cg), alquenilo (C»-Cg), alquinilo (C:-Cg) o
arilalquilo  (C-Ce) de cada R', R*™ R* R¥ R¥™ R" o R"™ ests,
10  independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo, hidroxi, CN,
Nz, N(R%): o OR? y en donde uno o mas de los atomos de carbono no
terminales of cada dicho alquilo (C4-C;) estad opcionalmente reemplazado con -

O-, -S(O)n- 0 =NR?-;

15 dicho método comprende:

(a) proveer un compuesto de Formula V

R8
R10
R47 ~ \ N
\ S
QO—CHa \ — ot
O \N -~ “RY
H
H R1 R56
R¢ R2
Formula V

en donde R* es OH, -OC{0)OR***-OC(O)R*;

20
(b) tratar el compuesto de Formula V con un reactivo de cianuro y un
acido de Lewis;
por medio de lo cual se forma el compuesto de Formula V.
25

1<
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5 Los compuestos de Formula IV son UGtiles para la preparacion de los

compuestos anti-virales de Formula .

En una realizacion del método, el compuesto de Formula IV es la
Formula IVb
10

Formula IVb

&l compuesto de Formula V es Formula Vb:

15

26
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Tipicamente, el método para preparar los compuestos de Formula IVb a
partir de la Formula Vb se realize en un solvente aprético adecuado a
aproximadamente -73 a 80 °C por cerca de 10 minutos a 24 horas. Ejemplos
no limitantes de solventes apréticos adecuados incluyen CH-Cl-, acetonitrilo,
CH.CICH,CI u otros solventes de halocarbono. Mas tipicamente, el método se
realiza a aproximadamente -10 a aproximadamente 65 °C por cerca de 10
minutes a 4 horas. La relacién molar del compuesto de Formula Vb a reactivo
de cianuro es de aproximadaments 1:1 a 1:10, mas tipicamente

aproximadamente 1:2 a 1:6. La relacién molar del compuesto de Formula Vb a

- acido de Lewis es de aproximadamente 1:0.1 a aproximadamente 1:10, mas

tipicamente de aproximadamente 1:0.7 a aproximadamente 1:6.

Reactivos de cianuro tipicos, pero no limitantes comprenden (R*)3SiCN,
R*C(O)CN, y R**C(O)CN, en donde R** y R*® son definidos anteriormente. Un
reactivo de cianuro tipico es (CH;):SiCN. Otro reactivo de cianuro preferido es
R**C{O)CN, en donde R** es alcoxi (C4-Cs) o alcoxi {C4-Cg) sustituido.

La conversion de los compuestos de Formula Vb a un compuesto de
Formula IVb es promovida por los acidos de Lewis. Muchos acidos de Lewis
pueden promoter esta conversién incluyendo muchos que estan disponibles
comercialmente. Ejemplos no limitantes de acidos de Lewis que comprenden
horo, que son adecuados para promover esta conversion son eteratos de
trifluoruro de boro de metilo, etilo, propilo, y butil éteres; trifluoruro de boro-ter-
butil metl eterato; trifluoruro de boro y complejo trifluoruro de boro sulfure de
metilo. Ejemplos no limitantes de acidos de Lewis que comprenden grupos
trialquilsililo que son adecuados para promover esta convension son trimetilsilil
trifluorometanosulfonato, otros trimetilsilii  poliflucroalquilsulfonatos,  fter-
butildimetilsilil trifluorometanosulfonato y trietilsilil trifluorometanosulfonato.

Ejemplos adicionales no limitantes de acidos de Lewis adecuados para

77
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promover esta conversion son TiCly, AICl;, ZnCl:, Znl:, SnCly, InCls,
Sc(trifluorometanosulfonato)s, trifluorometanosulfonato de plata,
trifluorometanosulfonato de zinc, trifluorometanosulfonato de magnesio, triflato
de talio, trifluorometanosuifonato de lantanio, trifluorometanosulfonatoe de
indio(lll), trifluorometanosulfonato de cerio(lV), trifluorometanosulfonato de
erbio(lll), trifluorometanosulfonato de gadolinio(lll), trifluorometanosulfonato de
lutenio(lll), trifluorometanosulfonato de neodimio(lll), trifluorometanosulfonato
de praseodimio(lil), trifluorometanosulfonato de samario(lll),
trifluorometanosulfonato de terbio(lll), trifluorometanosulfonato de disprosio(lll),
trifluorometanosulfonate de europio, trifluorometanosulfonato de holmia(ill),
trifluorometanosulfonato de tulio(ill), trifluorometanosulfonato de itrio (ll), sal de
niquel del acido trifluorometanosulfonico, trifluorometanosulfonato de hafnio,
trifluorometanosulfonato de bismuto(lll), trifliorometanosulfonate de galio(lll),
trifluorometanosulfonato de cerio(lll), trifluorometanosulfonato de iterbio(lll),
trifluorometanosulfonato de telurio(IV), trifluorometanosulfonato de zirconio(IV),
trifluorometanosulfonato de bismuto, trifluorometanosulfonato de hierro(ll),
Sn(trifluorometanosulfonato),, InBr,, AuCl;, arcillas de montmorilita,
Cu(trifluorometanosulfonato),, vanadil trifluorometanosulfonato, y complejos
salen de Ti y Vn (Belokon, et al., Tetrahedron 2001, 771). En una realizacion
preferida, el acido de Lewis es trimetilsilil trifluorometanosulfonato. En otra
realizacion preferida, el acido de Lewis es trimetilsilil trifluorometanosulfonato y
el rendimiento del compuesto de Formula IVb es 50% o mayor. En otra
realizacion preferida, el acido de Lewis es trimetilsilil trifluorometanosulfonato y
el rendimiendo del compuesto de Formula IVh es 70% o mayor. En otra
realizacion preferida, el acido de Lewis es trimetilsilil trifluorometanosulfonato y

el rendimiento del compuesto de Formula IVb es 90% o mayor.

18
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En otra realizacién del método para preparar un compuesto de Formula
IVh, R% de Formula Vb es OH. Aspectos independientes adicionales de esta

realizacion son:

(a) R'es H. R" es CHa.

(b) R®es NR''R™. R®es OR''. R®es SR''.

(¢)R¥es H. R%es NR''R"?, R¥es SR

(d) R* es OR™. R es F. Cada R*y R” es independientemente OR*.
R* es OR™ yR*es F. R'es OR™ R"es F y R™ es C{O)R*. R*es OR" R™
es F y R™ es C(O)R* en donde R es fenilo o fenilo sustituido. R~ es OR™ en
donde R* es C(R¥).R* y R* es fenilo o fenilo sustituido. R™ es OR™ en
donde R* &s CHzR* y R*® es fenilo. R* es OR™ en donde R* es CH;R*® y R*®
es fenilo sustituido. Cada R* y R® es OR™ en donde cada R* es
independientemente C(R*%):R'® y R'® es fenilo o fenilo sustituido. Cada R'y R”
es OR* en donde cada R* es CH:R* y R es fenilo. Cada R*y R™ es OR™
en donde cada R™ es CH:R* y cada R* es independientemente fenilo
sustituido. Cada R*y R? es OR* en donde Ios dos R* tomados juntos son
—C(R%).-. Cada R'y R® es OR" en donde los dos R* tomados juntos son
—C(CH:)>-. Cada R*y R® es OR* en donde los dos R** tomados juntos son
—~CH(R*)-. Cada R'y R" es OR* &n daonde los dos R* tomados juntos son
—~CH(R"*)- en donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R* es OR™ en donde R™

es C(R*):R* R s fenilo o fenilo sustituido y R° es F. R* es H.

(e) R es C(O)R™. R* es C(R™):R™ y R* es fenilo o fenilo sustituido.
R* es CH:R™ y R*® es fenilo. R*" es CH:R™ y R*® s fenilo sustituido. R es
C(R*)aR*™ y cada R*® y R* es independientemente fenilo o fenilo sustituido.
R* es Si(R*)s. R es Si(R*)(t-butilo) en donde cada R* es CH;. RY es
Si(R“)z(t-butilo) en donde cada R* es independientemente fenilo o fenilo

sustituido. R'” es tetrahidro-2H-piran-2-ilo. R*” es C(R"):R* en donde cada

9
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R* y R* es independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R* es
OR™ en donde los dos R** tomados juntos son =C(CHa)--. R* es Si(R*¥); y
cada R*y R es OR* en donde los dos R* tomados juntos son —C(CHz)--. R*
es Si(R*(t-butilo) en donde cada R** es CH; y cada R* y R* es OR™ en
donde los dos R* tomados juntos son —C(CHz)--. R*” es Si(R**)s(t-butilo) en
donde cada R* es independientamente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R?
es OR* en donde los dos R* tomados juntos son —C(CHg)--. R* s tetrahidro-
2H-piran-2-ilo y cada R y R? es OR™ &n donde los dos R* tomados juntos son
—C(CHz)-. R*7 es C{O)R™ y cada R' y R® es OR* en donde los dos R*
tomados juntos son —C{CHz)z-. R" es C(R*):R*® en donde cada R** y R* es
independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R* es OR* en donde
los dos R* tomados juntos son —CH(R*®)- en donde R* es fenilo o fenilo
sustituido. R* es Si(R*); y cada R* y R* es OR™ en donde los dos R*
tomados juntos son ~CH(R™)- en donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R es
Si(R*¥),(t-butilo) en donde cada R** es CH; y cada R* y R* es OR** en donde
los dos R* tomados juntos son —CH(R*®)- en donde R* es fenilo o fenilo
sustituida. R es Si{R*)a(t-butilo) en donde cada R* es independientements
fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R® es OR* en donde los dos R* tomados
juntos son —CH(R™)- en donde R™ &s fenilo o fenilo sustituido. R* es
tetrahidro-2H-piran-2-ilo y cada R* y R® es OR* en donde los dos R* tomados
juntos son ~CH(R®)- en donde R™ es fenilo o fenilo sustituido. R* es C(O)R*
y cada R* y R® es OR™ en donde los dos R* tomados juntos son ~CH(R™)- en
donde R es fenilo o fenilo sustituido. RY es C(O)R™ en donde R*® es fenilo o

fenilo sustituidoy R es F.

(f) El reactivo de cianuro es (R**);SIiCN. El reactivo de cianuro es
(CH3);SIiCN. El reactivo de cianuro es R**C(O)CN. El reactivo de cianuro es
R*C(O)CN. El reactivo de cianuro es R**C(Q)CN en donde R** es alcoxi (Cs-

Ce) 0 alcoxi (C{-Cg) sustituido.
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(9) El acido de Lewis comprende boro. El acido de Lewis comprende:
BFs o BCl:. El acido de Lewis s BF:-O(R%):, BF:-S(R®)2, BCl:- O(R*): o
BCls- S(R*), en donde cada R es independientemente alquilo (C4-Cg), alquilo
(C4-Cs) sustituido, alquenilo (Co-Cs), alquenilo (Cz-C;) sustituido, alquinilo (Ca-
Cg), alquinilo (C--Cg) sustituido, arilo Ce—Caz;, arilo Ce-Cap sustituido,
heterociclilo C-—C-y, heterocicliio C-—-C-y sustituido, arilalquilo  C7-Cay, ©
arilalquilo C7-Cop sustituido; en donde cada alquilo (C4-Cg), alquenilo (C2-Ca),
alquinilo (C2-Cg) o arilalquilo (C1-Cg) de cada R™ esta, independientemente,
opcionalmente sustituido con uno o mas haldégenos y en donde uno o mas de
los atomos de carbono no terminales de cada dicho alquilo (C4-Cg) esta
opcionalmente reemplazado con -O- 0 =S(O)-; 0 dos R** cuando se toman
juntos con el oxigeno al cual se unen amhos, forman un anillo heterociclico de
3 a 7 miembros en donde un atomo de carbono de dicho anillo heterociclico
puede estar opcionalmente reemplazado con -O- 0 —S(O),-. El acido de Lewis
es BF:-O(R*). y R® es alquilo (Ci-Cg). El acido de Lewis comprende
R%S(0).0Si(R**); en donde R¥ esta sustituido con dos o mas halégenos y es
alquilo (C4+-Cg) o alquilo (C4-Cg) sustituido. El acido de Lewis es
R%S(0):0Si(CH:z); y R* es alquilo (C4-Cs) sustituido con tres o mas flior. El
acido de Lewis es trimetilsililtriflato. El acido de Lewis comprende un metal de
transiciéon o sal del mismo. El acido de Lewis comprende titanio o una sal del
mismo. El acido de Lewis comprende TiCls. El acido de Lewis comprende un
lantanido o sal del mismo. El acido de Lewis comprende escandio o una sal del
mismo. El acido de Lewis comprende vanadio o una sal del mismo. El acido de
Lewis comprende estafio o una sal del mismo. El acido de Lewis comprende
SnCls. El acido de Lewis comprende zinc o una sal del mismo. El acido de
Lewis comprende ZnCl.. El acido de Lewis comprende samario o una sal del
mismo. El acido de Lewis comprende niquel o una sal del mismo. El acido de

Lewis comprende cobre o una sal del mismo. El acido de Lewis comprende
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aliuminio o una sal del mismo. E! acido de Lewis comprende oro o una sal del
mismo. El acido de Lewis comprende trifliorometanosulfonato de zinc. El
acido de Lewis comprende trifliorometanosulfonato de indio(lll). El acido de
Lewis comprende trifluorometanosulfonato ed escandio(lll). El acido de Lewis

comprende trifluorometanosulfonato de itrio(lll).

En otra realizacién del método para preparar un compuesto de Formula
IVb, R'® de Formula Vb es -OC{O)R"® 0 -OC(0O)OR*®. Aspectos independientes

adicionales de esta realizacion son:

(@) R'es H. R' es CHa.

(b) R® es NR'"R™. R®es OR"'. R®&s SR,

(c)R°es H. R?es NR''R™. R%es SR'"".

(d) R® es OR*. R%es F. Cada R'y R® es independientemante OR™.
R®es OR* y R es F. R'es OR™, R* es F y R* es C(O)R*™. R'es OR™, R™
es F y R* es C{O)R* en donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R” es OR* en
donde R* es C(R¥).R* y R* es fenilo o fenilo sustituido. R* es OR* en
donde R* es CH:R™® y R* es fenilo. R® es OR*' en donde R* es CH:R* y R*
es fenilo sustituido. Cada R* y R? es OR™ en donde cada R* es
independientemente C(R*%):R* y R* es fenilo o fenilo sustituido. Cada R*y R®
es OR* en donde cada R* es CH:R™® y R™ es fenilo. Cada R*y R* es OR*
en donde cada R™ es CH.R* y cada R*® es independientemente fenilo
sustituido. Cada R*y R® es OR* en donde los dos R* tomados juntos son
—C(R*¥);-. Cada R'y R® es OR™ en donde los dos R* tomados juntos son
—C(CHg3)>-. Cada R*y R? es OR* en donde los dos R* tomados juntos son
~CH({R*)-. Cada R*y R” &s OR* en donde los dos R* tomados juntos son
—CH(R™)- en donde R™ &s fenilo o fenilo sustituido. R* es OR* en donde R"

es C(R*),R*, R* es fenilo o fenilo sustituido y R* es F. R* es H.
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(&) R es C(O)R*™. R' es C(R*)2R™ y R*® es fenilo o fenilo sustituido.
R* es CH;R™ y R* es fenilo. R es CHzR™ y R*® &s fenilo sustituido. R es
C(R*)R* y cada R™ y R* es independientemente fenilo o fenilo sustituido.
R es SiR¥);. R es Si(R*)(t-butilo) en donde cada R* es CH;. R es
Si(R*})a(t-butilo) en donde cada R* es independientemente fenilo o fenilo
sustituido. R es tetrahidro-2H-piran-2-ilo. R* es C(R*)-R** en donde cada
R* y R* es independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R* es
OR* en donde los dos R™ tomados juntos son —C(CH:j--. R* es Si(R*); y
cada R’y R* es OR* en donde los dos R** tomados juntos son ~C(CHz):-. R
es Si(R*Ma(t-butilo) en donde cada R* es CH; y cada R' y R* es OR" en
donde los dos R tomados juntos son ~C(CHz).-. R*” es Si(R**)a(t-butilo) en
donde cada R*® es independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R
es OR* en donde los dos R* tomados juntos son —C(CHz).-. R* es tetrahidro-
2H-piran-2-ilo y cada R? y R® es OR** en donde los dos R* tomados juntos son
—C{CHz)>-. RY es C{O)R** y cada R* y R* es OR* en donde los dos R*
tomados juntos son —C(CHz)-. R*7 es C(R*),R™ en donde cada R* y R* es
independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R* es OR* en donde
los dos R* tomados juntos son —CH(R*®)- en donde R* es fenilo o fenilo
sustituido. R es Si(R™); y cada R* y R° es OR™ en donde los dos R
tomados juntos son —CH(R%®)- en donde R*® es fenilo o fenilo sustituido. R’ es
Si(R**)a(t-butilo) en donde cada R** es CH; y cada R* y R® es OR™ en donde
los dos R* tomados juntos son —CH(R%)- en donde R* es fenilo o fenilo
sustituido. R*" es Si(R*)(t-butilo) en donde cada R*® es independientemente
fenilo o fenilo sustituido y cada R*y R? es OR* en donde los dos R* tomados
juntos son —CH(R*®)- en donde R es fenilo o fenilo sustituido. R es
tetrahidro-2H-piran-2-ilo y cada R* y R* es OR* en donde los dos R** tomados
juntos son ~CH(R™)- en donde R*® es fenilo o fenilo sustituido. R*” es C(O)R*®

y cada R* y R* &s OR** en donde los dos R* tomados juntos son —CH(R®*%)- en
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donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R* es C(O)R* en donde R* es fenilo o

fenilo sustituido y R? es F.

(f) El reactivo de cianuro es (R**),SiCN. El reactivo de cianuro es
(CH:)sSICN. El reactivo de cianuro es R*®*C(O)CN. El reactiva de cianuro es
R*C(0)CN. El reactivo de cianuro es R**C{O)CN en donde R** es alcoxi (C+-

Cg) o alcoxi (C4-Cg) sustituido.

(g) El acido de Lewis comprende boro. El acido de Lewis comprende
BF: 0 BCl;. El acido de Lewis as BF;-O(R®):, BF:-S(R%), BCl:- O(R™): o
BCl:- S(R™); en donde cada R™ es independientemente alquilo (C4-Cg), alquilo
(C4-Cz) sustituido, alquenilo (Cs-C;), alquenilo (C2-Cs) sustituido, alquinilo (Ca-
C'g), alquinilo (C--Cz) sustituido, arilo Ci—C:y arilo Cz—Csy sustituido,
heterociclilo C-—C-;, heterociclilo C--C-g sustituido, arilalquilo C7-C-y, ©
arilalquilo C;-Cxg sustituido; en donde cada alquilo (C4-Cs), alquenilo (C--Cg),
alguinilo (C,-Cg) o arilalquilo (C4-Cg) de cada R® esta, independientemente,
opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos y en donde uno o mas de
los atomos de carbono no terminales de cada dicho alquilo (C4-Cg) esta
opcionalmente reemplazado con -O- 0 —S(O),-; o dos R cuando se toman
juntos con el oxigeno al cual ambos estan unidos, forman un anillo heterociclico
de 3 a 7 miembros en donde un atomo de carbono de dicho anillo heterociclico
puade estar opcionalmente reemplazado con -O- 0 =S(O),-. El acido de Lewis
es BF:-O(R™). y R®™ es alquilo (C4-Cg). El acido de Lewis comprande
R%S(0):0Si(R"®); en donde R¥ esta sustituido con dos o mas halégenos y es
alquilo (C4-C;) o alquilo (C4-Cg) sustituido. El acido de Lewis es
R¥S(0):08i(CHs): y R¥ es alquilo (C-Cs) sustituido con tres o mas flior. El
acido de Lewis es trimetilsililtriflato. El acido de Lewis comprende un metal de
transicion o sal del mismo. El acido de Lewis comprende titanio o una sal del

mismo. El acido de Lewis comprende TiCls. El acido de Lewis comprende un
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lantanido o una sal del mismo. El acido de Lewis comprende escandio o una
sal del mismo. El acido de Lewis comprende vanadio o una sal del mismo. El
acido de Lewis comprende estafio o una sal del mismo. El acido de Lewis
comprende SnCls. El acido de Lewis comprende zinc o una sal del mismo. El
acido de Lewis comprende ZnCla. El acido de Lewis comprende samario o una
sal del mismo. El acido de Lewis comprende niquel o una sal del mismo. El
acido de Lewis comprende cobre o una sal del mismo. EIl acido de Lewis
comprende aluminio o una sal del mismo. El acido de Lewis comprende oro o
una sal del mismo. El acido de Lewis comprende trifluorometanosulfonato de
zinc. El acido de Lewis comprende ftrifluorometanosulfonato de indio(lll). El
acido de Lewis comprende trifluorometanosulfonato de escandio(ill). El acido

de Lewis comprende trifluorometanosulfonato de itrio(lil).

(i) R% es alquilo (C1-Cg) 0 aquilo (C1-Cg) sustituido. R es alquilo (C4-
Cs). R% es metilo.

Se provee un método para preparar un compuesto de Formula Vb en
donde R* es -OC(O)R* 0 OC(0)0OR*,

el método comprende:

(c) proveer un compuesto de Formula Vb en donde R% es OH; y

(d) tratar el compuesto de Formula Vb en donde R% es OH con
YC(O)R®*® o YC(O)OR™ en donde Y se selecciona de haldégeno, ciano,
imidazol-1-ilo; pirazol-1-ilo, =O-C({OjR*® 0 -O-C{0)0OR®®,

formando asi un compuesto de Formula Vb en donde R* es -OC(O)R™
o OC(O)OR®.
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En una realizacién del método para preparar un compuesto de Formula
Vh en donde R¥ es -OC({O)R"® 0 OC(O)OR™, la relacién molar del compuesto
de Formula Vb en donde R® es OH a YC(O)R®™® o YC(O)OR* es de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:10, preferiblemente de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:6.5. Tipicamente, el compuesto
de Formula Vb en donde R* es OH es tratado con YC(O)R®® o YC(Q)OR™ en
un solvente aprotico tal como, pero sin limitarse a, piridina, THF o éter de
aproximadamente -30 a aproximadamente 125 °C por cerca de 30 minutos a
cerca de 24 horas. En un aspecto de esta realizacion, Y es halégeno. En otro
aspecto de esta realizacion, Y es Cl. En otro aspecto de esta realizacion, Y es
ciano. En otro aspecto de esta realizacion, Y es imidazol-1-ilo. En otro aspecto
de esta realizacion, Y es pirazol-1-ilo. En otro aspecto de esta realizacion, Y es
~0-C(O)R™. En otro aspecto de esta realizacion, Y es —0-C{O)OR™. En otro
aspecto de esta realizacion, R*® es alquilo C1-Ce. En otro aspecto de esta
realizacion, R*® es CHs. En otro aspecto de esta realizacién, R*® es alquilo Cs-
Cey Y es —O-C(O)R®. En otro aspecto de esta realizasion, R*® es CH; y Y es
~O-C(O)R®.

La reaccién del compuesto de Formula Vb en donds R* es OH con
YC(O)R*® 0 YC({O)OR™ puede ser catalizada o aselerada en presencia de una
base adecuada. Ejemplos no limitantes de bases adecuadas incluyen
trietilamina, di-isopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, DBU, NaH vy
KH. La relacion molar de YC(O)R*® o YC(O)OR® a base es tipicamente de

aproximadamente 1:1 a 1:4.

Se provee un método para preparar un compuesto de Formula V en
donde R*® es OH,

el método comprende:
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5 (=) proveer un compuesto de Formula VI
R47
O—_CHZ

Formula VI

(f) tratar el compuesto de Formula VI con un compuesto organometalico
10 de Formuia VII:

R8
R10
\ N
S
— /
N RS
M
Formula VI

en donde M es MgX® o Li y X* es halégeno;
formando asi un compuesto de Formula V en donde R% es OH.
15
En otra realizacién del método para preparar un compuesto de Formula
V en donde R® es OH, el compuesto de Formula V es Formula Vb en donde

R*® es OH y el compuesto de Formula VI es un compussto de Formula Vib:

&t
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Formula VIb

Aspectos independientes adicionales de esta realizacion son:

(a) R'es H. R' &s CHa.

(b) R*es NR''"R". R¥*es OR". R®es SR'".

(c)R*es H. R es NR''R'. R%es SR

(d) R® es OR*™. R¥es F. Cada R*y R? es independientemente OR™.
R®es ORYyR*es F. R'es OR™ R es Fy R™ es C(O)R*™. R'es OR™ R™
es F y R* es C(O)R* en donde R* es fenilo o fnilo sustituido. R” es OR* en
donde R* es C(R*).R* y R es fenilo o fenilo sustituido. R® es OR* en

* donde R* es CH;R* y R*® es fenilo. R* es OR* en donde R* es CH,R* y R*

es fenilo sustituido. Cada R* y R®> es OR™ en donde cada R" es
independientements C(R*%):R™ y R*® &s fenilo o fenilo sustituido. Cada R'y R*
es OR* en donde cada R* es CH:R™ y R*® es fenilo. Cada R*y R* es OR*
en donde cada R* es CH.R* y cada R* &s independientemente fenilo
sustituido. Cada R*y R® &s OR* en donde los dos R* tomados juntos son
—~C(R®).-. Cada R'y R* &s OR* en donde los clos R** tomados juntos son
—~C(CHz)z-. Cada R*y R es OR* en donde los dos R* tomados juntos son
—CH(R®)-. Cada R'y R" es OR* en donde los dos R** tomados juntos son
—CH(R*®)- en donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R* es OR* en donde R*

es C(R*):R*, R* es fenilo o fenilo sustituidoy R*es F. R*es H.

e



10

15

(3
N

47

(e) R es C(O)R*. R &s C(R*):R* y R* &s fenilo o fenilo sustituido.
R* es CH:R* y R*® es fenilo. RY es CH:R™ y R*® es fenilo sustituido. R es
C(R*)R* y cada R* y R* es independientemente fenilo o fenilo sustituido.
R* es Si(R*).. R es Si(R*).(t-butilo) en donde cada R** es CH;. R" es
Si(R®)a(t-butilo) en donde cada R* es independientamente fenilo o fenilo
sustituido. R*’ es tetrahidro-2H-piran-2-ilo. R*’ es C(R*®*).R*® en donde cada
R*® y R* es independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R? es
OR* en donde los dos R* tomados juntos son ~C(CHs)>-. R*" es Si(R*%); y
cada Ry R* es OR* en donde los dos R* tomados juntos son —C(CHz).-. RY
es Si(R**).(t-butilo) en donde cada R** es CH; y cada R* y R® &s OR* en
donde los dos R* tomados juntos son =C(CH:):-. R*" es Si(R*®).(t-butilo) en
donde cada R* es independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R?
es OR* en donde los dos R* tomados juntos son —C(CH)z-. R* es tetrahidro-
2H-piran-2-ilo y cada R* y R* es OR** en donds los dos R* tomados juntos son
—C(CHz);-. R* es C(O)R*® y cada R y R es OR* en donde los dos R*
tomados juntos son —C(CHz).-. R es C(R*):R* en donde cada R*y R* es
independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R? es OR* en donde
los dos R* tomados juntos son —CH(R*®)- en donde R*® es fenilo o fenilo
sustituido. R*” es Si(R™); y cada R' y R es OR"™ en donde los dos R*
tomados juntos son —-CH(R™)- en donde R es fenilo o fenilo sustituido. R* es
Si(R**)z(t-butilo) en donde cada R*™ es CH; y cada R* y R® es OR** en donde
los dos R* tomados juntos son —CH(R*®)- en donde R* es fenilo o fenilo
sustituido. R*" es Si(R**)a(t-butilo) en donde cada R* es independientemente
fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R* es OR* en donde los dos R* tomados
juntos son —CH(R*)- en donde R*® es fenilo o fenilo sustituido. R* es
tetrahidro-2H-piran-2-ilo y cada R* y R* es OR* en donde los dos R* tomados
juntos son ~CH(R")- en donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R*” es C(O)R*®

y cada R* y R” es OR* &n donde los dos R* tomados juntos son ~CH(R*®)- en
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donde R es fenilo o fenilo sustituido. R*” es C(O)R* en donde R* &s fenilo o

fenilo sustituido y R? es F.

En otra realizacion del método para preparar un compuesto de Formula
Vb en donde R*¥ es OH, el compuesto de Formula VII comprende los

siguientes aspectos independientes:

(@) R®*es NR''R'%. R*es OR'". R¥es SR,

(b) R®es H. R®es NR''R'2. R®es SR'".

(c) Cada R' 0 R'? s independientemente alquilo (C4-Cg), -C(=0)alquilo
(C1-Cyg), -S{O)malquilo(C,-Csz), arilalquilo(C-Cz) 0 Si(R*)s; o R' y R' tomados
junto con un nitrégeno al cual ambos estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 3 a 7 miembros; o R" y R tomados juntos son
SiR™)(X)mSi(R*)z-. Cada R'' 0 R'? es independientemente alquilo (C4-Cs).
Cada R'" o R es independientementz Si(R**;. Cada R" o R" es
independientemente Si(R**); en donde al menos dos de R** son CH; o fenilo.
Cada R'" 0 R es independientemente Si(CHs).. Cada R'' y R'? de NR''R™
se selecciona independientemente de Si(R*); o R' y R' de NR''R' tomados
juntos son -SiR*)X ™ )mSi(R*)-. Cada R"' y R de NR''R'® se selecciona
independientemente de Si(R*); o R' y R™ de NR''R'? tomados juntos son
SiIR%)X*)mSi(R*)2-; y cada R* es metilo.

(d) M es MgX>. M es Li.

Tipicamente, el método para preparar un compuesto de Formula Vb en
donde R™ es OH se lleva a cabo en un solvente aprédtico adecuado de
aproximadamente -100 a aproximadamente 50 °C por cerca de 5 minutos a 24
horas. Ejemplos no limitantes de solventes apréticos adecuados incluyen THF,

dioxano y éter. Mas tipicamente, &l solvente adecuado es THF y la

q0
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5 temperatura preferida es aproximadamente -78 a 0 °C. La relacién molar del
compuesto de Formula VII al compuesto de Formula Vib es de

aproximadamente 1:2 a 2:1; preferiblemente aproximadamente 1:1.

Se provee un método para preparar un compuesto de Formula VIl en
10 donde M es MgX? o Liy X? es halégeno,

el método comprende:

(g) proveer un compuesto de Formula VIIi:

R8

R10

iy \ N

S
— /
N R®

15 X3

Formula VIII

endonde X*es Cl, Broly

(h) tratar el compuesto de Formula VIl con un reactivo organometalico
20 que comprende un compuesto de arganomagnesio u organolitio;

formando asi un compuesto de Formula VII.

En ofra realizacion, &l método para preparar un compuesto de Formula

Vil a partir de un compuesto de Formula VIII comprende los siguientes
25  aspectos independientes.

(@) R®es NR''R'%. R®es OR''. R?es SR'".
(b)R%es H. R?es NR''R"™. R%es SR,
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(c) Cada R o R'? &s independientemente alquilo (C4-Cg), -C(=0)alquilo
(C1-Ce), -S(O)ralquilo{C-Ce), arilalquilo(C1-Cg) o Si(R**s; o R y R™
tomados junto con un nitrégeno al cual ambos estan unidos, forman un
anillo hetzrociclico de 3 a 7 miembros; o R'' y R'? tomados juntos son
-Si(R*),(X*):Si(R**).-. Cada R"' o R' es independientemente alquilo
(C+-Cg). Cada R" o R™ es independientemente Si(R*);. Cada R'' o
R'2 es independientemente Si(R*%); en donde al menos dos de R* son
CHs o fenilo. Cada R'' o R'? es independientemente Si(CH:);. Cada
R' y R'? de NR''R'? se selecciona indepandientemente de Si(R*): o
R' y R'= de NR''R'" tomados juntos son -Si(R"%)2(X**)mSi(R**).-. Cada
R' y R de NR''R'? se selecciona independientemente de Si(R*); o
R' y R de NR''R" tomados juntos son -Si(R*)z(X**)Si(R*)z-; y cada
R* es metilo.

(d)X*es Cl. X3esBr. X*es|.

En otra realizacién, el método para preparar un compuesto de Formula
VIl mediante &l tratamiento con un compuesto de Formula Viil, con un reactivo
organometalico comprende el uso de un compuesto de organomagnesio.
Tipicamente, la reaccion de transmetalacion se lleva a cabo en un solvent2
aprético adecuado de aproximadamznte -78 a aproximadamente 50 °C por
cerca de 5 minutos a 24 horas. Ejemplos no limitantes de solventes apréticos
adecuados incluyen THF, dioxano y éter. En una realizacién, la relacion molar
del compueste de Formula VIII a compuesto de organomagnesio es de
aproximadamente  1:1 a  aproximadamente  1:3, preferiblemente
aproximadamente 1:2. En una realizacion, el compuesto de organomagnesio
comprende un cloruro, hromuro o yoduro de alquilmagnesio. En otra
realizacion, el compuesto de organomagnesio comprende cloruro de 2-

propilmagnesio. En una realizaciéon, el compuesto de organomagnesio
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comprende un cloruro, bromuro o yoduro de alquilmagnesio, y cloruro de litio.
En otra realizacion, el compueasto de organomagnesio comprende cloruro de 2-
propilmagnesio y cloruro de litio. En otra realizacion, &l compuesto de
organomagnesio es cloruro de 2-propilmagnesio y cloruro de litio en una
relacion molar de aproximadamente 1:1. En una realizacién preferida, el

compuesto de organomagnesio comprende cloruro de 2-propilmagnesio y

cloruro de litio en una relacién molar de 1:1y el X* de Formula Vilt es Bro |.

En otra realizacién, el método para preparar un compuesto de Formula
VIl mediante el tratamiento de un compuesto de Formula VIII con un reactivo
organometalico, el compuesto de Formula VIl puede ser tratado con mas de un
compuesto de organomagnesio. Este procedimiento seria preferable cuando el
compuesto de Formula VIl comprende un sustituyenes con un hidrégeno
acido. Ejemplos no limitantes de los sustituyentes con hidrégenos acidos son
NH., OH, SH, NH(alquilo C4-C¢) y similares. Un experto en la técnica
reconocera que el grupo hidrogeno acido del sustituyente del compuesto de
Formula VIII consumira un equivalentz mol del compuesto de organomagnesio.
El compuesto de organomagnesio consumido puede ser diferente del
compuesto de organomagnesio que produce la reacciéon de transmetalacion.
Por ejemplo, pero no a manera de limitacion, el tratamiento del compuesto de
Formula VII con aproximadamente un equivalente mol de cloruro de
metilmagnesio neutralizaria un hidrégeno acido del sustituyente NH(alquilo Cy-
C¢), OH, o SH formando una sal de magnesio y el grupo X* (grupo Cl, Br, o 1)
del compuesto de Formula VIl puede ser transmetalado con otro compuesto de
organomagnesio tal como cloruro de 2-propilmagnesio o cloruro de 2-
propilmagnesio y cloruro de litio. lgualmente, si hidrégenos acidos adicionales
estan presentes, se requeriria una cantidad aproximadamente equivalente
adicional de compuesto de organomagnssio para neutralizar cada hidrégeno

acido adicional, p.e., cada sustituyente NH. adicional requeriria
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aproximadamente dos equivalentes adicionales de compuesto de
organomagnesio.  Tipicamente, las reacciones de transmetalacién de este
aspecto se llievan a cabo en un solvente aprético adecuado de
aproximavdamente -78 a aproximadamente 50 °C por cerca de 5 minutos a 24
horas. Ejemplos no limitantes de solventes apréticos adecuados incluyen THF,
dioxano y éter.

En una realizacion, el compuesto de Formula VIl s& prepara mediante el
tratamiente del compuesto de Formula VII con aproximadamente un
equivalente molar de un primer compuesto de organomagnesio por cada
hidrégeno acido en un sustituyente, seguido por el tratamiento con un segundo
compuesto de organomagnesio para transmetalar el grupo X* de Formula VIIL.
En otro aspecto de esta realizacion, la relacidn molar del primero compuesto de
organomagnesio a cada hidrégeno acido en un sustituyente de una molécula
de Formula VIIl es de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:1.4 y la
relacion molar del segundo compuesto de organomagnesio al compuesto de
Formula VIl es de aproximadamente 1:0.8 a aproximadamente 1:2. En otro
aspecto de esta realizacion, el primer compuesto de organomagnesio
comprende un cloruro, bromuro o yoduro de alquilmagnesio. En otro aspecto
de esta realizacion, el primer compuesto de organomagnesio comprende
cloruro de metilmagnesio. En otro aspecto de esta realizacién, el segundo
compuesto de organomagnesio comprende un cloruro, bromero o yoduro de
alquilmagnesio. En otro aspecto de esta realizacién, el segundo compuesto de
alquilmagnesio comprende cloruro de 2-propilmagnesio. En otro aspecto de
esta realizacion, el segundo compuesto de organomagnesio comprende un
cloruro, bromuro o yoduro de alquilmagnesio y cloruro de litio. En otro aspacto
de esta realizacion, el segundo compuesto de organomagnesio es cloruro de
2-propilmagnesio y cloruro de litio en una relacién molar 1:1. En un aspecto

preferido de esta realizacién, el primer compuesto de organomagnesio es
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cloruro de metiimagnesio y el segundo compuesto de organomagnesio
comprende cloruro de 2-propilmagnesio. En otro aspecto preferido de esta
realizacion, el primer compuesto de organomagnesio es cloruro de
metilmagnesio y el segundo compuesto de organomagnesio es cloruro de 2-
propilmagnesio y cloruro de litio en una relacién molar 1:1. En otro aspecto
preferido de esta realizacion, =l primer compuesto de organomagnesio es
cloruro de metilmagnesio, el segundo compuesto de organomagnesio es
cloruro de 2-propilmagnesio y cloruro de litio en relacibn molar de
aproximadamente 1:1, y el X* de Formula VIl es Br o I. En otro aspecto
preferido de esta realizacion, el primer compueste de organomagnesio es
cloruro de metilmagnesio, el segundo compuesto de organomagnesio es
cloruro de 2-propilmagnesio y cloruro de litie en relacion molar de

aproximadamente 1:1, el X* de Formula VIl es Bro | y R® es NH..

Las sales de magnesio de los sustituyentes de Formula VIII discutidos
anteriormente se pueden convertir a una forma protegida del sustituyente, tal
como, pero sin limitarse a, un sustituyente protegido de sililo. Posteriormente,
el grupo X* (grupo Cl, Br, o 1) del compuesto de Formula VI puede ser
transmetalado con €l mismo compuesto de organomagnesio o uno diferente tal
como cloruro de 2-propilmagnesio ¢ cloruro de 2-propilmagnesio y cloruro de
litio.  lgualmente, si estan presentes hidréogenos acidos adicionales, se
requeriria una cantidad equivalente aproximada adicional de compuesto de
organomagnesio para neutralizar cada hidrégeno acido adicional, p.e., cada
sustituyente NH-: adicional requeriria aproximadamente dos equivalentes
adicionales de compuesto de organomagnesio y las sales de magnesio
resultantes se podrian convertir a grupos protectores, tales como, pero sin
limitarse a, grupos protectores de sililo. Ejemplos no limitantes de los
sustituyentes  protegidos  resultantes  serian  OSi(R*%js,  SSi(R™),,
N[Si(R**)z][alquilo C-Ce], N{Si{(R*™*)2(CH2)2 Si(R*):] y N[Si(R*):].. Todos los

gs



10

15

20

30

54

intermediarios con sustituyentes protegidos estan dentro del alcance de la
presente invencion. Ejemplos no limitantes de réactivos sililantes para convertir
la sal de magnesio intermediaria de los sustituyentes a sustituyentes protegidos
incluyen  X2Si(R*):,  XISi(R*)2(CHA):SIR™):X* v R¥S(0)-0Si(R*)2; mas
especificamente CISI(R™);, CISI(R)2(CH2)-Si(R**):Cl , CF:S{0)-08i(R*)2; y lo
mas especifico CISi(CH:):, CISi(CH;)-(CH:)z Si(CH2)=Cl y CF3S(0)-0Si(CHz),.
Estos agentes sibilantes pueden estar presentes antes de la adicién del agente
organometalico adicional si la temperatura de la rsaccién es suficientemente
controlada o se pueden agregar después de la conversion del sustituyente a la
sal de magnesin. Tipicamente, la conversion de sustituyentas de Formula Vil
con hidragenos acidos a sustituyentes protegidos se realiza en un solvente
aprético adecuado de aproximadamente -78 a aproximadamente 50 °C por
cerca de 5 minutos a 24 horas. Ejemplos no limitantes de solventes aproéticos

adecuados incluyen THF, dioxano y éter.

En una realizacion, el compuesto de Formula VIl es preparado mediante
el tratamiento del compuesto de Formula VIl que comprende sustituyentes con
hidrégenos acidos, con aproximadamente un equivalente molar de un primer
compuesto de organomagnesio para cada hidrégeno acido en un sustituyente,
el tratamiento con aproximadamente 1-1.4 equivalentes de reactivo de grupo
protector por cada hidrogeno acido, y el tratamiento con 1-2 equivalentes del
mismo compuesto de organomagnesio o diferente para transmetalar &l grupo
X3 de la Formula VIII.

En otra realizacién, =l compuesto de Formula Vil es preparado mediante
el tratamiento de wuna mezcla del compuesto de Formula VIl vy
aproximadamente 1-1.4 equivalentes de reactivo de grupo protector por
hidrogeno acido en la Formula VIII con cerca de 1-1.4 equivalentes de un

primer compuesto de organomagnesio por cada hidrégeno acido en un
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sustituyente, seguido por el tratamiento con 1-2 equivalentes del mismo
compuesto de organomagnesio o diferente, para transmetalar el grupo X3 de

Formula VIII.

En otra realizacion, el compuesto de Formula Vil es preparado mediante
el tratamiento de una mezcla del compuesto de Formula VII vy
aproximadamante 1-1.4 equivalentss de reactivo protector por hidrégeno acido
en la Formula VIl con aproximadamente 1-1.4 equivalentes de un compuesto
de organomagnesio por cada hidréogeno acido en un sustituyente, y un
adicional de 1-2 equivalentes de compuesto de organomagnesio para
transmetalar el grupo X* de Formula VIIl. En otro aspecto de esta realizacién,
el X3 de Formula VIl &s Br o | y R® de Formula VIl es NH,.

En ofra realizacion, el método para preparar un compuesto de Formula
VI, en donde M es Li, comprende tratar un compuesto de Formula VIII con un
compuesto de organolitio. Tipicamente, la reaccién de transmetalacion se
realiza en un solvente aprético adecuado de aproximadamente -100 a
aproximadamente 20 °C por cerca de 5 minutos a 24 horas. Ejemplos no
limitantes de solventes apréticos adecuados incluyen THF y éter.  En un
aspecto de esta realizacion, la relacion molar del compuesto de Formula VIIl a
compuesto de organolitio es de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:3,
preferiblemente aproximadamente 1:1.4. En otro aspecto de esta realizacion,
el compuesto de organolitio comprende un compuesto de alquillitio. En otro
aspecto de esta realizacién, el compuesto de organolitio comprende n-butillitio.
En otro aspecto de esta realizacion, el compuesto de organolitio comprende
iso-butillitio. En otro aspecto de esta realizacién, el compuesto de organolitio
comprende fert-butillitio. En un aspecto preferido de esta realizacién, el
compuesto de organolitio comprende un compuesto de alquiltio y el X* de
Formula Vllles Bro l.
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En ofra realizacion en donde el compuesto de Formula VIl es preparado
mediante el tratamiento de un compuesto de Formula VIl con un compuesto de
organolitio, el compuesto de Formula VIII puede ser tratado con mas de un
equivalente mol del compuesto de organolitio. Este procedimiento seria
preferible cuando el compuesto de Formula V estd comprendido de un
sustituyente con un hidrégeno acido.  Ejemplos no limitantes de los
sustituyentes con hidrégenos acidos son NH,, OH, SH, NH(alquilo C4-C¢) y
similares. Un experto en la técnica reconocera que el grupo de hidrégeno
acido del sustituyente del compuesto de Formula VIII consumira un equivalente
mol del compuesto de organolitio. Por gjemplo, pero no a manera de limitacion,
gl tratamiento del compuesto de Formula V con aproximadamente un
equivalente mol de compuesto de organolitio neutralizaria un hidrégeno acido
de sustituyente de NH(alquilo C4-C¢), OH, o SH formando una sal de litio y el
grupo X (grupo Cl, Br, o 1) del compuesto de Formula VIII puede ser be
transmetalado con un equivalente mol del compuesto de organolitio.
Igualmente, si hidrégenos acidos adicionales estan presentes, se requeriria una
cantidad aproximadamente equivalente adicional del compuesto de organolitio
para neutralizar cada hidrégeno acido adicional, p.e., cada sustituyente NH-
adicional requeriria aproximadamente dos equivalentes del compuesto de
organolitio. Tipicamente, las reacciones de transmetalacion de este aspecto
se realizan en un solvente aprético adecuado de aproximadamente -100 a
aproximadamente 20 °C por cerca de 5 minutos a 24 horas. Ejemplos no
limitantes de solventes apréticos adecuados incluyen THF, dioxano y éter. “En
un aspecto de esta realizacion, la relacion molar del compuesto de organalitio a
cada dicho hidrégeno acido en un sustituyente de una molécula de Formula VI
es de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:1.4 y la relacién molar de la
cantidad adicional de compuesto de organolitio al compuesto de Formula VIII

es de aproximadamente 1:0.8 a aproximadamente 1:1.4. En otro aspacto de

ag



10

15

20

57

esta realizacion, el compuesto de organolitio comprende un compuesto
alquillitio. En otro aspecto de esta realizacién, el compuesto de organolitio
comprende n-hbutillitio. En otro aspecto de esta realizacidn, 2l compuesto de
organolitio comprende iso-butillitio. En otro aspecto de esta realizacion, el
compuesto de organolitio comprende fer-butillitio. En un aspecto preferido de
esta realizacion, =l compuesto de organolitio comprende un compuesto de

alquillitio (C1-Ce) y el X® de Formula Vil es Bro |.

Las sales de litio de los sustituyentes de Formula VIl discutidos
anteriormente pueden ser convertidos a una forma protegida del sustituyent=,
tal como, pero sin limitarse a, un sustituyente protegido de sililo.
Posteriormente, el grupo X® (grupo Cl, Br, o I) del compuesto de Formula VI
puede ser fransmetalado con el mismo compuesto de organilitio o uno
diferente. Igualmente, si hidrogenos acidos adicionales estan presentes, se
requeriria una cantidad equivalente adicional de compuesto de organolitio para
neutralizer cada hidrégeno acido adicional, p.e., cada sustituyente NH:
adicional requeriria aproximadamente dos equivalentes adicionales de
compuesto de organolitio y las sales de litio resultantes podrian convertirse a
grupos protectores, tales como, pero sin limitarse a grupos protactores de sililo.
Ejemplos no limitantes de los sustituyentes protegidos resultantes serian
OSi(R™)3, SSi(R*)s, N[SIR™):Jlalquilo Ci-Cg), N[SI(R'):(CH-)» Si(R™).] y
N[Si(R*®);].. Todos los intermediarios con sustituyentes protegidos estan
dentro del alcance de la presente invencién. Ejemplos no limitantes de
reactivos sililantes para convertir la sal de litio intermediaria de los sustituyentes
a sustituyentes protegidos incluyen X*Si(R**);, X*Si(R**)z(CH:): Si(R*).X* 'y
R¥8(0):08i(R**);; mas especificamente CISI(R'™);, CISIR™)2(CH:): Si{R™)-Cl
y CF:S(0):0SiiR*™;, y lo mas especifico CISi(CH:)s, CISi(CH-)(CH-)-
Si(CH:)-Cl , CF:S(0):0Si(CH:);. Estos reactivos sibilantes pueden estar

presentes antes de la adicién del agente organometélico inicial si la
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temperature de la reaccidn es suficientemente2 controlada o se pueden agregar

después de la conversion del sustituyente a la sal de litio.

Tipicamente, la conversién de sustituyentes de Formula VIII con
hidrogenos acidos a sustituyentes protegidos se lleva a cabo en un solvente
aprético aclecﬁado de aproximadamente -100 a aproximadamente 20 °C por
cerca de 5 minutos a 24 horas. Ejemplos no limitantes de solventes apréticos

e
adecuados incluyen THF, dioxano y éter.

En una realizacion, el compuesto de Formula VIl es preparade mediante
el tratamiento del compuesto de Farmula VHI, que comprende sustituyentes
con hidrégenos acidos con equivalente mol de aproximadamente 1-1.4 de un
compuesto de organolitio por cada hidrégeno acido en un sustituyents, el
tratamiento con aproximadamente 1-1.4 equivalentes de reactivo de grupo
protector por cada hidrégeno acido, y el tratamiento con 1-1.4 equivalentes del
mismo compuesto de organolitio o uno diferente para transmetalar €l grupo x3
de Formula VIIL

En otra realizacién, el compuesto de Formula VIl es preparado mediante
el tratamiento de una mezcla del compuesto de Formula VI vy
aproximadamente 1-1.4 equivalentes de reactivo de grupo protector por
hidrégeno acido en la Formula VIl con aproximadamente 1-1.4 equivalentes de
un primer compuesto de organolitio para cada hidrogeno acido en un
sustituyente, seguido por el tratamiento con 1-1.4 equivalentes del mismo
compuesto de organclitio o diferente para transmetalar el grupo X3 de Formula
VIILL

En otra realizacion, el compuesto de Formula VIl es preparado mediante

el tratamiento de una mezcla del compuesto de Formula VI vy
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aproximadamente 1-1.4 equivalentes de reactivo protector por hidrogeno acido
en la Formula VIII con aproximadamente 1-1.4 equivalentes de un compuesto
de organolitio por cada hidrégeno acido en un sustituyente y un additional de 1-
1.4 equivalentes de compuesto de organolitio para transmetalar el grupo X3 de
Formula VIIl. En otro aspecto de esta realizacion, el X3 deFormula VIl es Br o
l. y R® de Formula VIl es NH,. En otro aspecto de esta realizacion, el
compuesto de organolitio comprende un compuesto de alquiltio. En otra
realizacion, el compuesto de organolitio comprende n-butillitio. En otra
realizacién, el compuesto de organolitio comprende iso-butillitio. En otra
realizacion, el compuesto de organolitio comprende fer-butillitic. En una
realizacion preferida, el compuesto de organolitio comprende un compuesto
alquiltio (C1-C¢) y el X* de Formula VIl 2s Br o |. En otra realizacion, el reactivo
de grupo protector es un reactivo sililante. En otra rzalizacion, el reactivo de
grupo protector es X Si(R**); o R¥S(0),08i(R**).. En otra realizacion, el
reactivo de grupo protector es CISi(R*®); o CF3S(0).0Si(R*®);. En otra
realizacion, el reactivo de grupo protector es CISi(CHz)s , CF3S(O)-0Si(CH:)a.

Se provee un compuesto utile para la sintesis de un compuesto anti-viral

de Formula Ib representado por la Formula IX:

Formula 1X
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o una sal o éster aceptable, del mismo;

en donde:
R' es H, alquilo (C{~Cs), carhociclilalquilo (Cs~Cg), alquilo (C1—Ca)
sustituido, alquenilo (C-~Cg), alquenilo (C.—Cs) sustituido, alquinilo (Co-Ca),

b3

alquinilo (C.—Cg) sustituido, o arilalquilo (C1-Cs);
cada R? 0 R* es independient=mente H, F u OR*;

cada R* es independientemente alquilo (Ci-Cs), alquilo (Ci-Cs)
sustituido, arilo Cg-Cqy, arilo C:—C:y sustituido, heterociclilo C-—Cag,
heterociclilo C.~C2o sustituido, arilalquilo C;-Cyg, arilalquilo C7-Cyg sustituido,

alcoxi (C1-Csg), 0 alcoxi (C4-Csz) sustituido;

cada R* o R" es independientemente ~C(R*)zR*, Si(R*);, C{O)R™,
C(O)OR™, -(C(R*)2)m-R* 0

(CHZ)m
A

)

o cualesquiera dos de R* o R*, cuando se toman juntos son-C(R*).-,
-C(0j- 0 -Si(R™)2(X**)rSi(R**)z-;

cada R* es independientements —~O-C(R*).R™, -Si(R**)5, -OC(Q)OR*,
-OC(O)R*® o

(CHZ)m
< [)
e

)

]

10L



10

15

20

25

61

cada R*, R™ o R* es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquilo
(C+-Cs) sustituido, alquenilo (C2-Cs), alquenilo (Cz-Cg) sustituido, alquinilo (Co-
Cg), alquinilo (C~-Ce) sustituido, arilo Cg—C-y, arilo Ce—Conp sustituido,
heterocicliio C:—C:y, heterociclilo C-—C-g sustituido, arilalquilo C7-Cs 0

arilalquilo C7-C»p sustituido;

cada R*® es independientemente arilo C¢g—C-p, arilo Cz—Cx sustituido, o

heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada R? es independientemente H, alquilo (C1-Cg), alguenilo (Ca-Cs),
alquinilo (C--Csg), arilalquilo (C4-Cs), carbociclilalquilo (C4—Ceg), -C(=0)R"",
-G(=0)OR"", -C(=0)NR''R"?, -C(=0)SR"", -S{O)R"", -S{0):R"", -S(O)(OR"),
-S(0)2(OR™), 0 —~SO;NR''R™%;

cada X** es O o CHy;

cadames 102,

cada n es independientement2 0, 1 0 2;

en donde:
R' es H, alquilo (C—-Cs), carbociclilalquilo (Cs~Cg), alquilo (C1-Cg)
sustituido, alquenilo (C;—Cg), alquenilo (C;-C;g) sustituido, alquinilo (C:-C3),

alquinilo (Co—Cg) sustituido, o arilaiquilo (C4-Cg);

cada R?,R* &s independientemente H, F o OR™;
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cada R* es independientemente alquilo (C4-Ce), alquilo (C4-Cg)
sustituido, arilo Cg-C;y, arilo Cg-Cyy sustituido, heterociclilo C:-C:y,
heterociclilo C;~Cyy sustituido, arilalquilo C7-Czg, arilalquilo C4-C:y sustituido,

alcoxi (C4-Cg), 0 aleoxi (C1-Cs) sustituido;

cada R* o RY es independientemente ~C(R*).R*, SiR™);, C(O)R™,
C(0)OR*, -(C(R*)2)m-R*° 0

(CHo)m
A

(6)

O cualesquiera dos de R* o R* cuando se toman juntos son—-C(R>%).-,
-C{0)- 0 -Si(R*)2(X**)mSi(R**).-;

cada R* as independientemente —O-C(R*):R*, -Si(R**);, C(Oj)OR*,
-OC(O)R* o

(CH2)m
< [)
o)

O ¥
cada R*, R® o R® es independientemente H, alquilo (Cs-Cg), alquilo
(C4-Cs) sustituido, alquenilo (C.-Csz), alquenilo (C:-Cz) sustituido, alquinilo (Cz-
Ce), alquinilo (Cz-Cs) sustituido, arilo Cz—Can, arilo Cg—Czy sustituido,
heterociclilo C.-C:;, heterociclilo C--C-; sustituido, arilalquilo C7-Czy 0

arilalquilo C7-Cag sustituidd;

cada R*® es independientemente arilo Cz—Cyg, arilo Cs—Czg sustituido, o

heteroarilo opcionalmente sustituido;
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cada R? es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C:-Cs),
alquinilo (C2-Cg), arilalquilo (C4-Cg), carbociclilalquilo (C4~Ce), -C(=O)R"",
-C(=0)OR"", -C(=O)NR''R", -C(=0)SR"!, -S(O)R"", -S(0)-R"", -5(0)(OR""),
-S(0)2(OR™), 0 ~SO:NR'"'R"?;

cada X** es O o CHq;
cadames 102
cada n es independientemente 0, 1 0 2;

cada R®. R? o R'" es independientemente H, halogeno, NR''R™,
N(R'OR', NR'"NR''R™, N, NO, NO;, CHOQ, CN, -CH(=NR""), -CH=NHNR"",
-CH=N(OR'"), -CH{OR"");, -C(=0)NR''R"®, -C(=S)NR''R"?, -C(=0)OR"", R,
OR" o0 SR™:;

cada R'" o R' es independientemente H, alquilo (C-Cg), alquenilo (Cz-
Cg), alquinilo (Cz-Cg), carbociclilo (C:-Cg), carbociclilalquilo (C4—Cz), arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalments sustituido, -C(=0)alquilo
(C1-Cs), -S(O)ralquilo{Ci-Cs), arilalquilo{C1-Cz) o Si(R*)x; o R y R' tomados
junto con un nitrégeno al cual ambos estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 3 a 7 miembros en donde un atomo cualquiera de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado con -O-, -S(O)s- 0 -NR®-;

o R" y R'? tomados juntos son -Si{R**)z(X*?)mSi(R**)-; y

en donde cada alquilo (C1-Cs), alquenilo (C.-Cs), alquinilo (C2-Cg) o
arilalquilo(C4-Cs) de cada R', R¥ R* R® R® R" o RY ests

independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo, hidroxi, CN,
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Ns, N(R%. o OR? y en donde uno o mas de los atomos de carbono no
terminales de cada dicho alquilo (C4-Cg) esta opcionalmente reemplazardo con -
O-, -S(0)x- 0 =NR?-,

Realizaciones independientes adicionales de Formula IX son:

(@) R'es H. R" es CHa.

(b) R®es NR''R™2. R*es OR''. R®es SR

(c)R°es H. Res NR"'R'™. R%es SR

(b) R® es NR''R'. R®es OR'". R®es SR'".

(c) R%°es H. R%es NR'""R'?. R%es SR'".

(d) R es OR™. R>es F. Cada R*y R® es independientemente OR™.
R®es OR™ y R” es F. R'es OR™, R® es F y R* es C(O)R**. R'es OR™, R™
es F y R* es C{O)R™ en donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R*es OR* en
donde R* es C(R™:R* y R* es fenilo o fenilo sustituido. R* es OR* en
donde R* es CHzR™ y R*® &s fenilo. R® es OR™ en donde R* &s CH-R™ y R*
es fenilo sustituido. Cada R* y R® es OR" en donde cada R™ es
independientemente C(R*):R™ y R* es fenilo o fenilo sustituido. Cada R*y R
es OR™ en donde cada R* es CH:R™ y R™ es fenilo. Cada R*y R* es OR*
en donde cada R* es CH:.R*™ y cada R* es independientemente fenilo
sustituido. Cada R'y R® es OR* en donde los dos R** tomados juntos son
—C(R%),-. Cada R*y R" es OR™ en donde los dos R* tomados juntos son
~C(CH3)z-. Cada R*y R* es OR™ en donde los dos R* tomados juntos son
—~CH(R®)-. Cada R*y R® &s OR* en donde los dos R** tomados juntos son
~CH(R™)- en donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R* es OR*™ en donde R"
es C(R*¥).R*®, R* es fenilo o fenilo sustituido y R° es F. R* es H.

(¢) R es C(O)RY. R es C(R™);R* y R* es fenilo o fenilo sustituido.
R* es CH:R™ y R es fenilo. R*" es CHaR™ y R¥ es fenilo sustituido. R* es
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C(R*),R* y cada R* y R* es independientemente fenilo o fenilo sustituido.
RY es SiR™);. R es Si(R™)a(t-butilo) en donde cada R* es CH;. RY es
Si(R™),(t-butilo) en donde cada R™ es independientemente fenilo o fenilo
sustituido. R*7 es tetrahidro-2H-piran-2-ilo. R*’ es C({R**):R* &n donde cada
R* y R* es independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R* es
OR* en donde los dos R* tomados juntos son =C(CHs)--. R* es Si(R*): y
cada R*y R? es OR* en donde los dos R* tomados juntos son —C{CHz)z-. R*
es Si(R*%)(t-butilo) en donde cada R'™ es CH: y zada R* y R* es OR* en
donde los dos R* tomados juntos son —C(CHs):-. R* es Si(R**):(t-butilo) en
donde cada R** es independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R
es OR** en donde los dos R** tomados juntos son —C(CHa)--. R es tatrahidro-
2H-piran-2-ilo y cada R* y R* es OR* &n donde los dos R** tomados juntos son
—C(CHy):-. R es C(O)R* y cada R’ y R* es OR™ en donde los dos R*
tomados juntos son ~G{CHz).-. R" es C(R*%):R* en donde cada R* y R* es
independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R? es OR** en donde
los dos R* tomados juntos son —CH(R™)- en donde R™ es fenilo o fenilo
sustituido. RY es Si(R*); y cada R' y R® es OR™ en donde los dos R*
tomados juntos son —CH(R™)- en dond= R*® es fenilo o fenilo sustituido. R* es
Si(R*a(-butilo) en donde cada R* es CH; y cada R* y R® s OR* en donde
los dos R* tomados juntos son —CH(R*®)- &n donde R>® es fenilo o fenilo
sustituido. R* es Si(R*¥)a(t-butilo) en donde cada R** es independientemente
fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R® es OR** &n donde los dos R** tomados
juntos son —CH(R®)- en donde R*® es fenilo o fenilo sustituido. R* es
tetrahidro-2H-piran-2-ilo y cada R* y R* es OR* en donde Ios dos R* tomados
juntos son —CH(R™)- en donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R*” es C(Q)R*
y cada R* y R* es OR* en donde los dos R*' tomados juntos son ~CH{R*%)- en
donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R* es C(O)R* en donde R* &s fenilo o

fenilo sustituido y R? es F.
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R es Hy R*es NR''R'?. R'es Hy R® es NH.. R'es CH; y R® &s
NR'"R'?. R'es CH;y R*es NH.. R'as Hy R® es NR''R'. R'es Hy R es
NH; R'esHyR%es SR". R'esHyR%es SH. R'es HyR?es H. R'es
CH;y R%es NR''R'™. R'es CH;y R®es NH:. R'es CH;y R es SR'. R' es
CH;yR%es SH. R'es CH;yR%es H.

(@ R'esHyR*es OR". R'esHyR®es OH. R' es CH;y R®es OR™.
R'es CH;y R® es OH.

(h) R'esHyR®es SR'". R' es HyR*es SH. R'es CH; y R®es SR'".
R'es CH; y R® es SH.

()R es H, R?es Hy R® es NR"R'2. R'es H, R®es Hy R® es NHz. R
es CHs, R?es Hy R¥ es NRV'R'%. R'es CH;, R%es Hy R® es NH.. R'es H, R°
es NR''R”Z y R®es NR''R™%. R'es H, R? es NR''R™ y R® es NH:. R' es CH;,
R¥es NR''R™Zy R®es NR''R'%. R'es CH;, R® es NR''R" y R” es NH-.

() R' es Hy R®y R? son independientemente SR'. R' es CH:y R®y R

son independientements SR

En otra realizacion, el compuesto de Formula IX se selecciona del grupo

que consiste de
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una sal o éster del mismo.
Se provee un método para preparar un compuesto de Formula X:
10
RB
R10
R47 ~ AN N
\ S
O'—_CHz \ / . /;
O \N “RY
H
H R H
R* R?
Formula X
0 una sal o éster aceptable del mismo;
en donde:
15
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R' es H, alquilo (Cy-Cg), carbociclilalquilo (Cs—Cg), alquilo (C1-Cs)
sustituido, alquenilo (C--Cs), alquenilo (C--C:) sustituido, alquinilo (C2-Cs),

alquinila (C.—Cg) sustituido, o arilalquilo (C4-Cs);
cada R, R* es independientemente H, F o OR*;

cada R* es independientemente alquilo (C4-Cg), alquilo (C4-Ce)
sustituido, arilo Cg-C»y, arilo Cg-C:; sustituido, heterociclio Ca~Cag,

heterociclilo C.—C: sustituido, arilalquilo C7-Cz, arilalquilo C;-C: sustituido,

alcoxi (C4-Cs;), o alcoxi (C4-Cg) sustituido;

cada R* o RY es independientemente —C(R*):R™, Si(R*%);, C(O)RY,
C{O)OR", -(C(R**)2)m-R** 0

(GH2)m

9)

o cualquesquiera dos de R* o R*” cuando se toman juntos, son
~G(R™)z-, -C(O}- 0 -Si(R™)x(X“mSi(R*)z-

cada R* es independientemente —O-C(R*%):R*, -Si(R**);, -OC{0)OR**,
-OC(O)R* o

(CH2)m
e
0

O L
cada R*, R® o R™ es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquilo
(C1-Cg) sustituido, alquenilo (C--Cz), alquenilo (C--Cg) sustituido, alquinilo (Co-

Cg), alquinilo (C--Cg) sustituido, arilo C¢-C-; arilo Cys—C-y sustituido,

-
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heterociclilo C:~Cag, heterociclilo C:—C-y sustituido, arilalquilo C7-C-p o

arilalquilo C7-Cxg sustituido;

cada R* es independientemente arilo Cg—Cag, arilo Ce—Cxy sustituido, o

heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada R? es independientemente H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C:-Ce),
alquinilo (C2-Cg), arilalquilo (C1-Ce), carbociclilalquilo (Cs-Cs), -C(=O)R™",
-C(=0)0R", -C(=0)NR''R"™?, -C(=0)SR"", -S(O)R"", -S(0)=R"", -S{0)(OR™),
-S(0)2(0OR"), 0 -SO.NR'"'R"?;

cada X*? es O o CHa;
cadames 102,
cada n es independientementz 0, 1 0 2;

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

cada R'! 0 R'? es independientemente H, alquilo (C+-Cs), alquenilo (Ca-
C:), alquinilo (C:-Cg), carbociclilo (C;-Cs), carbociclilalquilo (C4-Cg), arila
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(=O)alquilo
(C1-Ce), -S(O)malquilo (C4-Cy), arilalquilo (C1-Cs) 0 Si(RYs; o R y R tomados
junto con un nitrégeno al cual ambos estan unidos, forman un anillo

heterociclico de 3 a 7 miembros &n donde un atomo cualquiera de dicho anillo
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heterociclico puede estar opcionalmente reempiazado con -O-, -S(O),- 0 -NR?-;

o R" y R" tomados juntos son -Si(R*)2(X*)Si(R**)2-;

en donde cada alquilo (C4-Cg), alquenilo (C.-Cg), alquinilo (C=-Cg) o
arilalquilo (C1-C¢) de cada R', R™, R* R¥ R¥ R" o R" ests
independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo, hidroxi, CN,
N;, N(R*2 , OR? y en donde uno o mas de los atomos de carbono no
terminales de cada dicho alquilo (C4-Cz) =s opcionalmente reemplazado con -
O-, -S(0)n- 0 -NR?-;

dicho métode comprende:

(a) proveer un compuesto de Formula V

Formula V
en donde R® es OH, -OC(0)OR™“-OC(O)R™,;

(h) tratar &l compuesto de Formula V con un acido de Lewis y un agente
reductor que es HSI(R®)s;

formando asi el compuesto de Formula X.

Los compuestos de Formula X son utles para la preparacion de

compuestos anti-virales de Formula .

13
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En una realizacion del método, el compuesto de Formula X s Formula
Xb

Formula Xb

el compuesto de Formula V es Formula Vb:

Tipicamente, &l método para preparar los compuestos de Formula Xb a
partir de la Formula Vb se lleva a caho en un solvente aprético adecuado de
aproximadamente -78 a &0 °C por cerca de 10 minutos a 7 dias. Ejemplos no

limitantes de solventes apréticos adecuados incluyen CH:Cl-, acetonitrilo,
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CH.CICH-CI u otros solventes de halocarbono. Mas tipicamente, el método se

lleva a cabo a aproximadamente -78 a aproximadamente 25 °C por cerca de 3 ‘

horas a 7 dias. La relacién molar del compuesto de Formula Vb a HSI(R*): es
de aproximadamente 1:1 a 1:10, mas tipicamente aproximadamente 1:2 a 1:6.
La relacién molar del compuesto de Formula Vb a Acido de Lewis es de
aproximadamente 1:0.1 a aproximadamente 1:10, mas tipicamente
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:6. Tipicamente, la relacion molar
de acido de Lewis a HSi(R*); es de aproximadaments 0.1: 1 a

aproximadamente 1:10; preferiblemente aproximadamente 1:1.

La conversion del compuesto de Formula Vb a un compuesto de Formula
Xb es promovida por acidos de Lewis. Muchos acidos de Lewis pueden
promover esta conversion incluyendo muchos que estan disponibles
comerciaimente. Ejemplos no limitantes de acidos de Lewis que comprenden
boro, que son adecuados para promover esta conversion son eteratos de
fluoruro de boro de metilo, etilo, propilo, y butil &teres; trifluoruro de boro-ter-
butil metil eterato; trifluoruro de boro y complejo trifluoruro de boro sulfuro de
metilo. Ejemplos no limitantes de acidos de Lewis quz comprenden grupos
trialquilsililo que son adecuados para promover esta convension son trimetilsilil
trifluorometanosulfonato, otros trimetilsilii  polifluoroalquilsulfonatos,  fer-
hutildimetilsilil trifluorometanosulfonato y trietilsilil  trifluorometanosulfonato.
Ejemplos adicionales no limitantes de acidos de Lewis adecuados para
promover esta conversion son TiCl;, AlCl;, ZnCil;, Znl:, SnCls;, InCls,
Sc(trifluorometanosulfonato)s, trifluorometanosulfonato de plata,
trifluorometanosulfonato de zinc, trifluorometanosulfonato de magnesio, triflato
de talio, trifluorometanosulfonato de lantanio, trifluorometanosulfonato de
indio(lll), trifluorometanosulfonato de cerio(lV), trifluorometanosulfonato de
erbio(lll), trifluorometanosuifonato de gadolinio(lll), trifluorometancsulfonato de

lutenio(lll), trifluorometanosulfonato de neodimio(lll), trifluorometanosulfonato
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de praseodimio(lll), trifluorometanosulfonato de samario(ll),
trifluorometanosulfonato de terbio(lll), trifluorometanosuifonato de disprosio(ill),
trifluorometanosulfonato de europio, trifluorometanosulfonato de holmio(lll),
trifluorometanosulfonato de tulio(lll), trifliorometanosulfonato de itrio (111), sal de
niquel del acido trifluorometanosulfonico, trifluiorometanosulfonato de hafnio,
trifluorometanosulfonato de bismuto(lll), trifluorometanosulfonato de galio(lil),
trifluorometanosulfonato de cerio(lll), trifluorometanosulfonato de iterbio(lll),
trifluorometanosulfonato de telurio(lV), trifliorometanosulfonato de zirconio(lV),
trifluorometanosulfonato de bismuto, trifluorometanosulfonato de hierro(ll),
Sn(trifluorometanosulfonato)z,  InBrs,  AuCl;, arcillas de  montmorilita,
Cu(trifluorometanosulfonato)., vanadil trifluorometanosulfonato, y complejos
salen de Tiy Vn (Belokon, et al., Tetrahedron 2001, 771). En una realizacién
preferida, el acido de Lewis es trifluoruro de boro eterato. En ofra realizacion
preferida, el acida de Lewis es trifluoruro de boro eterato y el rendimiento del
compuesto de Formula Xb es 50%: o mayor. En ofra realizacion preferida, el
acido de Lewis es trifluoruro de boro eterato y el rendimisnto del compuesto de
Formula Xb es 70%: o mayor. En otra realizacién preferida, el acido de Lewis es
trifluoruro de boro eterato y el rendimiento del compuesto de Formula Xb es

90% o mayor.

En otra realizacion del método para preparar un compuesto de Formula
Xb, R¥ de Formula Vb es OH. Aspectos adicionales independientes de esta

realizacion son:

(@) R'es H. R' es CHa.

(b) R® es NR''R'%. R*es OR"". R®es SR'".

) R%es H. R”es NR''R™2. R% es SR'".

(d) R es OR™. R*es F. Cada R'yR*es independientemente‘ OR*.
R® es OR™ y R%es F. R*es OR™ Res Fy R™ es C(O)R*. R*es OR™ R™
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es F y R* es C(O)R™ en donde R* s fenilo o fenilo sustituido. R &s OR™ en
donde R* es C(R*);R™ y R* &s fenilo o fenilo sustituido. R* es OR™ en
donde R* es CH:R y R* es fenilo. R* es OR™ en donde R™ es CH R y R*
es fenilo sustituido. Cada R* y R® es OR* en donde cada R* es
independientemente C(R*).R* y R* es fenilo o fenilo sustituido. Cada R*y R
es OR* en donde cada R™ es CH:R™ y R* es fenilo. Cada R*y R® es OR™
en donde cada R* es CH:R* y cada R* es independientemente fenilo
sustituido. Cada R*y R” es OR* &n donde los dos R** tomados juntos son
—C(R¥),-. Cada Ry R" es OR* en donde los dos R** tomados juntos son
—C(CHs)>-. Cada Ry R? es OR* &n donde los dos R* tomados juntos son
—CH(R™)-. Cada R*y R" es OR* en donde los dos R** tomados juntos son
—CH(R™)- en donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R* es OR* en donde R*

es C(R*);R*, R es fenilo o fenilo sustituido y R es F. R*es H.

(e) RY es C{O)R*. R* es C(R™):.R* y R* es fenilo o fenilo sustituido.
R es CH:R™ y R™ es fenilo. R* es CHzR™ y R* &s fenilo sustituido. R* es
C(R*)2R* y cada R* y R* es independientemente fenilo o fenilo sustituido.
R7 es Si(RY™);. R es Si(R¥).(t-butilo) en donde cada R** es CH.. R es
Si(R43)2(t-bL|tiIo) en donde cada R** es independientemente fenilo o fenilo
sustituido. R*" es tetrahidro-2H-piran-2-ilo. R es C(R™):R* &n donde cada
R* y R* es independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R* es
OR* &n donde los dos R™ tomados juntos son —C(CHz)z-. R es Si(R*); y
cada R* y R® es OR* en donde los dos R* tomados juntos son —C(CHz):-. R*
es Si(R*)a(t-butilo) en donde cada R** es CHs y cada R' y R* es OR* en
donde los dos R* tomados juntos son —G(CH:):-. R* &s Si{R**):(t-butilo) en
donde cada R*® es independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R?
es OR* en donde los dos R* tomados juntos son —C(CH:)o-. R* es tetrahidro-
2H-piran-2-ilo y cada R* y R® es OR* en donde los dos R* tomados juntos son

14

—~C(CH3)2-. R* es C(O)R* y cada R' y R* es OR* en donde los dos R*
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tomados juntos son —C{CHz)>-. R es C(R**)2R* en donde cada R* y R* es
independientemente fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R? es OR* en donde
los dos R* tomados juntos son —CH(R®)- en donde R* &s fenilo o fenilo
sustituido. R* es Si(R*¥); y cada R' y R® es OR* en donde los dos R
tomados juntos son —CH(R*)- en donde R*® es fenilo o fenilo sustituido. R*” es
Si(R**).(t-butilo) en donde cada R** es CHs y cada R' y R* es OR** en donde
los dos R* tomados juntos son —CH(R™)- en donde R* es fenilo o fenilo
sustituido. R 2s Si(R*)a(-butilo) en donde cada R* es independientemente
fenilo o fenilo sustituido y cada R* y R es OR" en donde los dos R* tomados
juntos son —CH(R™)- en donde R™ es fenilo o fenilo sustituido. R* es
tetrahidro-2H-piran-2-ilo y cada R? y R® es OR* en donde los dos R* tomados
juntos son —CH(R™)- en donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R*” es C(O)R*
y cada R y R® es OR™ en donde los dos R** tomados juntos son =CH(R™)- en
donde R* es fenilo o fenilo sustituido. R* es C(O)R* en donde R*® es fenilo o

fenilo sustituido y R? es F.

(f) El agente redactor es (R**);SiH. El agente reductor es (R**).SiH en
donde R*® es alquilo (C4-Cg) 0 alquilo (C4-Cg) sustituido. El agente reductor es
(CH>CH>)>SiH.

(@) El acido de Lewis comprende horo. El acido de Lewis comprende
BF; o BCl;. El &cido de Lewis es BF:-O(R%);, BF:-S(R*%):, BCl;- O(R™): o
BCl:- S(R*), en donde cada R es independientemente alquilo (C4-Cg), alquilo
(C4-Cgz) sustituido, alquenilo (C2-Ce), alquenilo (Co-Csg) sustituido, alquinilo (Ca-
Cs), alqunilo (Cz-C3) sustituido, arilo C¢—Cxj, arilo Cg—Cop sustituido, heterociclilo

C:~C-=y, heterociclilo C-—C-y sustituido, arilalquilo C;-C-, o arilalquilo C7-Caz

sustituido; en donde cada alquilo (C4-Ce), alquenilo (C2-Cy), alquinilo (C--Cz) o

arilalquilo(C1-Cs) de cada R*® esta, independientemente, opcionalmente

sustituido con uno o mas halégenos y en donde uno o mas de los atomos de
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carbono no terminales of cada dicho alquilo (C4-Cg) estd opcionalmente
reemplazado con -O- o —-S(O);-; o0 dos R53 cuando se toman juntos con el
oxigeno al cual estan ambos unidos, forman un anillo heterociclico dela7
miembros en donde un atomo de carbono of dicho anillo heterociclico puede
estar opcionalmente reemplazado con -O- 0 —S(O),-. El acido de Lewis es BF;-
OR™), y R® es alquilo (Ci-Cz). El acido de Lewis  comprende
R¥78(0):08i(R**; en donde R* esta sustituido con dos 0 mas halégenos y es
alquilo (C:-C:) o alquilo (Ci-Cg) sustituido. El acido de Lewis es
R%7S(0):0Si(CHs)z y RY es alquilo (C4-Cs) sustituido con tres o mas fluor. El
acido de Lewis es trimetilsilitriflato. El acido de Lewis comprende un metal de
transicion o sal del mismo. El acido de Lewis comprende titanio o una sal del
mismo. El acido de Lewis comprende TiCl;. El acido de Lewis comprende un
lantanido o una sal del mismo. El acido de Lewis comprende escandio o una
sal del mismo. El acido de Lewis comprende vanadio o una sal del mismo. El
acido de Lewis comprende estafio o una sal del mismo. El acido de Lewis
comprende SnCls. El acido de Lewis comprende zinc o una sal del mismo. El
acido de Lewis comprende ZnCl.. El 4cido de Lewis comprende samario o una
sal del mismo. El acido de Lewis comprende nigquel o una sal del mismo. El
acido de Lewis comprendé cobre o una sal del mismo. E! acido de Lewis
comprende aluminio o una sal del mismo. El acido de Lewis comprende oro o
una sal del mismo. El acido de Lewis comprende trifluorometanosulfonato de
zinc. El acido de Lewis comprende trifluorometanosulfonato de indio(lll). El
acido de Lewis comprende trifluorometanosulfonato de escandio(lll). El acido

de Lewis comprende trifluorometanosulifonato de itrio (lIl).

DEFINICIONES

19



10

15

20

30

78

A menos que se declare de otra forma, los siguientes términos y frases

usadas aqui pretenden tener los siguientes significados:

Cuando se usan aqui términos comerciales, los solicitantes pretenden
incluir independientemente el producto de la marca commercial y el(los)

ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) del producto del nombre comercial.

Como se usa aqui, "un compuesto de la invencién" o "un compuesto de
Formula I" significa un compuesto de Formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. lgualmente, con respecto a intermediarios que se pueden
aislar, la frase "un compuesto de Formula (nimero)" significa un compuesto da

esa formula y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

“Alquilo” es hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales,
secundarios, terciarios o ciclicos. Por ejemplo, un grupo alquilo puede tener 1
a 20 atomos de carbono (p.e, alquilo C1-Cg), 1 @ 8 atomos de carhono (p.e.,
alquilo C4-Cg), 0 1 a A& atomos de cartono (p.e., alquilo C4-Cg). Ejemplos de
grupos alquilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me, -CHa), etilo
(Et, -CH2CHy3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH.CH2CHz), 2-propilo (i-Pr, i-propilo,
-CH{CHz>)2), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH-CH-CH2CHz), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-
butilo, -CH-CH(CHy:):), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH;)CH:CH:), 2-metil-2-
propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CH.)s), 1-pentilo (n-pentilo, -CH-CH-CH-CH-CH3), 2-
pentilo  (-CH(CH3)CH-CH-CHz), 3-pentilo (-CH(CH-CH:):), 2-metil-2-butilo
(-C{CHz)2CH:CHs),  3-metil-2-butilo  {(-CH(CH;)CH(CHz)~),  3-metil-1-butilo
(-CH-CH-CH(CH3)-),  2-metil-1-butilo  (-CH-CH(CH3)CH-CH?>), 1-hexilo
(-CH-CH-CH-CH:CH-CHy3), 2-hexilo (-CH{CH:)CH:CH-CH-CH:), 3-hexilo
(-CH(CH-CH:){CH-CH-CH.)), 2-metil-2-pentilo (-C{CH;):CH:CH:CH:), 3-metil-
2-pentilo (-CH(CH3)CH{CH3)CH:CHz3), 4-metil-2-pentilo
(-CH{CH3z)CH-CH(CH2)2), 3-metil-2-pentilo  (-C{CH>)(CH:CHz)z), 2-metil-2-
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pentilo (-CH(CH-CH3)CH(CH:)-), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CH:).CH(CH=)-), 3,3-
dimetil-2-butilo (-CH{CH3)C(CH=)z, y octilo (-(CHz)7CHa).

“Alcoxi” significa un grupo que tiene la formula —O-alquilo, en la cual un
grupo alquilo, como se definid anteriormente, esta unido a la molécula base
mediante un atomo de oxigeno. La porcion alquilo de un grupo alcoxi puede
tener 1 a 20 atomos de carbono (p.e., alcoxi C1-Czg), 1 a 12 atomos de carbono
(p.e., alcoxi C4-Cq2), 0 1 a 6 atomos de carbono (p.e., alcoxi C4-C¢). Ejemplos
de grupos alcoxi adecuados incluyen, pero no se limitan a, metoxi (-O-CH: o -
OMeg), etoxi (-OCH.CH, o -OEY), t-butoxi (-O-C(CH:)z 0 —OtBu), y similares.

“Haloalquilo” es un grupo alquilo, como se definié anteriormente, en el
cual uno o mas atomos de hidrégeno del grupo alquilo es reemplazado con un
atomo de halégeno. La porcion alquilo de un grupo haloalquilo puede tener 1 a
20 atomos de carbono (p.e., haloalquilo C4-Cx), 1 a 12 atomos de carbhono
(p.e., haloalquilo C4-C12), 0 1 a 6 atomos de carbono (p.e., alquilo C4-Cg).
Ejemplos de grupos haloalquilo ade:uados incluyen, pero no se limitan a, -CF3,
-CHF3, -CFHz, -CH:CF3, y similares.

“Alquenilo” es un hidrocarburo que contiene atomos de carhono normales,
secundarios, terciarios o ciclicos con al menos un sitio de instauracion, p.e. un
enlace doble carbono-carbono, sp2. Por ejemplo, un grupo alquenilo puede
tener 2 a 20 atomos de carbono (p.e., alquenilo C:-Czp), 2 a 3 atomos de
carbono (p.e., alquenilo Cz-Cg), 0 2 a 6 atomos de carbono (p.e., alquenilo Co-
Ce¢). Ejemplos de grupos alquenilo adecuados incluye, pero no se limitan a,
etileno o vinilo (-CH=CH.), alilo (-CHzCH=CHz), ciclopentenilo (-CsHy), y 5-
hexenilo (-CH;CH:CH-CH>CH=CHz).
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“Alquinilo” un hidrocarburo que contiene atomos de carbono normales,
secundarios, terciarios o ciclicos con al mehos un sitio de instauracién, p.e. un
enlace triple carbono-carbono, sp. Por ejemplo, un grupo alquinilo puede tener
2 a 20 atomos de carbono (p.e., alquinilo C2-Cxg), 2 a & atomos de carbono
(p.e., alquino C:-Cg,), 0 2 a 6 atomos de carbono (p.e., alquinilo Ca-Cg).
Ejemplos de grupos alquinilo adecuados incluyen, pero no se limitan a,

acetilénico (-C=CH), propargilo (-CH.C=CH), y similares.

“Alquileno” se refiere a un hidrocarburo de cad=na ramificada o recta, o
ciclico, saturado, que tiene dos centros radicales monovalentes derivados por la
remocion de dos atomos de hidrégeno del misme o dos atomos de carbono
diferentes de un alcano base. Por ejemplo, un grupo alquileno puede tener 1 a
20 atomos de carbono, 1 a 10 atomos de carbono, o 1 a 6 4tomos de carbono.
Radicales alquileno tipicos incluyen, pero no se limitan a, metileno (-CH.-),
1,1-etilo (-CH(CH:)-), 1,2-etilo (-CH2CH:-), 1,1-propilo (-CH{CHzCH3)-), 1,2-propilo
(-CH-CH(CH-)-), 1,3-propilo (-CH-CH-CH:-), 1,4-butilo (-CH:CH:CH-:CH:-), vy

similares.

“Alguenileno” se refiere a un hidrocarburo ciclico o de cadena ramificada o
recta, insaturado que tiene dos centros radicals monovalentes derivados porla
remocion de dos atomos de hidrégeno del mismo o dos atomos de carbono
diferentes de un alqueno base. Por ejemplo, un grupo alquenileno puede tener 1
a 20 atomos de carbono, 1 a 10 atomos de carbono, o 1 a 5 atomos de carbono.
Radicales alquenileno tipicos incluyen, pero no se limitan a, 1,2-etileno
(-CH=CH-).

“Alquinileno” se refiere a un radical hidrocarburo ciclico o de cadena
ramificada o recta, insaturado que tiene dos centros radicals nomovalentes

derivados por la remocion de dos atomos de hidrégeno del mismo o dos atomos
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de carbono difetentes de un alquino base. Por ejemplo, un grupo alquinileno
puede tener 1 a 20 atomos de carbono, 1 a 10 atomos de carbono, o 1 a 6
atomos de carbono. Radicales alquini'leno tpipicos incluyen, pero no se limitan a,
acetileno (-C=C-), propargilo (-CH-C=C-), y 4-pentinilo (-CH.CH-CH-C=C-).

“Amino” se: refiere generalmente a un radical nitrégeno que puede ser
considerado un derivado de amoniaco, que tiene la formula —N(X)., donde cada
“X" es independizntemente H, alquilo sustituido o no sustituido, carbociclilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, etc. La
hibridacion del nitr3geno es aproximadamente sp>. Tipos no limitantes de amino
incluyen—NH-, -N(zlquilo)-, -NH(alquilo), -N(carbociclilo)., -NH(carbociclilo),
-N(heterociclilo)-, -WH(heterociclilo), -N(arilo)-, -NH(arilo), -N(alquilo)(arilo),
-N(alquilo)(heterocislilo), -N(carbociclilo)(heterociclilo), -N(arilo)(heteroarilo),
-N(alquilo)(heteroarilo), etc. El término “alquiloamino” se refiere a un grupo amino
sustituido con al me nos un grupo alquilo. Ejemplos no limitantes de grupos amino
incluyen —=NH-, -NH 'CH), -N(CH:):, -NH(CH-CHz), - N(CH:CH:)z, -NH(fenilo),
-N(fenilo)a, -NH(bencilo), -N(bencilo),, etc. Alquilamino sustituido se refiere
generalmente a grupos alquilamino, como se definieron anteriormente, en los
cuales al menos un alquilo sustituido, como se definié aqui, esta unido al atomo
de nitrégeno del amivo. Ejemplos no limitantes de alquilamino sustituido incluyen
-NH(alquileno-C(0)-0OH), -NH(alquileno-C(0)-O-alquilo), -N(alquileno-C({O)-OH)a,
-N(alquileno-C(0)-0O-alquilo),, etc.

“Arilo” significan un radical hidrocarburo aromatico derivado por la
remocion de un atorno de hidrégeno de un atomo de carbono sencillo de un
sistema de anillo aroriatico base. Por gjemplo, un grupo arilo puede tener 6 a 20
atomos de carbono, 3 a 14 atomos de carbono, o 6 a 10 atomos de carbono.
Grupos arilo tipicos in:luyen, pero no se limitan a, radicales derivados de benceno

(p.e., fenilo), benceno sustituido, nataleno, antraceno, bifenilo, y similares.
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“Arilalquilo” se refiere a un radical alquilo aciclico en €l cual uno de los
atomos de hidrogeno enlazado a un atomo de carbono, tipicamente un atomo
de carbono terminal o sp3, es reemplazado con un radical arilo. Grupos
arilalquilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2-feniletan-1-ilo,
naftiimetilo, 2-naftiletan-1-ilo, naftobencilo, 2-naftofeniletan-1-ilo y similares. El
grupo arilalquilo puede comprender 7 a 20 atomos de carbono, p.e., la mitad
alquilo es 1 a 6 atomos de carbono y la mitad arilo es 6 a 14 atomos de
carbono.

“Arilalguenilo” se refiere a un radical alquenilo aciclico en el cual uno de
los atomos de hidrégeno enlazado a un atomo de carbono, tipicamente un
atomo de carbono terminal o sp3, pero también un atomo de carbono sp2, es
reemplazado con un radical arilo. La porcién arilo del arilalquenilo puede incluir,
por ejemplo, cualquiera de los grupos aqui revelados, y la porcién alquenilo del
arilalquenilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos alquenilo aqui
revelados. El grupo arilalguenilo puade comprender 8 a 20 atomos de carbono,
p.e., la mitad alquenilo es 2 a 6 atomos de carbono y la mitad arilo es 6 a 14

atomos de carbono.

“Arilalquinilo” se refiere a un radical alquinilo aciclico en el cual uno de
los atomos de 'hidrégeno enlazado a un atomo de carbono, tipicamente un
atomo de carbono terminal o sp3, pero también un atomo de carbono sp, es
reemplazado con un radical arilo. La porcién arilo del arilalquinilo puede incluir,
por ejemplo, cualquiera de los grupos arilo aqui revelados, y la porcién alquinilo
del arilalquinilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos alguinilo
aqui revelados. El grupo arilalquinilo puede comprender 8 a 20 atomos de
carbono, p.e., la mitad alquinilo es 2 a 6 atomos de carbono y la mitad arilo es 6

a 14 atomos de carhono.

124



10

20

30

83

El término “sustituido” en referencia a alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo,
alcoxi, heterociclilo, heteroarilo, carbociclilo, etc.,, por ejemplo, “alquilo
sustituido”, “alquileno sustituido”, “arilo sustituido”, “arilalquilo sustituido”,
“heterociclilo sustituido”, y “carbociclilo sustituido” significa alquilo, alquileno,
arilo, arilalquilo, heterociclilo, carbociclilo respectivamente, en el cual uno o mas
atomos de hidrégeno estan cada uno independientemente reemplazados con
un sustituyente diferente a hidrégeno. Los sustituyentes tipicos incluyen, pero
no se limitan a, -X, -R°, -0, =0, -OR®, -SR®, -S, -NR";, -N'R";, =NR", -CXs,
-CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS, -NO, -NO: =N: -N;, -NHC(=O)R®,
.OC(=0)R®, -NHC(=O)NR":, -S(=0):-, -S(=0)-OH, -S(=0).R", -0S(=0).0R",
-S(=O):NR®;,  -S(=O)R",  -OP(=O)(OR")z, -P(=O)OR"z  -P(=0){0):,
-P(=0)(OH)z, -P(0)(OR")(0"), -C(=0)R", -C(=0)X, -C(S)R®, -C(O)OR®, -C(0)O,
-C(S)OR", -C(0)SR", -C(S)SR", -C(O)NR":, -C{S)NR":, -C(=NR")NR®:, donde
cada X es independientemente un halégeno: F, Cl, Br, o |; y cada R® es
independientemente H, alquilo, arilo, arilalquilo, un heterociclo, o un grupo
protector o mitad profarmaco. Grupos alquileno, alquenileno, y alquinileno
también pueden estar igualmente sustituidos. A menos que se indique de otra
forma, cuando se usa el término "sustituido" en conjunto con grupos tales como
arilalquilo, que tienen dos o mas mitades capaces de sustitucion, los sustituyentes

pueden estar unidos a la mitad arilo, la mitad alquilo o ambas.

El término “profarmaco” como se usa aqui, se refiere a cualquier

compuesto que cuando es administrado a un sistema biolégico genera la
sustancia farmaco, p.e., ingrediente activo, como un resultado de reaccion(es)
quimica(s) espontanea(s), reaccionss quimicas catalizadas por enzimas, fotolisis,
y/o reacciones quimicas metabolicas. Un profarmaco es, por ende, un analogo
modificado covalentemente o forma latente de un compuesto terapéuticamente

activo.
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Un experto en la técnica reconocera que sustituyentes y otras mitades de
los compuestos de Formula I-lll deben ser seleccionadas con el fin de proveear un
compuesto que es suficientemente estable para proveer un compuesto
farmacéuticamente util que puede ser formulado en una composicion
farmacéutica aceptablemente estable. Los compuestos de Formula I-lil que
tienen tal estabilidad estan contemplados dentro del alcance de la presente

invencion.

“Heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en donde uno o mas atomos
de carbono han sido reemplazados con un heteroatomo, tal como, O, N, 0 S. Por
ejemplo, si el atomo de carbono del grupo alquilo el cual esta unido a la molécula
base es resmplazado con un heteroatomo (p.e, O, N, o S), los grupos
heteroalquilo resultantes son, respectivamente, un grupo alcoxi (p.e., -OCHs,
etc.), una amina (p.e., -NHCH>, -N(CH>)2, y similares), o un grupo ticalquilo (p.e.,
-SCHz). Si un atomo de carbono no terminal del grupo alquilo que no esta unido
a la molécula base con un heteroatomo (p.e., O, N, o S) y los grupos
heteroalquilo resultantes son, respectivamente, un alquil éter (p.e,
-CH-CH--O-CH;, etc.), una alquil amina (p.e., -CH:-NHCH3;, -CH:N(CH:)-, vy
similares), o un ticalquil éter (p.e.,-CH2-S-CH3).  Si un atomoe de carbono terminal
del grupo alquilo es reemplazado con un heteroatomo (p.e., O, N, 0 S), los grupos
heteroalquilo resultantes son, respectivamente, un grupo hidroxialquilo (p.e.,
-CH=CH:-OH), un grupo aminoalquilo (p.e., -CH:2NH-), o un grupo alquil tiol (p.e.,
-CH:CHz-SH). Un grupo heteroalquilo puede tener, por ejemplo, 1 a 20 atomos
de carbono, 1 a 10 atomos de carbono, 0 1 a 6 atomos de carhono. Un grupo
heteroalquilo C4-Cg significa un grupo heteroalquilo que tiene 1 a 6 atomos de
carbono.

“Heterociclo” o “heterociclilo” como se usa aqui incluye, a manera de
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ejemplo y no limitacién, aquellos heterociclos descritos en Paquette, Leo A

Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (W.A. Benjamin, New York, 1968),

particularmente Capitulos 1, 3, 4, 6, 7, y 9; The Chemistry of Heterocyclic

Compounds, A Series of Monographs” (John Wiley & Sons, New York, 1950 al

presente), en particular Volumenes 13, 14, 16, 19, y 28; y J. Am. Chem. Soc.
(1960) 82:5566. En una realizacién especifica de la invencién “heterociclo”
incluye un “carbociclo” como se definié aqui, en donde uno o mas (p.e., 1, 2, 3,
o 4) atomos de carbono han sido reemplazados con un heteroatomo (p.e., O,
N, P o S). Los términos “heterociclo” o “heterociclilo” incluyen anillos
saturados, anillos parcialmente insaturados, y anillos aromaticos (p.e., anillos
heteroaromaticos). Heterociclilos sustituidos incluyen, por ejemplo, anillos
heterociclios sustituidos con cualquiera de los sustituyentes aqui revelados
incluyendo grupos carbonilo. Un ejemplo no limitante de un heterociclilo
sustituido con carbonilo es:

B

)

Ejemplos de heterociclos incluyen a manera de gjemplo y no limitacion
piridilo, dihidropiridilo, tetrahidropiridilo (piperidilo), tiazolilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiofenilo oxidado con azufre, pirimidinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, henzofuranilo, tianapftalenilo, indolilo,
indolenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, piperidinilo, 4-piperidonilo,
pirrolidinilo, 2-pirrolidonilo, pirrolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrocuinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, octahidroisoquinalinilo, azocinilo,
triazinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, tienilo, tiantrenilo,
piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo, fenoxatinilo, 2H-pirrolilo,

isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo,

A2A
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1H-indazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, 4aH-carbazolilo, carbazolilo, f-carholinilo,
fenantridinilo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
furazanilo, fenoxazinilo, isocromanilo, cromanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, piperazinilo, indolinilo, isoindolinilo, quinuclidinilo,
morfolinilo,  oxazolidinilo,  benzotriazolilo,  bhenzisoxazolilo,  oxindolilo,

benzoxazolinilo, isatinocilo, y bis-tetrahidrofuranilo:

<]

N

A manera de ejemplo y no limitacion, los heterociclos enlazados a
carbono estan unidos en la posicion 2, 3, 4, 5, 0 6 de una piridina, posicion 3, 4,
5, 0 6 de una piridazina, posicion 2, 4, 5, o 6 de una pirimidina, posiciéon 2, 3, §,
o 6 de una pirazina, posicion 2, 3, 4, o 5 de un furano, tetrahidrofurano,
tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrolo, posicion 2, 4, o & de un oxazol,
imidazol o tiazol, posicién 3, 4, o 5 de un isoxazol, pirazol, o isotiazol, posicidn
2 0 3 de una aziridina, posicién 2, 3, 0 4 de una azetidina, posicion 2, 3,4,5, 6,
7, 0 8 de una quinolina o posicién 1, 3,4, 5,6, 7, 0 & de una isoquinolina. Aun
mas tipicamente, los heterociclos unidos a carbono incluyen 2-piridilo, 3-piridilo,
4-piridilo, 5-piridilo, B-piridilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 6-
piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 2-pirazinilo,

2-pirazinilo, 5-pirazinilo, B-pirazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, o 5-tiazolilo.

A manera de sjemplo y no limitacién, los heterocicles enlazados a
nitrégeno, estan enlazados en la posicién 1 de una aziridina, azetidina, pirrol,
pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-

imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 2-pirazolina, piperidina, piperazina,
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indol, indolina, 1H-indazol, posicidon 2 de un isoindol, o isoindolina, posicion 4
de una morfolina, y posicion 9 de un carbazol, o f-carbolina. Aun mas
tipicamente, los heterociclos enlazados a nitrégeno incluyen 1-aziridilo, 1-

azetedilo, 1-pirrolilo, 1-imidazolilo, 1-pirazolilo, y 1-piperidinilo.

“Heterociclilalquilo” se refiere a un radical alquil aciclico en el cual uno
de los atomos de hidrégeno unido a un atomo de carbono, tipicamente un
atomo de carbono terminal o sp3, es reemplazado con un radical heterociclilo
(p.e., una mitad heterociclilo-alquileno-). Grupos heterociclil alquilo tipicos
incluyen, pero no se limitan a heterociclilo-CH:-, 2-(heterociclilo)etan-1-ilo, y
similares, en donde la porcion “heterociclilo” incluye cualquiera de los grupos
heterociclilo descritos anteriormente, incluyendo aquellos descritos en

Principles of Modern Heterocyclic Chemistry. El experto &n la técnica tambign

entendera que el grupo heterociclilo puede estar unido a la porcidn alquilo del
heterociclilo alquilo mediante un enlace carbono-carbono o un enlace carbono-
heteroatomo, con la condicidn que el grupo resultante sea quimicamente
estable. El grupo heterociclil alquilo comprende 3 a 20 atomos de carbonoe, p.2.,
la porcién alquilo del grupo arilalquilo es 1 a 6 atomos de carbono y la mitad
heterociclilo es 2 a 14 atomos de carbono. Ejemplos de heterociclilalquilos

incluyen a manera de ejemplo y no limitacién heterocilos de & miembros que

contienen azufre, oxigeno y/o nitrégeno tales como tiazolilmetilo, 2-tiazoliletan- -

1-ilo, imidazolilmetilo, oxazolilmetilo, tiadiazoliimetilo, etc., heterociclos de 6
miembros que contienen azufre, oxigeno yl/o nitrégeno tales como
piperidinilmetilo, piperazinilmetilo, morfolinilmetilo, piridinimetilo, piridizilmetilo,

pirimidilmetilo, pirazinilmetilo, etc.

“Heterociclilalquenilo” se refiere a un radical alquenilo aciclico en el cual
uno de los atomos de hidrogeno enlazado a un atomo de carbono, tipicamente

un atomo de carbono terminal o sp3, pero también un atomo de carbono sp2,
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es reemplazado con un radical heterocicliio (p.e., una mitad heterociclil-
alguenileno). La porcion heterociclilo del grupo heterociclil alquenilo incluye
cualquiera de los grupos heterociclilo aqui descritos, incluyendo aquellos

descritos en Principles of Modern Heterocyclic Chemistry, y la porcién alquenilo

del grupo heterociclil alquenilo incluye cualquiera de los grupos alguenilo aqui
revelados. Un experto en la técnica también entiende que el grupo heterociclilo
puede estar unido a la porcién alguenilo del heterociclil alquenilo por medio de
un enlace carbono-carbono o un enlace carbono-heteroatomo, con la condicion
que el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclil
alquenilo comprende 4 a 20 atomos de carbono, p.e., la porcién alquenilo del
grupo heterociclil alquenilo es 2 a 6 atomos de carbono y la mitad heterociclilo

es 2 a 14 atomos de carbono.

“Heterociclilalquinilo” se refiere a un radical alquinilo aciclico en el cual
uno de los atomos de hidrégeno enlazado a un atomo de carbono, tipicamente
un atomo de carbono terminal o sp3, pero también un atomo de carbono sp, es
reemplazado con un heterocicliio radical (p.e., una mitad heterociclil-
alquinileno). La porcion heterociclilo del grupo heterociclil alquinilo incluye
cualquiera de los grupos heterociclilo aqui descritos, incluyendo aquellos
descritos en Principles of Modern Heterocyclic Chemistry, y la porcion alquinilo

del grupo heterociclil alquinilo incluye cualquiera de los grupos alquinilo aqui
revelados. Un experto n la técnica también entiende que el grupo heterociclilo
puede estar unido a la porcion alquinilo del heterociclil alquinilo mediante un
enlace carbono-carbono o un enlace carbono-heteroatomo, con la condicion
que el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilo

alquinilo comprende 4 a 20 atomos de carbono, p.e.., la porcidén alquinilo del

~grupo heterociclilo alquinilo es de 2 a 6 atomos de carbono y la mitad

heterociclilo es de 2 a 14 atomos de carbono.
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“Heteroarilo” se refiere a un heterociclilo aromatico que tiene al menos
un heteroatomo en el anillo. Ejemplos no limitantes de heteroatomos
adecuados que se pueden incluir en &l anillo aromatico incluyen oxigeno,
azufre, y nitrogeno. Ejemplos no limitantes de anillos heteroarilo incluyen todos
aquellos anillos aromaticos listados en la definicion de “heterociclilo”,
incluyendo piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, indolilo, isoindolilo, purinilo, furanilo,
tienilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, carbazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, quino|i|o,.isoquinolilo, piridazilo, pirimidilo,

pirazilo, etc.

“Carbociclo” o “carbociclilo” se refiere a un anillo aroméatico saturado
(p.e., cicloalquilo), parcialmente insaturado (p.e., cicloalquenilo, cicloalcadienilo,
etc.) o anillo aromatico que tiene 3 a 7 atomos de carbono como un monociclo,
7 a 12 atomos de carbono como un biciclo, y hasta aproximadamente 20
atomos de carbono como un policliclo. Carbociclos monociclicos tienen 3 a 7
atomos en el anillo, atiin mas tipicamente 5 o 6 atomos en &l anilo. Carbociclos
biciclicos tienen 7 a 12 atomos en el anilo, p.¢., distrihuidos como un sistema
biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], 0 9 0 10 atomos &n el anilo distribuidos como un
sistema biciclo [5,6] o [6,6], 0 anillos espiro-fusionados. Ejemplos no limitantes
de carbociclos monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-
ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-
1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, y fenilo. Ejemplos no limitantes

de carbociclos biciclo incluyen naftilo, tetrahidronafaleno, y decalina.

“Carbocicliloalquilo” se refiere a un radical alquilo en el cual uno de los
atomos de hidrégeno unido a un atomo de carbono es reemplazado con un
radical carbociclilo como de describié aqui. Ejemplos tipicos, pero no limitantes
de grupos carbociclilalquilo incluyen ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo y ciclohexilmetilo.
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“Arilheteroalquilo” se refiere a un heteroalquilo como se definié aqui, en
el cual un atomo de hidrégeno (que puede estar unido a un atomo de carbono o
un heteroatomo) ha sido reemplazado con un grupo arilo como se definié aqui.
Los grupos arilo pueden estar enlazados a un atomo de carbono del grupo
heteroalquilo, o a un hateroatomo del grupo heteroalquilo, siempre y cuando el
grupo arilheteroalquilo resultante provea una mitad quimicamente estable. Por
ejemplo, un grupo arilheteroalquile puede tener las formulas generales
-alquiloen-O-arilo, -alquiloan-0-alquiloen-arilo, -alquiloen-NH-arilo,
-alquiloen-NH-alquiloen-arilo, -alquiloen-S-arilo, -alquiloen-S-alquiloen-arilo, etc.
Adicionalmente, cualquiera de las mitades alquileno en las formulas generales
anteriores pueden estar ademas sustituidas con cualquiera de los sustituyentes

aqui definidos o ejemplificados.

“Heteroarilalquilo” se refiere a un grupo alquilo, como se define aqui, en
el cual un atomode hidrogeno ha sido reemplazado con un grupo heteroarilo
como se definid aqui. Ejemplos no limitantes de heteroaril alquilo incluyen

~CHz-piridinilo, -CHgz-pirrolilo, -CHa-oxazolilo, -CH--indolilo, -CH--isoindolilo,

-CHz-purinilo, -CH--furanilo, -CHo--tienilo, -CHa.-henzofuranilo,
-CH:-benzotiofenilo, -CHa-carbazolilo, -CH--imidazolilo, -CH--tiazolilo,
-CH-isoxazolilo, -CH:-pirazolilo, -CH--isotiazolilo, -CHao-quinolilo,
-CH:-isoquinolilo, -CH:z-piridazilo, -CHax-pirimidilo, -CH--pirazilo,

-CH{CHz)-piridinilo, -CH(CH;)-pirrolilo, -CH(CH;:)-oxazolilo, -CH(CHz)-indolilo,
-CH(CH3)-isoindolilo, -CH(CHa)-purinilo, -CH(CH3)-furanilo, -CH(CHa)-tienilo,
-CH(CHpg)-benzofuranilo, -CH(CHz)-benzotiofenilo, -CH(CH;)-carbacolilo,

-CH(CHz3)-imidazolilo, -CH(CHp3)-tiazolilo, -CH(CH_3)-isoxazolilo,
-CH(CHp5)-pirazolilo, -CH(CHg3)-isotiazolilo, -CH(CHa)-quinolilo,
-CH(CHg)-isoquinolilo, -CH(CHg)-piridazilo, -CH(CHaz)-pirimidilo,

-CH(CHj3)-pirazilo, etc.
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El término “opcionalmente sustituido” con referencia a una mitad
particular del compuesto de Formula I-lll (p.e., un grupb arilo opcionalmente
sustituido) se refiere a una mitad en donde todos los sustituyentes son
hidrogeno o en donde uno o mas de los hidrogenos de la mitad pueden ser
reemplazados por sustituyentes tales como los listados bhajo la definicion de

“sustituido”.

El té&rmino “opcionalmente reemplazado” con referencia a una mitad
particular del compuesto de Formula I-lil (p.e., los dtomos de carbono de dicho
alquilo (C4-Cz) pueden estar opcionalmente reemplazados por —O-, -S-, 0
~NR?) significa que uno o mas de los grupos metileno del alquilo (C4-Cg)
pueden estar reemplazados por 0, 1, 2, o mas de los grupos especificados
(p.e., =O-, -S-, 0 -NR?-).

El término “atomo(s) de carbono no terminal(es)” con referencia a una
mitad alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, alquenileno, o alquinileno se refiere
a los atomos de carhono en la mitad que intervienen entre &l primer atomo de
carbono de la mitad, y el Gltimo atomo de carbono en la mitad. Por lo tanto, a
manera de ejemplo y no limitacion, en la mitad alquilo -CH2(C")H=(C")H:CH; o
mitad alquileno -CH:(C")H(C")HaCHa-, se consideraria que los atomos C son

los atomos de carbono no terminales.

Ciertas Y y Y' alternativas son éxidos de nitrégeno tales como *N(O)(R)
o *N(O)(OR). Estos éxidos de nitrégeno, como se muestran aqui unidos a un

atomo de carbono, puedsn también estar representados por grupos separados
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ser equivalentes a las representaciones mencionadas anteriormente para los

de carga tales como OF | respectivamente, y pretenden

propositos de esta invencion.

"Enlazante”" o “enlace” significa una mitad quimica que comprende un
enlace covalente o una cadena de atomos. Enlazantes adecuados incluyen
unidades de repeticion de alquiloxi (p.e., polietilenoxi, PEG, polimetilenoxi) y
alquilamino (p.e., polietilenamino, Jeffamine™); y éster de didcido y amidas

incluyendo succinato, succinamida, diglicolato, malonato, y caproamida.

Los términos tales como “enlazado a oxigeno”, “enlazado a nitrégeno”,
“enlazado a carbono”, “enalzado a azufre”, o “enlazado a fésforo” significan que
si se puede formar un enlace entre las dos mitades usando mas de un tipo de
atomo en una mitad, entonces el enlace formado entre las mitades es mediante
el atomo especificado. Por ejemplo, un aminoacido enlazado a nitrogeno
estaria enlazado mediante un atomo de nitrégeno del amino acido en lugar de

mediante un atomo de oxigeno o carhono del amino acido.

A menos que se expecifique de otra forma, los atomos de carbono de
esta invencidn pretenden tener una valencia de cuatro. En algunas
representaciones de estructuras quimicas, donde los 4tomos de carbono no
tienen un nimero suficiente de variables unidas para producir una valencia de
cuatro, se asume que los sustituyentes restantes de carbono necesarios para

proveer una valencia de cuatro son hidrégeno. Por ejemplo,
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“Grupo protector” se refiere a una mitad de un compuesto que
enmascara o altera las propiedades de un grupo funcional o las propiedades
del compuesto como un todo. La subestructura quimica de un grupo protector
varia ampliamente. Una funcién de un un grupo protector es server como un
intermediario en la sintesis de la sustancia farmaco base. Los grupos quimicos
protectores y las estrategias para la proteccion/desproteccién son bien
conocidas en la técnica. Ver: "Protective Groups in Organic Chemistry”,
Theodora W. Greene (John Wiley & Seons, Inc., New York, 1991. Los grupos
protectors se utilizan a menudo para enmascarar la reactividad de ciertos
grupos funcionales, para ayudar enla eficiencia de reacciones quimicas

deseadas, p.e., creando y rompiendo enlaces quimicos de una forma ordenada
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y planeada. La proteccién de grupos funcionales de un compuesto altera otras
propiedades fisicas ademas de la reactividad del grupo functional protegido, tal
como la polaridad, lipofilicidad (hidrofobicidad), y otras propiedades que se
pueden medir mediante herramientas analiticas comunes. Intermediadios
quimicamente protegidos pueden ser por si mismos biolégicamente activos o

inactivos.

Los compuestos protegidos pueden mostran también propiedades
alteradas, y en algunos casos, propiedades optimizadas in vitro e in vivo, tales
como paso a fravés de membranas celulares y resistencia a degradacion
enzimatica o secuetraciébn. En este papel, los compuestos protegidos con
efectos terapéuticos previstos pueden ser referidos como profarmacos. Otra
funcién de un grupo protector es convertir el farmaco base en un profarmaco,
por medio de lo cual el farmaco base es liberado a la conversién del
profarmaco in vivo, Debido a que los profarmacos activos pueden ser
absorbidos mas efectivamente que el farmaco base, los profarmacos pueden
poseer mayor potencia in vivo que el farmaco base. Los grupos protectoras
sonh removidos ya sea in vitro, en &l caso de intermediarios quimicos, o in vivo,
en el caso de profarmacos. Con los intermediarios quimicos, no es
particularmente importante que los productos resultantes después de la
desproteccién, p.e. alcoholes, sean fisioldgicamente aceptables, aunqgue en

general es mas deseable si los productos son farmacolégicamente inécuos.

“Mitad profarmaco” significa un grupo functional 1ahil que se separa del
compuesto inhibidor activo durante el metabolismo, sistémicamente, dentro de
una ceélula, mediante hidrélisis, clivaje enzimatico, o mediante algin otro proceso

(Bundgaard, Hans, “Design and Application of Prodrugs” in Textbook of Drug

Design and Development (1991), P. Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, Eds.

Harwood Academic Publishers, pp. 113-191). Las enzimas que son capaces
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de un mecanismo de activacién enzimatica con los compuestos profarmaco de
fosfonato de la invencién incluyen, pero no se limitan a, amidasas, esterasas,
enzimas microbianas, fosfolipasas, colinesterasas, y fosfasas. Las mitades de
profarmaco pueden server para potenciar la solubilidad, absorcién y lipofilicidad

con el fin de optimizar la liberacion, biodisponiblidad y eficacia de farmaco.

Una mitad profarmaco puede incluir un metabolite activo o farmaco en

Si.

Mitades profarmaco ejemplares incluyen los ésteres de aciloximetilo
hidroliticamente sensibles o labiles —-CH-OC(=0)R* y carbonatos de
aciloximetilo —~CH.OC(=0)OR* donde R™ es alquilo C—Cs, alquilo Ci-C;
sustituido, arilo C¢—C-o 0 arilo Cz—Caqg sustituido. El aciloxialquil éster se us6
como una estrategia de profarmaco para acidos carboxilicos y luego aplicados
a fosfatos y fosfonatos por Farquhar et al (1983) J. Pharm. Sci. 72: 324
también Patentes US Nos. 45168570, 4963788, 5663159 y 57027586, En ciertos
compuestos de la invencion, una mitad profparmaco es parte de un grupo
fosfato. El aciloxialquil éster se puede usar para liberar acidos fosforicos a
través de membranas celulares y para potenciar la biodisponibilidad oral. Una
variante cercana del aciloxialquil éster, el alcoxicarboniloxialquil éster
(carbonato), puede también potenciar la biodisponibilidad oral como una mitad
profarmaco en los compuestos de las combinaciones de la invencion. Un
aciloximetil éster ejemplar es pivaloiloximetoxi, (POM) -CH-OC(=0)C(CHz)s.
Una mitad profarmaco de carbonato  de aciloximetilo es
pivaloiloximetilcarhonato (POC) ~CH-OC(=0)OC(CHz)a.

El grupo fosfato puede ser una mitad profarmaco de fosfato. La mitad

profarmaco puede ser sensible a hidrélisis, tal como, pero sin limitarse a
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aquellas que comprenden un grupo pivaloiloximetil carbonato (POC) o POM.
Alternativamente, la mitad profarmaco puede ser sensible a clivade potenciado

enzimaticamente, tal como un lactato éster o un grupo fosfonamidato-éster.

Se reportan aril ésteres de grupos fosforo, especialmente fenil ésteres,
que potencian la biodisponibilidad oral (DeLambert et al (1994) J. Mec. Chem.
37: 498). También se han descrito fenil ésteres que contienen un éster
carboxilico orto al fosfato (Khamnei y Torrence, (1996) J. Med. Chem. 26:4109-
4115). Se reportan bencil ésteres para generar el acido fosfénico base. En
algunos casos, los sustituyentes en la posicion orto o para pueden acelerar la
hidrélisis. Los analogos de bencilo con un fenil acilado o un fenol alquilado
pueden generar el compuesto fendlico mediante la accidn de enzimas, p.e.,
esterasas, oxidasas, etc., que a su vez se someten a clivado en el enlace C-O
bencilico para generar el acido fosférico y el intermediado metiuro quinona.
Ejemplos de esta clase de profarmacos se describen en Mitchell et al (1992) .
Chem. Soc. Perkin Trans. | 2345; Brook et al WO 91/19721. Se han descrito
aun otros profarmacos hencilicos que contienen un grupo que contiene éster
carboxilico unido al metileno bhencilico (Glazier et al WO 91/19721). Se
reportan profarmacos que contienen tio que son Utiles para la liberacion
intracellular de farmacos de fosfonato. Estos proésteres contienen un grupo
etiltio en el cual el grupo tiol esta esterificado con un grupo acilo o combinado
con otro grupo tiol para formar un disulfuro. La desesterificacion o reduccion
del disulfuro genera el tio libre que posteriormente se rompe al acido sulfurico y
episulfuro (Puech et al (1993) Antiviral Res., 22: 155-174; Benzaria et al (1996)
J. Med. Chem. 39: 4958). También se han descrito esters de fosfonato ciclicos
como profarmacos de compuestos que contienen fésforo (Erion et al, US
Patent No. 6312662).
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Se notard que todos los enantibmeros, diasteredmeros y mezclas
racémicas, tautdbmeros, polimorfos, seudopolimarfos de los compuestos dentro
del alcance de Formula |, Formula I, o Formula lll y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos estan abarcados por la presente invencion. Todas
las mezclas de tales enantidmeros y diastereémeros estan dentro del alcance

de la presente invencién.

Un compuesto de Formula I-lll y sus sales farmacéuticamente
aceptables pueden existir como polimorfos o seudopolimorfos diferantes.
Como se usa aqui, polimorfismo cristalino significa la capacidad de un
compuesto cristalino de existir en diferentes estructuras cristales.  El
polimorfismo cristalino puede resultar de diferencias del empaquetado cristalino
(polimorfismo de empaquetado) o diferencias en el empaquetado entre
conformadores diferentes de la misma molécula (polimorfismo conformacional).
Como se usa aqui, el seudopolimorfismo cristalino significa la habilidad de un
hidrato o solvato de un compuesto de existir en diferentes estructuras de cristal.
Los seudopolimorfos de la presente invencion pueden existir debido a
diferencias del empaquetado del cristal (seudopolimorfismo de empaquetado) o
debido a diferencias en el empaquetado entre diferentes conformadores de la
misma molécula (seudopolimorfismo conformacional). La presente invencion
comprende todos los polimorfos y seudopolimorfos de los compuestos de I-lll y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto de Formula I-lll y sus sales farmacéuticamente
aceptables puede también existir como un sélido amorfo. Como se usa aqui,
un sélido amorfo es un sélido en el cual no hay un orden de gran rango de las
posiciones de los atomos en el sdlido. Esta definicion s2 aplica bien cuando el
tamario del cristal es de dos nanémetros o menos. Se pusden usar aditivos,

incluyendo solventes, para crear las formas amorfas de la presente invencion.
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La presente invencién comprende todas las formas amorfas de los compuestos

de Formula I-ll y sus sales farmacuticamente aceptables.

Sustituyentes Recursivos

Los sustituyentes seleccionados que comprenden los compuestos de la
invencion estan presentes hasta un grado recursivo. En este contexto,
“sustituyente recursivo” significa que un sustituyente puede enumerar otro
ejemplo de si mismo. Debido a la naturaleza recursiva de tales sustituyentes,
tedricamente, un gran nimero de compuestos puede estar presente en
cualquier realizacién dada. Por ejemplo, R* comprende un sustituyente RY. RY
puede ser R. R puede ser W' W? puede ser W' y W* puede ser R o
comprender sustituyentes que comprenden RY. Un experto en la técnica de
quimica medicinal entiende que el ndmero total de tales sustituyentes es
razonablemente limitado por las propiedades deseadas del compuesto previsto.
Tales propiedades incluyen, a manera de gjemplo y no limitacion, propiedades
fisicas tales somo peso molecular, solubilidad o log P, propiedades de
aplicacion tales como actividad contra el objetivo previsto, y propiedades

practicas tales como facilidad de sintesis.

A manera de ejemplo y no limitacion, W? y RY son sustituyentes
recursivos en ciertas realizaciones. Tipicamente, cada sustituyente recursivo
puede encontrarse independientemente 12, 11, 10, 9, 8, 7,6,54,3,2,1,00,
VECSES en una realizacion dada. Mas tipicamente, cada sustituyents recursivo
puede encontrarse independizntemente 10 o menos veces en una realizacién
dada. Adn mas tipicamente, W? se encontrara 0 a 8 veces, RY se encontrara 0
a 6 veces en una realizacion dada. Incluso mas tipicamente, W? se enconrtara

0 a 6 veces y RY se encontrara 0 a 4 veces en una realizacion dada.
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Los sutituyentes recursivos son un aspecto previsto de la invencion. Un
experto en la técnica de quimica medicinal entiende la versatilidad de tales
sustituyentes. Al grado que los sustituyentes recursivos estan presentes en
una realizacién de la invencion, el numero total serd determinado como se

indicé anteriormente.

El modificador "aproximadamente” usado en conexién con la cantidad es
inclusive del valor declarado y tiene &l significado dictado por el contexto (p.e.,

incluye el grado de error asociado con la medida de la cantidad particular).

Los compuestos de las Formula I-lll pueden comprender un grupo
Y

W1/P_§

fosfato como R’, que puede ser una mitad profarmaco W2 en
donde cada Y o Y' es, independientemente, O, S, NR, "N(O)(R), N(OR),
*N(O)(OR}, o N-NRz; W' y W, cuando se toman juntos, son ~Y3{C(RY)2):Y-; 0
uno de W' o W2 junto con R* o R* es —Y™ y ¢l otro de W' o W? es la Formula

la; o W' y W son cada uno, independientemente, un grupo de Formula la:

i ]

en donde:
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cada Y? es independientemente un enlace, O, CR:, NR, "N(O)(R),
N(OR}, "N(O)(OR), N-NR:, S, S-S, S(O), o S(O)z;

cada Y’ es independientemente O, S, o NR;
M2es 0,102

cada RY es independientemente H, F, Cl, Br, |, OH, R, -C(= YHR,
-C(=Y")OR, -C(=Y")N(R}z, -N(R)z, -*N(R):, -SR, -S(O)R, -S(O)-R, -S(0)(OR),
-S(0)z(OR), -OC(=Y")R, -OC(=Y")OR, -OC(=Y")(N(R}z), -SC(=Y"R,
-SC(=Y"OR, -SC(=Y")(N(R)2), -N(R)C(=Y"R, -N(R)C(=Y")OR, o
N(R)C(=Y")N(R)s, ~SO:NR:, ~CN, —N;, -NO-, ~OR, un grupo protector o0 W% o
cuando se toman juntos, dos RY en el mismo atomo de carbono forman un

anillo carbocicliclo de 3 a 7 atomos de carbono;

cada R es independientemente RY, un grupo protector, o la formula:

g, B

M12c M1ic

en donde:
M1a, M1c, y M1d son independientemente 0 o 1,

M12ces0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11 0 12;

142,
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cada R es H, halégeno, alquilo (C4-Cg), alquilo (C4-Cg) sustituido,
alquenilo (C--C:), alquenilo (C--C;) sustituido, alquinilo (C2-Cg), alquinilo (C--Cg)
sustituido, arilo Cg-C-y, arilo Cz—C-y sustituido, heterociclilo C2—Cay,
heterociclilo C.-C»y sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido o un grupo

protector,;

W? es W' o W% W* es R, -C(Y")RY, -C(Y")WF, -SO,RY, 0 -SO,W®; y W*
es un carbociclo o un heterocicio en donde W° esta independientemente

sustituido con 0 a 3 grupos R”.

Los carbociclos W’ y heterociclos W® pueden estar independientemente
sustituidos con 0 a 3 grupos RY. W?® puede ser un anillo saturado, insaturado o
aromatico que comprende un carbociclo o heterociclo mon- o biciclico. w®
puede tener 3 a 10 atomos en el anillo, p.e., 3 a 7 atomos en el anillo. Los
anillos W® son saturados cuando contienen 3 atomos en &l anillo, saturados o
mono insaturados cuando contienen 4 atomos en el anillo, saturados, 0 mono o
diinsaturados cuando contienen 5 atomos en el anillo, y saturados, mono o

diinsaturados, o aromaticos cuando contienen 6 atomos en el anillo.

Un heterociclo W® puede ser un monocilo que tiene 3 a 7 miembros de
anillo (2 a 6 atomos de carbono y 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O,
P, y S) o un biciclo que tiene 7 a 10 miembros de anillo (4 a 9 atomos de
carbono y 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O, P, y S). Los monocilos
heterociclicos W° pueden tener 3 a 6 atomos de anillo (2 a 5 atomos de
carbono y 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O, y S); 0 5 0 6 atomos en
el anillo (3 a 5 atomos de carbono y 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N y
S). Los biciclos heterociclicos W® tienen 7 a 10 atomos en el anillo 6 a2

atomos de carbono y 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O, y S)

1473



5

10

15

20

102

distribuidos como un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6], o [6,6]; 0 9 a 10 atomos
en el anillo (8 a 9 atomos de carhono y 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N
y S) distribuidos como un sistema biciclo [5,6] o [3,6]. El heterociclo we puede
estar enlazado a Y? mediante un carbono, nitrégeno, azufre u otro atomo

mediante un enlace covalente establa.

Los heterociclos W° incluyen por ejemplo, piridilo, isdmeros de
dihidropiridilo, piperidina, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, s-triazinilo,
oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolile, furanilo,
tiofuranilo, tienilo, y pirrolilo. W?* incluye también, pero no se limita a ejemplos
tales como:

S5 s AN s PN

N T g\" ST N 7
:!—':l/ . S J Gy \\_S

Los carbociclos y heterociclos W® pueden estar independientementa
sustituidos con 0 a 3 grupos R, como se definié anteriormente.  Por ejemplo,

carbociclos W® sustituidos incluyan:
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SN S — NH;
- /—\ )} —< N4
— N —L ) \ /7

}]—N © {—N ] — ,

Ejemplos de carbociclo fenilo sustituidos incluyen:

HN HN o)
g T ¢ » 0 & » O
\ \ N\
o)
o, P P 7\
/—\ —X /_—d'\,\ —0, PN \
NH, - —NH, ‘ T NH;
>\ /4 >‘. N4 O /,_ @)
10 \ \ \

M5
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Y

|
w— P—g
Realizaciones de W2 de los compuestos de Formula I-llI
incluyen subestructuras tales como:
RX
/ \ Y2b/
U Ve
RX

en donde cada Y es, independientzmente, O o N(R). En una realizacién
preferida, cada Y?* es O y cada R* es independientemente:

en donde M12c es 1, 2 0 3 y cada Y? es independientemente un enlace, O,
CRz, 0 S. En ofra realizacion preferida, un Y*-R” es NH(R) y el otro Y*-R* es
O-R* en donde R* es:

S CR

M12¢c

46
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5 endonde M12c es 2. En otra realizacion preferida, cada Y* es O y cada R* es

independientemente:

S CR3

M12c

en donde M12c es 2. En otra realizacion preferida, cada Y es O y cada R* es

10  independientemente:

W1
15 Otras realizaciones de W2 de los compuestos de Formulas I-
IF incluyen subestructuras tales como:
RY
3
Y

RY
Y3 RY

Y R

147
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en donde cada Y? es, independientemente, O o N(R). En una realizacion.

preferida, cada Y es O. En otra realizacion preferida la subestructura es:

| E/O
v Ny

RY
en donde RY es W® como se definié aqui.
[
W1
Otra realizacion de W2 de Formula I-lll incluye las

subestructuras:
R

0 Y2

H /\”/ \Ry
R—Y%*

/ \ O

YW

en donde cada Y% es, independientemente, O, N(R) o S.
l
=

. .y 2
Otra realizacion de W de los compuestos de Formula I-ll

W

incluye las substructuras en donde uno de W' 0 W2 junto con cualquiera de R®
o R* &s —-Y* y el otro de W' 0 W? es la Formula la. Tal realizacion esta

representada por un compuesto de Formula Ib seleccionado de:
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W‘\
0
2 /
Y/P CH
ss
o)
Y3
R4 " )
W1\ |
g /O
Y/P | R10
JH'W R
RS ‘ X2 : 8
O
y3 . \ ’
N
R3 R’ RS \N/;J\
R? ,
R9

149
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Formula Ib

En una realizacién preferida de Formula Ib, cada Y y Y3 es O. En otra
realizacion preferida de Formula Ib, W' o W? es Y*-R"; cada Y, Y>y Y es Oy
10 RYes:

en donde M12c es 1, 2 o 3 y cada Y? es independientemente un enlace, O,
CR:, 0 S. En otra realizacion preferida de Formula Ib, W' 0 W? es Y?-R¥; cada
15 Y, Y'yY®esOyRes:

S CRj

M12c

150
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5 en donde M12c es 2. En otra realizacién preferida de Formula Ib, W' o W? es
Y*-R% cada Y, Y'y Y es Oy R es:

10
Y
LI
w1// :
Otra realizacién de W2 de los compuestos de Formula (-1l
incluye una subestructura:
1
R RX
A1 ¥
/W5
Y2
15

en donde W° es un carbociclo tal como fenilo o fenilo sustituido. En otra

realizacion, la subestructura es:

11
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x

| ——Ris
-
A0 R
S.LL/ P\ b
Y OR
5 0]

en donde Y es O o N(R) y el fenil carbociclo esta sustituido con 0 a 2 grupos

R. En otra realizacién de la subestructura, R* es:

R R Q
I
L Y2 S
M12c
10
en donde M12c es 1, 2 o 3 y cada Y? es independientemente un enlace, O,
CRy, 0 8S.
Y
-
w1//
Otra realizacion de W2 de Formula Il incluye
15 subestructuras:
X X
| (Rlos | (Rlo:
A
QO CHy QO CH,
'7_71/P\ E/P\
N OR O OR
o) y 0]

AS 2



10

15

20

111

El carbono quiral de las mitades de amino Aacido y lactato puede estar en la

configuracién R o S o la mezcla racémica.

\
i}
w! /
Otra realizacion de W2 de Formula I-lll es la subestructura
R
0 0]
” /k‘r \Ry
‘____,_———-—-—"P__Yz
O
L -2

en donde cada Y? es, independientemente, —O- o -NH-. En otra realizacién
preferida, RY es alquilo (C4-Cs), alquilo (C4-C:) sustituido, alquenilo (C2-Cg),
alquenilo (Cz-Cg) sustituido, alquinilo (C2-Cg) o alquinilo (C:-Cg) sustituido. En
otra realizacion preferida, R’ es alquilo (C4-Cg), alquilo (C4-Cg) sustituido,
alquenilo (C-Cg), alquenilo (C:-C;) sustituido, alquinilo (C:-Cg) o alquinilo (C:-
Cg) sustituido; y R es CHs. En ofra realizacion preferida, RY es alquilo (C4-Cg),
alquilo (C4-Cg) sustituido, alquenilo (C--Cg), alquenilo (Cz-Cgz) sustituido,
alquinilo (C2-Cg) o0 alquinilo (Cz-C¢) sustituido; R es CHs; y cada Y? es =NH-. En
una realizacién preferida, W' y W? son, independientemente, amino acidos que
se encuentan naturalmente, enlazados a nitrogeno o ésteres de amino acido
que se encuentran naturalmente. En otra realizacion preferida, W' y W2 son,
independientemente, acidos 2-hidroxi carboxilicos que se encuentran

naturalmente o ésteres de acido 2-hidroxi carboxilico que se encuentran

183
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5 naturalmente, en donde el acido o éster esta enlazado a P mediante el grupo 2-

hidroxi.
|
P
w! /
Otra realizacién de W2 de Formula |, Formula ll, o Formula Ili
es la subestructura:
i
:i____—FP RX
] \\O/
0]
10 Sk

En una realizacion preferida cada R* es, independientemente, alquilo (C4-Cs).
En otra realizacion preferida cada R* es, independientemente, arilo C¢-Czp 0
arilo Cg-Coo sustituido.

15
En una realizacion preferida,
i
W1/P—§
¥

se selecciona de
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Otra realizacion de W2 de las Formulas I-1ll es la subestructura

0

|
W %

WZ

en donde W' y W? se seleccionan independientemente de uno de las formulas
de las Tablas 20.1-20.37 y Tabla 30.1 seguientes. Las variables usadas en las
Tablas 20.1-20.37 (p.e., W3, R, etc.) se refieren solamente a las Tablas 20.1-

20.37, a menos que se indique de otra forma.

AES
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Las variables usadas en las Tablas 20.1 a 20.37 tienen las siguientes

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

cada R™ es independientemente H, R?', R? o R** en donde cada R*

esta sustituido independientemente con 0 a 2 R%;

cada R¥ es independientemente R*?, R™ R™" o R™, siempre que

cuando R¥ est4 enlazado a un heteroatomo, entonces R? as R#* o R**,
cada R?* es independientemente F, Cl, Br, I, -CN, N: 0 -NOz;
23b . oy H - 21.
cada R**° es independientemente Y,

cada R es independientemente —R™, -N(R™)(R™), -SR™, -S(O)R™,
-8(0)zR™, -8(0)(OR™), -5(0)2(0R™), -OC(=Y*")R™, -OC(=Y*"JOR™,
LOC(=Y2)N{RT)R™)), -SC(E=YHRY, -SC(=Y-")OR™, -SC(=Y " ){N{R™)(R™),
_N(R.’:f.:-)c(=Y2"l-)R2:-t’ _N(RE:-:-)C(=Y21-)ORZ':-:) o -N(R:)C(=Y21)(N(P\2){R:)) ;

cada R¥ gs independientemente -C(=Y>")R™, -C(=Y"")OR™ o
-CEYT)INR™)R™));

cada R% es independientemente H, alquilo (C4-C:), alquenilo (Cz-Cy),
alquinilo (C:-Cg), arilo, heteroarilo; o dos R?* tomados junto con un nitrégeno al
cual ambos estan unidos, forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en
donde un Aatomo cualquicra de dicho anillo heterociclico puede estar

opcionalmente reemplazado con -O-, -S- 0 ~NR*- y en donde uno o mas de
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los atomos de carhono no terminales de cada dicho alquilo (C4-Cg) puede estar

opcionalmente reesmplazado con -O-, -S- 0 —NR%\.;

cada R? es independientemente alquilo (C4-Cg), alquenilo (C:-Cs), 0
alquinilo (C,-Cg);

cada R®® es independientemente R** en donde cada R* esta sustituido

con 0 a 3 grupos R%;

cada R?* es independientemente alquileno (C4-Cg), alquenileno (C2-Cag),
o alquinileno (C:-Cg), uno cualquiera de dichos alquileno (C4-Cz), alquenileno
(C2-C:), 0 alquinileno (Co-Cs) esta sustituido con 0-2 grupos R*;

cada W** es independientemente W o W?*;

cada W es independientemente R™, -C(=Y™)R™, -C(=Y=")W*,
-SO,R*, 0 -SO,W?;

cada W es independientemente carbociclo o heterociclo, en donde W

asta sustituido independientemente con 0 a 3 grupos R%, y

cada Y?' es independientemente O 0 S.

ASA
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Tabla 20.1
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0]
9
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11
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-~ ~ "0'\
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CHs
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5 Tabla 20.3
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Tabla 20.34
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Realizaciones de R* incluyen grupos ésteres, carbamatos, carbonatos,

tioésteres, amidas, tioamidas, y Grea:

M /' 1
Y
2
~ /’Y‘\ )’L - .Ry
7 \ﬂ’ RY N7 Ty Y

Cualquier referencia a los compuestos de la invencién aqui descritos
incluye también una referencia a una sal fisiologicamente aceptable del mismo.
Ejemplos de sales fisiologicamente aceptables de los compuestos de la
invencién incluyen sales derivadas de una base apropiada, tal como un metal
de alcali o un alcalino térreo (por ejemplo, Na*, Li*, K*. Ca*2 y Mg*2), amonio
y NRs* (en donde R se define aqui). Sales fisioldgicamente aceptables de un
atomo de nitrégeno o un grupo amino incluyen (a) sales de adicién de acido
formadas con acidos inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, +acido

bromhidrico, acido sulflrico, acidos sulfamicos, acido fosférico, acido nitrico y
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similares; (b) sales formadas con acidos organicos tales como, por ejemplo,
acido acético, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido maléico,
acido fumarico, acido glucénico, acido citrico, acido malico, acido ascérhico,
acido benzdico, acido isetidnico, acido lactobionico, acido tanico, acido
palmitico, acido alginico, acido poliglutamico, acido naftalensulfénico, acido
metanosuifonico, acido p-toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
naftalendisulfénico, acido poligalacturénico, &cido maldnico, A&cido
sulfosalicilico, acido glicolico, 2-hidroxi-3-naftoato, pamoato, acido salicilico,
acido estearico, acido ftalico, acido mandélico, acido lactico, Aacido
etanosulfonico, lisina, arginina, acido glutamico, glicina, serina, treonina,
alanina, isoleucina, leucina y similares; y (c) sales formadas a partir de aniones
elementales por ejemplo, cloro, bromo y yodo. Sales fisiolégicamenta
aceptables de un compuesto de un grupo hidroxi incluyen el anién de dicho

compuesto en combinacion con un catién adecuado tal como Na* y NR".

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

Finalmente, se entendera que las composiciones presentes comprenden

compuestos de la invencién en su forma no ionizada, asi como forma

- zwitterionica, y combinaciones con cantidades estequiométricas de agua como

en hidratos.
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Los compuestos de la invencion, egjmplificados por la Formula I-lll
pueden tener centros quirales, p.e., atomos de carbono o foésforo quirales. Los
compuestos de la invencion incluyen, por ende, mezclas racémicas de todos
los esterenisdmeros, incluyendo  enantibmeros, diasteredmeros, vy
atropisémeros.  Adicionalmente, los compuestos de la invencion incluyen
isdbmeros opticos enriquecidos o resueltos en cualquiera o todos los atomos
quirales asimétricos. En otras palabras, los centros quirales obvios a partir de
las descripciones estan proveidos como los isémeros dquirales o mezclas
racémicas. Las mezclas tanto racémicas como diastereoméricas, asi como los
isdmeros Opticos individuales aislados o sintetizados, sustancialmente libres de
sus compaferos enantioméricos o diastereomeéricos, estan todos dentro del
alcance de la invencién. Las mezclas racémicas son separadas en sus
isomeros individuales sustancialmente épticamente puros mediante técnicas
bien conocidas tales como, por ejemplo, la separacién de sales
diastereoméricas formadas con adjuntos opticamente activos, p.e., acidos o
bases seguidas por reconversion a las sustancias épticamente activas. En la
mayoria de los casos, el isémero 6ptico deseado es sintetizado por medio de
reacciones estereospecificas, que comienzan con el estereoisémero apropiado
del material de partida deseado.

El término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de ser
no superponibles con el compafiero de imagen especular, mientras que el
término "aquiral" se refiere a moléculas que son superimponibles sobre el
companero de imagen especular.

El término “"estereoisémeros" se refiere a compuestos que tienen
constituciéon quimica identical, pero que difieren con respecto a la distribucién

de los atomos o grupos en el espacio.
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"Diasteredmero” se refiere a un estereoisémero con dos o mas centos
de quiralidad y cuyas moléculas no son imagenes especulares una de la otra.
Los diasteredmeros tienen diferentes propiedades fisicas, p.e., puntos de
fusién, puntos de ebullicion, propiedades espectrales, y reactividades. Las
mezclas de diasteredmeros se pueden separar bajo procedimientos analiticos

de alta resolucion tales como electroforesis y cromatografia.

"Enantidmeros” se refiere a cos esterecisomeros de un compuesto que

son imagenss especulares no superimponibles una de la otra.

Las definiciones estereoquimicas y convenciones usadas aqui siguien
generaimente S.P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms
(1984) McGraw-Hill Book Company, New York; y Eliel, E. y Wilen, S,
Stereochemistry of Organic Compounds (1994) John Wiley & Sons, Inc., New

York. Muchos compuestos organicos existen en formas épticamente activas,
p.e., tienen la habilidad de rotar el plano de luz polarizada. Al describir un
compuesto 6pticamente activo, se usan los prefijos Dy L o Ry S para denotar
la configuracidn absoluta de la molécula alrededor de su(s) centro(s) quiral(es).
Los prefijos d y I, Dy L, o (+) y (-) se emplean para designar el signo de
rotacién de plano de luz polarizada por €l compuesto, S, (-), o 1 singifican que
el compuesto es levorotatorio mientras que un compuesto con prefijo R, (+), od
es dextrorotatorio. Para una estructura quimica dada, estos estereoisomeros
son idénticos excepto que son imagenes especulares uno del otro.  Un
estereoisdomero especifico puede ser referido también como un enantiomero, y
una mezcla de tales isdbmeros es a menudo llamada una mezcla enantiomérica.
Una mezcla 50:50 de enantiomeros es referida como una mezcla racémica o
un racemato, que se puede encontrar cuando no ha habido estereoseleccion o

estereoespecificidad en una reaccion o proceso quimico. Los terminus "mezcla
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racémica" y "racemato” se refiesren a una mezcla equimolar de dos especies

enantioméricas, privadas de actividad ptica.

Siempre que un compuesto aqui descrito esta sustituido con mas de uno
del mismo grupo designado, p.e., "R" o "R'™ entonces se entendera quelos
grupos pueden ser iguales o diferentes, p.e., cada grupo se selecciona
independiehtemente. Las lineas ondeadas, -~~~ indicant &l sitio de unions

de enlace covalente a las subestructuras, grupos, mitades o atomos contiguos.

Los compuestos de la invencion pueden existir también como isémeros
tautoméricos en ciertos casos. Augnue solamente una estructura de
resonancia deslocalizada puede ser descrita, todas estas formas estan
contempladas dentro del alcance de la invencion. Por ejemplo, los
taut+omeros de en-amina pueden existir para sistemas de purina, pirimidina,
imidazol, guanidina, amidina, y tetrazol y todas sus formas tautoméricas

posibles estan dentro del alcance de la invencién.

Un experto en la técnica reconocera que los heterociclos de tieno[3,4-
d]pirimidinilo y furo[3,4-d]pirimidinilo pueden existir en formas tautoméricas.
Por ejemplo, pero no a manera de limitacién, las estructuras (a) y (b) pueden

tener las formas tautoméricas equivalentes mostradas a continuacion:
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NH, NH
=" "N\N AN NH
AT LA
— s —= o
a, M,
a b

Todas las formas tautoméricas posibles de los heterociclos en todas las

realizaciones aqui reveladas estan dentro del alcance de la invencion.

Métodos para Inhibir la polimerasa del VHC

Otro aspecto de la invencion se relaciona con métodos para inhibir la
actividad de la polimerasa del VHC que comprenden el paso de tratar una

muestra que se sospecha que contiene VHC con una composicién de la
invencién.

Las composiciones de la invencidn pueden actuar como inhibidores de la

polimerasa del VHC, como intermediarios para tales inhibidores o tener otras
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utilidades como se describen mas adelante. Los inhibidores se uniran a
ubicaciones sobre la superficie o en una cavidad de la polimerasa del VHC que
tienen una (nica geometria para la polimerasa del VHC. Las composiciones
que s& unen a la polimerasa del VHC se pueden unir con diferentes grados de
reversibilidad. Aquellos compuestos que se unen sustanciaimente de manera
irreversible son candidatos ideales para uso en este método de la invencion.
Una vez marcadas, las composiciones que s& unen sustancialmente de manera
irreversible, son atiles como sondas para la deteccién de la polimerasa del
VHC. En consecuencia, la invencién se relaciona con métodos para detector la
polimerasa del VHC en una muestra que se sospecha que contiene la
polimerasa del VHC, que comprende los pasos de: tratar una muestra que se
sospecha que contiene la polimerada del VHC con una composicion que
comprende un compuesto de la invencién unido a un marcador; y ohservar el
efecto de la muestra en la actividad del marcado. Marcadores adecuados son
bien conocidos en el campo de diagnéstico & incluyen radicales libres estables,
fluoréforos, radioisétopos, enzimas, grupos quimioluminescentes vy
cromogenos. Los compuestos presentes son marcados de manera
convencional usando grupos funcionales tales como hidroxilo, carboxilo,
sulfhidrilo o amino.

Dentro del contexto de la invencion, las muestras que se sospecha que
contienen la polimerasa del VHC incluyen materiales naturales o sintéticos
tales como organismos vivos; tejidos o cultivos celulares; muestras hioldgicas
tales como muestras de material biolégico (sangre, suero, urina, fluido
cerebroespinal, lagrimas, esputo, saliva, muestras de tegjido y similares),
muestras de laboratorio; alimendos, agua o muestras de aire; muestras de
bioproductos tales como extractos de células, particularmente células
recombinantes que sintetizan una glicoproteina deseada; y similares.

Tipicamente, la muestra sera sospechosa de contener un organismo que
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produce la polimerasa del VHC, frecuentemente un organismo patogénico tal
como VHC. Las muestras pueden esta contenidas en cualquier medio
incluyendo agua y mezclas de solvente organicolagua. Las muestras incluyen
organismos vivientes tales como humanos, y materiales sintéticos tales como

cultivos celulares.

El paso de tratamiento de la invencion comprende agregar la
composicién de la invencién a la muestra, o comprende agregar un precursor
de la composicién a la muestra. El paso de adicién comprende cualquier

meétodo de administracion descrito anteriormente.

Si se desea, la actividad de la polimerasa del VHC después de la
aplicacion de la composicion puede ser observada mediante cualguier método,
incluyendo métodos directos e indirectos de deteccién de la actividad de
polimerasa del VHC. Los métodos cuantitativos, cualitativos, semicuantitativos
para determinar la actividad de la polimerasa del VHC estan todos
contemplados. Tipicamente se aplica uno de los métodos de deteccion
descrito anteriormente, sin embargo, también es aplicable cualquier otro
método tal como observacién de las propiedades fisioldgicas de un organismo

viviente.

Los organismos que contienen la polimerasa del VHC incluyen el virus
de HCV. Los compuestos de esta invencion son ltiles en el tratamiento o

profilaxis de infecciones por VHC en animales o en el hombre.

Sin embargo, en la deteccion de los compuestos capaces de inhibir los
virus de inmunideficiencia humana, se debe tener en cuenta que los resultados
de los ensayos con enzimas pueden no correlacionarse con los ensayos de

cultivos celulares. Por consiguiente, un ensayo basado en células debe ser la
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herramienta se deteccién primaria.

Detecciones para los inhibidores de la polimerasa del VHC.

Las composiciones de la invencién son detectadas para actividad
inhibidora contra la polimerasa del VHC mediante cualquiera de las técnicas
convencionales para &valuar la actividad de enzima. Dentro del contexto de la
invencion, tipicamente las composiciones son primero detectadas para
inhibicion de la polimerasa del VHC in vitro y las composiciones que muestran
actividad inhibidora son luego detectadas para actividad in vivo. Las

composiciones que tienen Ki in vitro (constantes inhibidoras) de menos de
aproximadamente 5 X 10-8 M, tipicamente menos de aproximadamente 1 X 10-

Y y preferiblemente menos de aproximadamente 3 X 10-8 M son preferidas
para uso in vivo.

Las detecciones in vitro Gtiles han sido descritas en detalle y no seran
elaboradas aqui. Sin embargo, los ejemplos describen ensatos in vitro

adecuados.

Formulaciones Farmacéuticas

Los compuestos de esta invencién son formulados en vehiculos y
excipientes convencionales, que seran seleccionados de acuerdo con la
practica com(n. Las tabletas contendran excipientes, glidants, rellenos,
aglutinantes y similares. Se preparan formulaciones acuosas en forma estéril, v
cuando estan previstas para liberacion por via diferente a administracion oral,

seran generalmente isotonicas. Todas las formulaciones contendran
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opcionaimente excipientes tales como los indicados en el "Handbook of
Pharmaceutical Excipients" (1986). Los excipientes incluyen &cido ascorbico y
otros antioxidantes, agentes quelantes tales como EDTA, carbohidratos tales
como dextrina, hidroxialquilcalulosa, hidroxialquilmetilcelulosa, acido esteérico
y similares. El pH de las formulaciones varia de aproximadamente 2 a

aproximadamente 11, pero cominmente esta alrededor de 7 a 10.

Aunque es posible que los ingredientes activos sean administrados
solos, puade ser preferible presentarlos como formulaciones farmacéuticas.
Las formulaciones de la invencion, tanto para uso veterinario como humano,
comprenden al menos un ingrediente activo, como se definid anteriormente,
junto con uno o mas vehiculos aceptables del mismo y opcionalmente, otros
ingredientes terapéuticos.  El(los) vehiculo(s) deben ser "aceptables” en el
sentido de ser compatihles con los otros ingredientes de la formulacion, y

fisioldgicamente indcuos al recipiente de la misma.

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para las rutas de
administracién anteriores. Las formulaciones pueden ser convenientemente
presentadas en formas de dosificacién unitaria y se pueden preparar mediante
cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. Las
técnicas y formulaciones se encuentran generalmente en Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA). Tales métodos
incluyen el paso de asociar el ingrediente activo con el vehiculo, el cual
constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general las formulaciones se
preparan mediante asociacién uniforme e intima del ingrediente activo con
vehiculos liquidos o vehiculos sdlidos finamente divididos, 0 ambos, y luego, si

es necesario, formar el producto.
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Las formulaciones de la presente invenciébn adecuadas para
administracion oral pueden estar presentadas como unidades discretas tales
como capsulas, cachets o tabletas que contienen cada una una cantidad
predeterminada del ingrediente activo; como un polvo o granulos; como una
solucién o una suspension en un liguido acuoso 0 NO acuoso; 0 como una
emulsion liquida aceite-en-agua o una emulsion liquida agua-en-aceite. El

ingrediente activo puede también ser administrado como un bolo, electuario o

~ pasta.

Una tableta se prepara mediante compresion o moldeo, opcionalmente
con uno o0 mas ingredientes accesorios. Las tabletas comprimidas se pueden
preparar comprimiendo en una maquida adecuada el ingrediente activo en
forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con
un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, preservante, activo de superficie o
agente dispersante. Las tabletas moldeadas pueden prepararse moldeando en
una maquina adecuada una mezcla del ingrediente activo en polvo humedecido
con un diluyente liquido inerte. Las tabletas pueden opcionalmente ser
recubiertas o muescadas y son opcionalmente formuladas con el fin de proveer

liberacion lenta o controlada del ingrediente activo desde la misma.

Para injecciones del ojo u otros tejidos externos p.e., boca y piel, las
formulaciones son aplicadas preferiblemente como un unguento o crema topica
que contiene el(los) ingrediente(s) activo(s) en una cantidad de, por ejemplo,
0.075 a 20% p/p (incluyendo ingrediente(s) activo(s) en un rango entre 0.1% y
20% en incrementos de 0.1% p/p tales como 0.6%: p/p, 0.75%: p/p, etc.),
preferiblemente 0.2 a 15% p/p y lo mas preferido 0.5 a 10%: p/p. Cuando se
formulan en un ungiiento, los ingredientes activos pueden ser empleados con
ya sea una base parafinica o un ungiiento miscihle con agua. Alternativamente,

los ingredientes activos pueden ser formulados en una crema con una base de
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crema aceite-en-agua.

Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por
ejemplo, al menos 30% p/p de un alcohol polihidroco, p.e., un alcohol que tiene
dos o mas grupos hidroxilo tales como propilen glicol, butan 1,3-diol, manitol,
sorbitol, glicerol y polietilen glicol (incluyendo PEG 400) y mezclas de los
mismos. Las formulaciones tépicas pueden incluir de manera deseada un
compuesto que potencia la absorcién o penetracién del ingrediente activo a
través de la piel u otras areas afectadas. Ejemplos de tales potenciadores de

penetracion dérmica incluyen dimetil sulféxido y analogos relacionados.

La fase oleosa de las emulsions de esta invencion puede estar
constituida de ingredientes conocidos, de manera conocida. Aunque la fase
puede comprander simplemente un emulsificante (conocido de otra forma como
un emulgente), comprende de manera deseada una mezcla de al menos un
emulsificante con una grasa o un aceite 0 con ambos, una grasa y un aceite.
Preferiblemente, se incluye un emulsificante hidrofilico junto con un
emulsificante lipofilico que actia como un estabilizante. Tamhién se pefiere
incluir tanto un aceite como una grasa. Juntos, el(los) emulsificante(s) con o sin
estabilizante(s) constituyen la llamada cera emulsificante, y la cera junto con &l
aceite y la grasa constituyen la llamada base de unglento emulsificante que

forma la fase dispersa oleosa de las formulaciones en crema.

Emulgentes y estabilizantes de emulsiéon adecuados para uso en la
formulacién de la invencion incluyen Tween® 60, Span® 80, cetoestearil

alcohol, bencil alcohol, miristil alcohol, gliceril mono-estearato y lauril sulfato de
sodio.

La eleccién de aceites o grasas adecuadas para la formulacion se basa
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en lograr las propiedades cosméticas adecuadas. La crema debe ser
preferiblemente un producto no grasoso, que no mancha y lavable con
consistencia adecuada para evitar su escape de los tubos y otros recipientes.
Se pueden usar alquil ésteres mono o dibasicos de cadena recta o ramificada,
tales como di-isoadipato, isocetil estearato, propilen glicol diéster de acidos
grasos de coco, isopropil miristato, decil oleato, isopropil palmitato, butil
estearato, 2-etilhexil palmitato o una mezcla de ésteres de cadena ramificada
conocidos como Crodamol CAP, siendo preferidos los tres Gitimos ésteres.
Estos se pueden usar solos o en combinacién dependiendo de las propiedades
requeridas. Alternativamente, se usan lipidos de alto punto de fusion tales

como parafina blanda blanca y/o parafina liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion
comprenden una combinacién de acuerdo con la invencion, junto con uno o
mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables y opcionalmente
otros agentes terapéuticos. Las formulaciones farmacéuticas que contienen el
ingrediente activo pueden estar en cualquier forma adecuada para el método
de administracién previsto. Cuando se usan para uso oral por ejemplo, se
pueden preparar tabletas, trociscos, pastillas, suspensiones acuiosas u oleosas,
polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, jarabes
o elixires. Las composiciones destinadas para uso oral se pueden preparar de
acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de
composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o
mas agentes que incluyen agentes endulzantes, agentes saborizantes, agentes
colorantes y agentes preservantes, <on el fin de proveer una preparacion

agradable. Las tahletas que contienen el ingrediente activo en mezcla con

~ excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos, son adecuadas para la

fabricacion de tabletas. Estos excipientes pueden ser, por gjemplo, diluyentes

inertes, tales como carbonato de calcio o sodio, lactosa,, fosfato de calcio o
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sodio; agentes de granulacién y desintegrantes, tales como almidon de maiz, o
acido alginico; agentes aglutinantes, tales como almidén, gelatina o acacia; y
agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido estearico o talco.
Las tabletas pueden no estar recubiertas o ser recubiertas mediante técnicas
conocidas que incluyen microencapsulacion para retrasar la liberacion y
adsorcion en el tracto gastrointestinal y de esta forma proveer una accion
sostenida durante un periodo mas largo. Por gjemplo, se puede emplear un
material retardante en tiempo tal como gliceri monoestearato o gliceril

diestearato solo 0 con una cera.

Las formulaciones para uso oral también pueden ser presentadas como
caspulas de gelatina duras, donde el ingrediente activo es mezclado con un
diluyente sélido inerte, por ejemplo fosfato de calcio o caolin, o como capsulas
de gelatina blandas, en donde el ingrediente activo es mezclado con agua o un

medio oleoso, tal como aceite de mani, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspansiones acuosas de la invencién contienen los materiales
activos en mezcla con excipientes adecuados para la fabricacion de
suspensiones acuosas. Tales excipientes incluyegn un agente de suspension,
tal como carboximetilselulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropil
metilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma
acacia, y agentes dispersantes o humectantes tales como fosfatida que se
encuentra narturalmente (p.e., lecitina), un producto de condensacion de un
6xido de alquileno con un &acido graso (p.e., polioxietilen estearato), un
producto de condensacion de oxido de etileno con un alcohol alifatico de
cadena larga (p.e., heptadecaetilnoxicetanol), un producto de condensacion de
6xido de etileno con un éster parcial derivado de un acido graso y un anhidrido
de hexitol (p.e., monooleato de sorbitan polioxietileno). La suspension acuosa

puede también contener uno o mas preservantes tales como etil o n-propil p-
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hidroxi-benzoato, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes
saborizantes y uno o mas agentes endulzantes, tales como sacarosa o

sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden ser formuladas suspendiendo el
ingradiente activo en un aceite vegetal, tal como aceite de cacahuete, aceite de
oliva, aceite de ajonjoli o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como
parafina liquida. Las suspensiones orales pueden contener un agente
esperante, tal como cera de abejas, parafina dura o cetil alcohol. Se pueden
agregar agentes endulzantes, tales como los aqui indicados, y agentes
saborizantes para proveer una preparacion oral agradable. Estas
composiciones pueden ser preservadas mediante la adicion de un antioxidante
tal como acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables de la invenciéon adecuados para
preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion de agua proveen el
ingrediente activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, un
agente de suspension y uno o mas preservantes. Agentes dispersantes o
humectantes y los agentes de suspension estan ejemplificados por los
revelados anteriormente.  También pueden estar presentes excipientes

adicionales, por ejemplo agentes endulzantes, saborizantes, y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden estar
en forma de emulsions aceite-en-agua. La fase oleosa puade ser un aceitz
vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de cacahuete, un aceite mineral, tal
como parafina liquida, o una mezcla de estos. Los agentes emulsificantes
adecuados incluyen gomas que se encuentran natiralmente, tales como goma
acacia y goma tragacanto, fosfatidas que se encuentran naturalmente, tales

como lecitina de soja, ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y
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anhidridos de hexitol, tales como sorbitan monooleato, y productos de
condensacion de estos ésteres parciales con 6xido de etileno, tales como
monool=ato de sorbitan polioxietileno. La emulsién también puede contener
agentes endulzantes y sahorizantes. Los jarabes y elixires pueden ser
formulados con agentes endulzantes, tales como glicerol, sorhitol o sacarosa.
Tales formulaciones pueden contener también un demulcente, un preservante,

un agente saborizanto o colorante.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién puaden estar en forma
de una preparacion inyectable estéril, tal como una suspension acuosa u
oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension puede ser formulada de
acuerdo con la técnica conocida, usando aquellos agentes dispersantes o
humectantes adecuados y agentes de suspension gus han sido mencionados
aqui. La preparacién inyectable estéril puede también ser una solucion o
suspension inyectable estéril en un diluyente o solvente parenteralmente
aceptable, no toxico, tal como una solucién en 1,3-butan-diol o preparada como
un polvo liofilizado. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden
emplear estan el agua, solucién de Ringer y solucién de cloruro de sodio
isotonica. En adicién, se pueden emplear convencionalmente aceites fijos
estériles como un solvente o medio de suspension. Para este proposito,
cualquier aceite fijo suave puede ser empleado incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Adicionalmente, los acidos grasos tales como acido oleico pueden

asi mismo usarse en la preparacion de inyectables.

La cantidad de ingrediente activo que puede ser combinada con &l
material vehiculo para producir una forma de dosificaciéon unitaria variara
dependiendo del hospedero tratado y el modo particular de administracion. Por
ejemplo, una formulacion de liberacion en el tiempo para administracion oral a

humanos puede contener aproximadamente 1 a 1000 mg de material activo
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compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de material vehiculo, que
puede variar de apr.oximadamente 5 a aproximadamente 959 de las
composiciones totales (peso:peso). La composicién farmacéutica se puede
preparar para proveer cantidades facilmente medidas para administracion. Por
ejemplo, una solucion acuosa prevista para infusion intravenosa puede
contener de aproximadamente 2 a 500 pg del ingrediente activo por mililitro de
solucién con el fin de que pueda ocurrir esa infusién de un volumen adecuado a

una velocidad de aproximadamente 30 mL/hr.

Las formulaciones adecuadas para administracion al ojo incluyen
también gotas de ojos en donde el ingrediente activo esta disuelto o
suspendido en un vehiculo adecuado, especialmente un solvente acuoso para
el ingrediente activo. El ingrediente activo esta preferiblemente presente en
tales formulaciones en una concentracién de 0.5 a 20°%%, convenientemente 0.5

a 10% en particular aproximadamente 1.5% p/p.

Las formulaciones adecuadas para administracién topica en la boca
incluyen trociscos que comprenden el ingrediente activo en una base
saborizada, usualmente sacarosa y acacia o tragacanto, pastillas que
comprenden el ingrediente activo en una base interte tal como gelatina y
glicerina, o sacarosa y acacia; y lavados bucales que comprenden el

ingrediente activo en un vehiculo adecuado.

Las formulaciones para administracién rectal pueden estar presentes
como un supositorio con una base adecuada que comprende, por gjemplo

manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones adecuadas para administracion intrapulmonar o nasal

tienen un tamafo de particular, por ejemplo, en el ranfo de 0.1 a 500 micrones,
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tales como 0.5, 1, 30, 35 etc., las cuales son administradas mediante inhalacién
rapida a través del pasaje nasal o por inhalacion mediante la boca con el fin de
alcanzar los sacos alveolares. Las formulaciones adecuadas incluyen
soluciones acuosas u oleosas del ingrediente activo. Las formulaciones
adecuadas para administracién en aerosol o polvo seco se pueden preparar de
acuerdo con métodos convencionales y pueden ser liberadas con otros agentes
terapéuticos tales como compuestos usados hasta el momento en el

tratamiento o profilaxis de infecciones por virus de HC aqui descritas.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal pueden estar
presentadas como oOvulos, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o
formulaciones en atomizador que contienen, ademas del ingrediente activo,

vehiculos tales como los conocidos en la técnica segiin sea apropiado.

Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen
soluciones de inyeccién estéril acuosas y no acuosas que pueden contener
anti-oxidantes, amortiguadores, bacteriostaticos y solutos que hacen isotdnica
a la formulacion con la sangre del recipiente previsto; y suspensiones estériles
acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes
espesantes.

Las formulaciones estan presentadas en recipientes de dosis unitaria o
dosis multiples, por ejemplo ampollas y viales sellados, y pueden ser
almacenadas en una condicién secada por congelacion (liofilizada) que
requiere solamente la adicion del vehiculo liquido estéril, por gjemplo agua para
inyeccion, inmediatamente antes de uso. Las soluciones y suspensiones de
inyeccion extemporaneas se preparan a partir de polvos, granulos y tabletas
estériles de la clase descrita anteriormente. Las formulaciones de dosificacion

unitaria preferidas son aquellas que contienen una dosis diaria o sub-dosis
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diaria unitaria, como se cité aqui anteriormente, o una fraccién apropiada de las
mismas, del ingrediente activo.

Se entendera que ademas de los ingredientes particularmente
mencionados anteriormente, las formulaciones de esta invencion pueden incluir
otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo de
formulacion en cuestion, por ejemplo aquellos adecuados para administracion

oral pueden incluir agentes saborizantes.

La invencion provee ademas composiciones veterinarias que
comprenden al menos un ingrediente activo como se definié anteriormente,

junto con un vehiculo veterinario para este.

Los vehiculos veterinarios son materiales Gtiles para el proposito de
administrar la composicion y pueden ser materiales soélidos, liquidos o
gaseosos fue con inertes o de otra forma aceptables en la técnica veterinaria,
y son compatibles con el ingrediente activo. Estas composiciones veterinarias
pueden ser administradas oralmente, parenteralmente o mediante cualquier

otra ruta deseada.

Los compuestos de la invencidén se usan para proveer formulaciones
farmacéuticas de liberacion controlada que contienen, como ingrediente activo,
uno o mas compuestos de la invencion ("formulacionés de liheracion
controlada") en las cuales la liberacion del ingrediente activo es controlada y
regulada para permitir menor frecuencia de dosificacién o para mejorar la

farmacocinética o perfil de toxicidad de un ingrediente activo dado.

La dosis efectiva de un ingrediente activo depende, por lo menos de la
naturaleza de la condicion que es tratada, toxicidad, si el compuesto esta
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siendo usado profilacticamente (dosis menores) o contra una infeccion viral
activa, el método de liberacion, y la formulacién farmacéutica, y sera
determinada por e médico usando estudios de escalamiento de dosis
convencionales. Se puede esparar que sea de aproximadamente 0.0001 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia; tipicamente, 'de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia;
mas tipicamente, de aproximadamente .01 a aproximadamente 5 mg/kg de
peso corporal por dia; lo mas tipico, de aproximadamente .05 a
aproximadamente 0.5 mg/kg de peso corporal por dia. Por ejemplo, la dosis
candidate diaria para un humano adulto de aproximadamente 70 kg de peso
corporal variara de 1 mg a 1000 mg, preferiblemente entre 5 mg y 500 mg, ¥y

puede tomar la forma de dosis Unica o mdultiples.

Rutas de Administracion

Uno o mas compuestos de la invencion (referidos aqui como los
ingredientes activos) son administrados por cualquier ruta apropiada para la
condicién a ser tratada. Rutas adecuadas incluyen oral, rectal, nasal, topica
(incluyendo bucal y sublingual), vaginal y parenteral (incluyendo subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural), y similares. Se
apreciara que la ruta preferida puade variar con, por ejemplo, la condicion del
recipiente. Una ventaja de los compuestos de esta invencion es que estan

biodisponibles oralmente y se pueden dosificar oralmente.

Terapia de Combinacién

Las composiciones de la invencion también se usan en combinacién con
otros ingredientes activos. Preferiblemente, los otros ingredientes o agentes

terapéuticos activos son interferones, ribavirina o sus analogos, inhihidores de
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proteasa NS2 del VHC, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, hepatoprotectores,
inhibidores nucleésidos o nucledtidos de la polimerasa NS5B del VHC,
inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B del VHC, inhibidores de
NS5A del VHC, agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores de
IRES del VHC, potenciadores farmacocinéticos, y otros farmacos para el
tratamiento del VHC, o mezclas de los mismos. Las combinaciones de los
compuestos de Formula I-lll se seleccionan tipicamente con base en la
condicion a ser tratada, las reactividades cruzadas de ingredientes y farmaco-
propiedades de la comhinacion. Por ejemplo, al tratar una infeccion (p.e.,
VHC), las composiciones de la invenciéon son combinadas con otros agentes

terapéuticos activos (tales como los aqui descritos).

Agentes o ingredientes terapéuticos activos adecuados que se pueden
combiner con los compuestos de Formula I-1ll puede incluir interferones, p.e.,
rIFN-alfa 2b pegilado, riFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b, IFN alfa-2b XL, rlFN-
alfa 2a, IFN alfa de consenso, infergen, rebif, locteron, AVI-005, PEG-infergen,
IFN-beta pegilado, interferon alfa oral, feron, reaferon, intermax alfa, r-IFN-beta,
infergen + actimmune, IFN-omega con DUROS, y albuferon; analogos de
ribavirina, p.e., rebetol, copegus, VX-497, y viramidina (taribavirin); inhibidores
de NS5a, p.e., A-831, A-689 y BMS-790052; inhibidores de polimerasa NS5b,
p.e., NM-283, valopicitabine, R1526, PSI-6130 (R1556), PSI-7851, PSI-7977,
HCV-796, BILB 1941, MK-0608, NM-107, R7128, VCH-759, PF-868554,
GSK625433, y XTL-2125; inhibidores de proteasa NS3, p.e., SCH-502024
(SCH-T), VX-950 (Telaprevir), ITMN-191, y BILN-2065; inhibidores de alfa-
glucosidasa 1, p.e., MX-3252 (celgosivir) y UT-231B; hepatoprotectores, p.e.,
IDN-6556, ME 3738, MitoQ, y LB-84451; inhibidores no nucleodsidos de VHC,
p.e., derivados de bencimidazol, derivados de benzo-1,2,4-tiadiazina, y
derivados de fenilalanina; y otros farmacos para el tratamiento del VHC, p.e.,
zadaxin, nitazoxanida (alinea), BIVN-401 (virostat), DEBIO-025, VGX-410C,
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EMZ-702, AVI 4065, bavituximab, oglufanida, PIN-17, KPE0200300Z, actilon
(CPG-10101), KRN-7000, civacir, GI-5005, ANA-975, XTL-5865, ANA 971,
NOV-205, tarvacin, EHC-18, y NIM811.

En ya otra realizacién, la presente solicitud revela composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invencion, o una
sal farmacéuticament= aceptable, solvato, y/o éster del mismo, en combinacion
con al menos un agente terapéutico adicional, y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con la presente invencion, el agente terapéutico usado en
combinacién con &l compuesto de la presente invencién puede ser cualquier
agente que tiene un efecto terapéutico cuando se usa en combinacion con el
compuesto de la presente invencién. Por gjemplo, el agente terapéutico usado
en combinacién con el compuesto de la presente invencién puede ser
interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores de proteasa NS3 del VHC,
inhibidoras de alfa-glucosidasa 1, hepatoprotectores, inhibidores nucleésidos o
nucledtidos de la polimerasa NS5B del VHC, inhibidores no nucleosidos de la
polimerasa NS5B del VHC, inhibidores de NSSA del VHC, agonistas de TLR-7,
inhibidores de ciclofilina, inhibidores de IRES del VHC, potenciadores
farmacocinéticos, y otros farmacos para el tratamiento del VHC, o mezclas de
los mismos.

En otra realizacion, la presente solicitud provee composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invencion, o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo, en combinacion
con al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que
consiste de rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b, IFN alfa-
2b XL, rIFN-alfa 2a, IFN alfa de consenso, infergen, rebif, locteron, AVI-005,
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PEG-infergen, IFN-beta pegilado, interferon alfa oral, feron, reaferon, intermax
alfa, r-IFN-beta, infergen + actimmune, IFN-omega con DUROS, albuferon,
rebetol, copegus, VX-497, viramidina (taribavirin), A-831, A-689, NM-233,
valopicitabina, R1626, PSI-6130 (R1656), PSI-7851, PSI-7977, HCV-796, BILB
1941, MK-0608, NM-107, R7128, VCH-759, PF-868554, GSK625433, XTL-
2125, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (Telaprevir), ITMN-191, y BILN-2065, MX-
3253 (celgosivir), UT-231B, IDN-6556, ME 3738, MitoQ, y LB-84451, derivados
de bencimidazol, derivados de benzo-1,24-tiadiazina, y derivados de
fenilalanina, zadaxin, nitazoxanida (alinea), BIVN-401 (virostat), DEBIO-025,
VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065, bavituximab, oglufanida, PIN-17,
KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000, civacir, GI-5005, ANA-975,
XTL-6855, ANA 971, NOV-205, tarvacin, EHC-18, y NIM811 y un vehiculo o

excipiente farmacéuticamente aceptable.

En ya otra realizacipdn, la presente solicitud provee un agente de

combinacién farmacéutica que comprende:

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

b) una segunda composicion farmacéutica que comprende al menos
un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste de
compuestos inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucleésidos de
la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nicleésidos de la transcriptasa
reversa del VIH, inhibidores nucledtidos de la transcriptasa reversa del ViIH,
inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCRA4,
inhibidores de ¢gp120, inhibidores de CCRS5, interferones, andlogos de

ribavirina, inhibidores de la NS3 proteasa, inhibidores de NS5a, inhibidores de
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alfa-glucosidasa 1, hepatoprotectores, inhibidores no nucledsidos del VHC, y

otros farmacos para el tratamiento del VHC, y combinaciones de los mismos.

Las combinaciones de los compuestos de Formula I-lll y los agentes
terapéuticos adicionales pueden ser seleccionados para tratar pacientes
infectados con VHC y otras condiciones tales como infecciones por VIH. En
consecuencia, los compuestos de Formula I-lll pueden ser combinados con
uno o mas compuestos utiles en el tratamiento del VIH, por ejemplo
compuestos inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucledsidos de
la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa del VIH, inhibidores nucledtidos de la transcriptasa reversa del VIH,
inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCR4,
inhibidores de gp120, inhibidores de CCRS, interferones, analogos de
ribavirina, inhibidores de proteasa NS3, inhibidores de NS5a, inhibidores alfa-
glucosidasa 1, hepatoprotectores, inhibidores no nucledsidos de VHC, y otros

farmacos para tratar el VHC.

Mas especificamente, uno 0 mas compuestos de la presente invencién
pueden ser combinados con uno o mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste de 1) inhibidores de la protesasa del VIH, p.e, ampranavir,
atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, lopinavir + ritonavir,
nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-114,
mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), AG1859, DG25, L-756423,
RO0334649, KNI-272, DPC-581, DPC-634, y GWB40285X, DG17, PPL-100, 2)
un inhibidor no nucledsito de la transcirptasa reversa del VIH, p.e., capravirina,
emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A, etravirina,
GW5634, DPC-083, DPC-981, DPC-983, MIV-150, y TMC-120, TMC-278
(rilpivirina), efavirenz, BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453,061, RDEA305, 2)

un inhibidor nucledsido de Ia transcriptasa reversa del VIH, p.e., zidovudina,
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emtricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir,
amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, racivir (+-FTC), D-d4FC,
emtricitabina, fosfazida, fozivudina tidoxil, fosalvudina tidoxil, apricitibina
(AVX754), amdoxovir, KP-1461, abacavir + lamivudina, abacavir + lamivudina +
zidovudina, zidovudina + lamivudina, 4) un inhibidor nucledtido dela
transcriptasa reversa del VIH, p.e., tenofovir, tenofovir disoproxil fumarato +
emtricitabina, tenofovir disoproxil fumarato + emtricitabina + efavirenz, y
adefovir, 5) un inhibidor de la integrasa del VIH, p.e., curcumina, derivados de
curcumina, acido chicérico, derivados de &cido chicorico, acido 3,5-
dicafeoilquinico,  derivados  del  acido  3,5-dicafeoilquinico,  acido
aurintricarboxilico, derivados del acido aurintricarboxilico, fenetil éster del acido
caféico, derivados del fenil éster del acido caféico, tirfostina, derivados de
tirfostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-
870812, y L-870810, MK-0518 (raltegravir), BMS-707035, MK-2048, BA-011,
BMS-538158, GSK364735C, 6) un inhbidor de gp41, p.e., enfuvirtida,
sifuvirtida, FBOOSM, TRI-1144, SPC3, DESG, Locus gp41, CovX,y REP 9, 7) un
inhibidor de CXCR4, p.e., AMD-070, 8) un inhibidor de entrada, p.e., SP01A,
TNX-355, 9) un inhibidor de gp120, p.e., BMS-433043 y BIockAide/CR, 10) un
inhibidor de GAPD y NADH-oxidasa, p.e., immunitin, 10) un inhibidor de CCRS,
p.e., aplaviroc, vicriviroc, INCB9471, PRO-140, INCB15030, PF-232798,
CCR5mAb004, y maraviroc, 11) un interferén, p.e., rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-
alfa 2a, pegilado rIFN-alfa 2b, IFN alfa-2b XL, rIFN-alfa 2a, IFN alfa de
consenso, infergen, rebif, locteron, AVI-005, PEG-infergen, IFN-beta pegilado,
interferon alfa oral, feron, reaferon, intermax alpha, r-IFN-beta, infergen +
actimmune, IFN-omega con DUROS, y albuferon, 12) analogos de ribavirina,
p.e., rebetol, copegus, VX-497, y viramidina (taribavirin) 13) inhibidores de
NS5a, p.e., A-831, A-539 y BMS-790052, 14) inhibidores de NS&bh polimerasa,
p.e., NM-283, valopicitabina, R16253, PSI-6130 (R1656), PSI-7851, PSI-7977,
HCV-796, BILB 1941, MK-0603, NM-107, R7128, VCH-759, PF-568354,
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GSK625433, y XTL-2125, 15) inhibidores de NS2 proteasa, p.e., SCH-502034
(SCH-7), VX-950 (Telaprevir), ITMN-11, y BILN-2065, 16) inhibidores de alfa-
glucosidasa 1, p.e., MX-3253 (celgosivir) y UT-231B, 17) hepatoprotectores,
p.e., IDN-6556, ME 3733, MitoQ, y LB-84451, 13) inhibidores no nucledsidos
del VHC, p.e., derivados de bencimidazol, derivados de benzo-1,2,4-tiadiazina,
y derivados de fenilalanina, 19) otros farmacos para tratar el VHC, p.e,
zadaxin, nitazoxanida (alinea), BIVN-401 (virostat), DEBIO-025, VGX-410C,
EMZ-702, AVI 4065, bavituximab, oglufanida, PIN-17, KPE02002002, actilon
(CPG-10101), KRN-7000, civacir, GI-5005, ANA-975, XTL-6563, ANA 971,
NOV-205, tarvacin, EHC-18, y NIMS811, 19) potenciadores farmacocinéticos,
p.e., BAS-100 y SPI452, 20) inhibidores de ARNsa H, p.e., ODN-92 y ODN-
112, 21) otros agentes anti-VIH, p.e., VGV-1, PA-457 (bevirimat), ampligen,
HRG214, citolin, polymun, VGX-410, KD247, AMZ 0025, CIT 99007, A-221
HIV, BAY 50-4798, MDX010 (iplimumab), PBS119, ALG889, y PA-1050040.

También es possible combinar cualguier compuesto de la invencion con
uno o mas de otros agentes terapéuticos en forma de dosificacion unitaria para
administracién simultanea o secuencial a un paciente. La terapia de
combinacion puede ser administrada como un régimen simultaneo o
secuencial. Cuando se administra secuencialmente, la combinacidén puede ser

administrada en dos o mas administraciones.

La co-administracion de un compuesto de la invencién con uno o mas de
otros agentes terapéuticos se refiere generalmente a la administracion
simultanea o secuencial de un compuesto de la invencién y uno o mas agentes
terapéuticos diferentes, de forma que cantidades terapéuticamente efectivas
del compuesto de la invencién y uno o mas de otros agentes terapéuticos estan

ambos presentesen el cuerpo del paciente.
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La co-administracion incluye la administracion de los compuestos de la
invencion antes o después de la administracion de dosificaciones unitarias de
uno o mas agentes terapéuticos activos, por ejemplo, la administracion de los
compuestos de la invencién en segundos, minutos, u horas de la
administracion d= uno o mas de otros agentes terapéuticos activos. Por
ejemplo, una dosis unitaria de un compuesto de la invencion puede ser
administrada primero, seguida en segundos o minutos por la administracion de
una dosis unitaria de uno o méas de otros agentes terapéuticos activos.
Alternativamente, una dosis unitaria de uno o mas de otros agentes
terapéuticos puede ser administrada primero, seguida por la administracion de
una dosis unitaria de un compuesto de la invencién en segundos o minutos. En
algunos casos, puede ser deseable administrar una dosis unitaria de un
compuesto de la invencién primero, seguida después de un periodo de tiempo
de horas (p.e., 1-12 horas), por la adminstracion de una dosis unitaria de uno o
mas de otros agentes terapeéuticos activos. En otros casos, puede ser
deseable administrar una cdosis unitaria de uno o mas de otros agentes
terapéuticos activos primero, seguido, después de un periodo de horas (p.€., 1-
12 horas), por la administracion de una dosis unitaria de un compuesto de la

invencion.

La terapia de combinacion puede proveer “sinergia" y “efecto
sinergistico”, p.e., el efecto logrado cuando los ingredientes activos usados
juntos es mayor que la suma de los efectos que resultan del uso de los
compuestos por separado. Se puede lograr un efecto sinergistico cuando los
ingredientes activos son: (1) co-formulados y administrados o liberados
simultaneamente en una formulacidn combinada; (2) liberados mediante
alternancia o en paralelo como formulaciones separadas; o (3) mediante algun
otro régimen. Cuando se liberan en terapia de alternancia, se puede lograr un

efecto sinergistico cuando los compuestos son administrados o liberados
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secuencialmente, p.., en tabletas, pildoras o capsulas separadas, o mediante
inyecciones diferentes en jeringas separadas. En general, durante Ia terapia de
altenancia, se administra secuencialmente una dosis efectiva de cada
ingrediente activo, p.e., serialmente, mientras que en la terapia de
combinacion, las dosis efectivas de dos o mas ingredientes activos son
administradas juntas. Un efecto anti-viral sinergistico denota un efecto antiviral
que es mayor que los efectos aditivos puralmente prodichos de los compuestos

individuales de la combinacion.

En aln otra realizacion, la presente solicitud provee métodos para inhibir
la polimerasa del VHC en una célula, que comprenden: contactar una célula
infectada con VHC con una cantidad efectiva de un compuesto de Formula I-ll,
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo, por medio

de lo cual se inhibe la polimerasa del VHC.

En aln otra realizacion, la presente solicitud provee métodos para inhibir
La polimerasa del VHC en una célula, que comprenden: contactar una célula
infectada con VHC con una cantidad efectiva de un compuesto de Formula I-11l,
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo, y al
menos un agente terapéutico adicional, por medio de lo cual se inhibe la

polimerasa del VHC.

En aun otra realizacion, la presente solicitud provee métodos para inhibir
la polimerasa del VHC en una célula, que comprenden: contactar una célula
infectada con VHC con una cantidad efectiva de un compuesto de Formula I-|I|,'
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo, y al
menos un agente terapéutico activo adicional seleccionado del grupo que
consiste de interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores de NS3 proteasa

del VHC, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, hepatoprotectores, inhibidores
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nucledsidos o nucledtidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores no
nucledsidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores de NS5A de VHC,
agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores IRES de VHC,
potenciadores farmacocinéticas, y otros farmacos para el tratamiento del HCV,

o mezclas de los mismos.

En aun otra realizacion, la presente solicitud provee métodos para tratar
el VHC en un paciente, que comprenden: administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula I-lll, o una sal

farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo.

En aln otra realizacion, la presente solicitud provee métodos para tratar
el VHC en un paciente, que comprenden: administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula I-lll, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo, y al menos un
agente terapéutico adicional, por medio de lo cual se inhibe la polimerasa del
VHC.

En adn otra realizacion, la presente solicitud provee métodos para tratar
el VHC en un paciente, que comprenden: administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula I-lll, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, y/o éster del mismo, y al menos un
agente terapéutico activo adicional seleccionado del grupo que consiste de
interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores de NS3 proteasa del VHC,
inhibidores de alfa-glucosidasa 1, hepatoprotectores, inhibidores nucledsidos o
nuclectidos de la polimerasa NS5B de VHC, inhibidores no nucleosidos de la
polimerasa NS5B de VHC, inhibidores de NS5A de VHC, agonistas de TLR-7,

inhibidores de ciclofilina, inhibidores IRES de VHC, potenciadores

2c5
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farmacocinéticas, y otros farmacos para el tratamiento del HCV, o mezclas de

los mismos.

En aun otra realizacion, la presente solicitud provee el uso de un
compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, y/o éster del mismo, para la preparacion de un medicamento para el

tratamiento de una infeccidn por VHC en un paciente.

Metabolitos de los Compuestos de la invencién

También estan dentro del alcance de esta invencién los productos
metabélicos in vivo de los compuestos aqui descritos, en la medida en que
tales productos sean novedosos y no obvios sobre la técnica previa. Tales
productos puedan resultar, por ejemplo, de la oxidacion, reduccion, hidrélisis,
amidacion, esterificacion y similares del compuesto administrado, debido
principalmente a procesos enzimaticos. En consecuencia, la invencién incluye
compuestos novedosos y no obvios producidos mediante un proceso que
comprende contactar un compuesto de esta invencion con un mamifero por un
periodo de tiempo suficiente para producir un producto metabdlico del mismo.
Tales productos son identificados tipicamente preparando un compuesto
radiomarcado (p.e., C** o H? de la invencién, administrandolo parenteralments
en una dosis detectable (p.e., mayor de aproximadamente 0.5 mg/kg) a un
animal tal como rata, ratén, conejillo de indias, mono, o al hombre, perimitiendo
suficiente  tiempo para que ocurra el metabolismo  (tipicamente
aproximadamente 20 segundos a 30 horas) y aislando sus productos de
conversién de la orina, sangre u otras muestras hiolégicas. Estos productos
son facilmente aislados porque estan marcados (otros son aislados mediante &l

uso de anticusrpos capaces de unirse a epitopos que sobreviven en el

210
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metabolito). Las estructuras de metabolito son determinadas de manera
convencional, p.e., mediante analisis de MS o RMN. En general, el analisis de
metabolitos se hace de la misma manera que los estudios de metabolismo de
farmaco convencional bien conocidos por los expertos en la técnica. Los
productos de conversion, siempre y cuando no sean de otra forma gncontrados
in vivo, son Utiles en ensayos de diagnéstico para dosificacién terapeutica de
los compuestos de la invencién incluso si no poseen actividad inhibidora de
polimerasa del VHC por si mismos.

Se conocen las recetas y métodos para determinar la estabilidad de los
compuestos en secreciones gastrointestinales sustitutas. Los compuestos son
aqui definidos como estables en el tracto gastrointestinal cuando menos de
aproximadamente 50 porciento mol de los grupos protegidos son desprotegidos
en el jugo gastrico o intestinal sustituto a la incubacion por 1 hora a 37°C.
Simplemente porque los compuestos sean estables al tracto gastrointestinal no
significa que no se puedan hidrolizar in vivo. Los profarmacos de la invencion
seran tipicamente estables en el sistema digestivo pero pueden ser
sustancialmente hidrolizados al farmaco base en el lumen digestivo, higado u

érgano metabolico, o dentro de las células en general.
Ejemplos

Ciertas abreviaturas y acronimos se usan para describir los detalles
experimentales. Aunque la mayoria de estos serian entendidos por el experto

en la técnica, la Tabla 1 contiene una lista de muchas de estas abreviaturas y
acrénimos.

Tabla 1. Lista de abreviaturas y acrénimos.

741
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Abreviatura | Significado

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

BnBr Bencilbromuro

BSA bis(trimetilsilil)acetamida

BzCl benzoil cloruro

CDI carbonil diimidazol

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DBN 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnonen-5
AcO anhidrido acético

DBU 1,5-diazabiciclo[5.4.0Jundeceno-5
DCA dicloroacetamida

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMTCI dimetoxitritil cloruro

DMSO dimetilsulféxido

DMTr 4, 4'-dimetoxitritilo

DMF Dimetilformamida

EtOAc etil acetato

ESI ionizacion de electropulverizado
HMDS hexametildisilazano

HPLC Cromatografia liquida a alta presion
LDA litio diisopropilamida

LRMS Espectro de masas de baja resolucion
mCPBA acido meta-claroperbenzoéico
MeCN acetonitrilo

24
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MeOH metanol

MMTC mono metoxitritil cloruro
m/z o m/e | relaciébn masa a carga
MH" masa mas 1

MH" masa menos 1

MsOH acido metanosulfénico
MS o ms espectro de masas

NBS N-bromosuccinimida
taot.a. temperatura ambiente
TBAF tetrabutilamonio fluoruro
TMSCI clorotrimetilsilano
TMSBr bromotrimetilsilano
TMSI yodotrimetilsilano

TEA trietilamina

TBA tributilamina

TBAP tributilamonio pirofosfato
TBSCI t-butildimetilsilil cloruro
TEAB trietilamonio bicarbonato
TFA acido trifluoroacético
TLC otlc cromatografia de capa delgada
Tr trifenilmetilo

Tol 4-metilbenzoilo

) partes por million campo bajo de tetrametilsilano

Preparacion de Compuestos

Compuesto 1

212
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A una solucién de 1a (22.0 g, 54.9 mmol, preparado de acuerdo con los
procedimientos descritos en J.0.C., 2004, 6257) en metanol (300 mL) se le
10 agregd por gotas acetil cloruro (22 mL) a 0 °C usando un embudo de goteo
| durante un periodo de 30 min., y luggo se agité a temperatura ambiente por 16
h. La mezcla fue concentrada, disuelta de nuevo en etil acetato (400 mL),
lavada con NaOH 2N enfriado con hielo, y conzntrada hasta sequedad,
produciendo el metil éter 1b crudo como un aceite. MS = 437.2 (M+Na").
15

- o. .0
O\ . 2NN
_UU\ NaOCH;
5 BH CH30OH HO OH

1c

A una solucién de 1b (obtenida del paso anterior) en metanol (200 mL)
20 se le agregd solucion de metdxido de sodio 0.5 M en metanol (20 mL, 10

mmol), y se agitd por 16 h a temperatura ambiente. La reaccion fue extinguida

24
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con solucién de HCI 4.0 N en dioxano (2.5 mL, 10 mmol). La mezcla fue

entonces concentrada, produciendo 1c crudo. MS =201.0 (M+Na™).

b

HO—~ o
” ~ f0 -,
: - 405 5 : " —
HG m TIilIlll x - ] (/ \I /0 0 s 'J
tolueno [P NI
ic 14

Una mezcla de 1¢ (obtenido del paso anterior), Tritron X-405 (70% en
agua, 6.0 g), 50°: de KOH (en agua, 85 g) en tolueno (500 mL) sel calento
hasta reflujo con una trampa Dean-Stark unida. Después de 1h de recoleccion
de ~25 mL de agua, se agregé cloruro de bencilo (33 g, 260 mmol) y continupo
a reflujo con agitacién por 15 h. La mezcla fue entonces enfriada y dividida
entre etil acetato (400 mL) y agua (300mL). La capa orgéanica fue lavada con
agua (300 mL), y concentrada. El residuo fue purificado mediante
cromatografia de columna de gel de silice (~20° de EtOAc / hexanos),
produciendo el metil éer 1d como un aceite (22.0 g, 39% en tres pasos). RMN
'H (300 MHz, CDCls): & 7.3 (m, 15H), 4.5 - 4.9 (m, 7H), 4.37 (m, 1H), 3.87 (d,
1H), 3.56 (m, 2H), 3.52 (s, 3H), 1.40 (s, 3H).
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A una solucién de 1d (22.0 g, 49.0 mmol) en &cido acético (110 mL) se
le agregd acido sulfarico ~ 3M (preparado mezclando 4.8 g de acido sulfdrico
concentrado con 24 mL de agua) y se agité a 70 °C por 8 h. La mezcla fue

10 concentrada hasta un volumen de ~20 mL, y se dividi6 entre etil acetato y
NaOH 2N enfriado con hielo. La capa de etil acetato fue concentrada vy
purificada mediante cromatografia de columna de gel de silice (~25°%; de EtOAc
/ hexanos), produciendo 1e como un aceite (17.0 g, 3 %). MS=4572 (M +
Na®).

O O~y

15

0 Oy 0
\iinH AcyD, TEA, DMAP
> 72 sz =
o~ I =\ /\\\ LA /j
© o\ W) . / DME \Q/ — N /
— N\
1e 1f

A una solucion de 1e (21.0 g, 48.4 mmol), DMAP (790 mg, 4.84 mmol) y
trictilamina (21.0 mL, 145 mmol) en dimetoxietano (200 mL) se le agregd
20  anhidrido acético (5.85 mL, 72.5 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante fue

entonces agitada a temperatura ambiente por 16 h. La mezcla fue concentrada

16



5

10

15

20

175

al vacio y el residuo fue purificado mediante cromatografia de columna de gel
de silice (~10% de EtOAc / hexanos), produciendo 1f como un aceite (22.8 g,
99%). MS =499.0 (M+ Na*).

0]
@ Q &y I\ﬁ/ \/\/\ * /?L -
\ &\7/ S\ - 7 S\:L Nl

0 N 0
o =\ 0,
H % _\ g N_\

©~ ///\ BF30EL /\\\ @
\‘ CH3NO,

A una solucion de 1f (1.70 g, 3.57 mmol) y metil éster del acido 4-(N-
formilamino)tiofen-2-carboxilico (2.64 g, 14.2 mmol) en nitrometano anhidro (12
mL) se le agregd complejo de trifluoruro de boro dietil eter (1.30 mL, 104
mmol) y se agité a temperatura ambiente por 16 h. La mezcla resultante se
vertié en hielo/bicarbonato de sodio saturado. Se agregd acetato. La solucion
bifasica se agitd hasta que el hielo se derriti6 completamente. La capa de etil
acetato fue entonces recuperada y concentrada al vacio. El residuo fue
purificado mediante cromatografia de columna de gel de silice (~40% de EtOAc
/ hexanos), produciendo 1g como un aceite (0?39 g, 18%). MS = 600.2 (M -
H™).

29%
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A una suspensién de 1g (390 mg, 0.65 mmol) en metanol (26 mL) se I3
agregé por gotas HCI concentrado (4.5 mL) con agitacién. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente por 1 h. La solucién resultante fue concentrada al
vacio y secada. El residuo fue entonces disuelto en etanol (20 mL). Se
agregaron acetato de formamidina (380 mg, 6.5 mmol) y trietilamina (0.09 mt,
0.65 mmol), y la mezcla se agitd a reflujo por 11 h. Después de enfriamiento, la
mezcla fue concentrada y dividida entre etil acetato y agua. La capa de etil
acetato fue concentrada y el residuo fue purificado mediante cromatografia de
columna de gel de silice (~70% de EtOAc / hexanos), produciendo 1h como un
aceite (0.16 g, 43%:). MS = 5567.2 (M- H). RMN 'H (300 MHz, CDCl;): & 8.21
(s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.2-7.4 (m, 15H), 6.00 (s, 1H), 4.81 (ABq, 2H), 4.65 (m,
4H), 4.39 (m, 1H), 2.93 (d, 1H), 3.77 (ABdg, 2H), 1.10 (s, 3H).

. 0 S
{/\\\ P ¢ o ]

S 875 ER S T
o [ ! o |
A~ o il S - -
;g ) SR = piridina I s F —
‘(‘." "i')__--- ) ’0 0\_/ \ ‘*, \llfL-___ (0 03\__.1( ‘\ .
= R e R
1k ) [

Una mezcla de 1h (160 mg, 0.28 mmol) y P:Sg (137 mg, 0.31 mmol) en
piridina (2 mL) se calentd hasta reflujo por 30 min. La mezcla resultante fue
concentrada y tratada con hidroxido de amonio al 5° (25 mL). La mezcla se
agitd por 30 min., y s& extrajo con &til acetato. El extracto de etil acetato fue
concentrado, y el residuo fue purificado mediante cromatografia de columna de

gel de silice (~40% de EtOAc / hexanos), produciendo 1i como un aceite (100

mg, 61%). MS = 585.1 (M + H*). RMN "H (300 MHz, CDCl;): & 8.40 (s, 1H),
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5 7.66 (s, 1H), 7.2-7.4 (m, 15H), 5.99 (s, 1H), 4.32 (ABq, 2H), 4.66 (m, 4H), 4.40
(m, 1H), 3.93 (d, 1H), 2.77 (ABdq, 2H), 1.08 (s, 3H).

; s—
72
\ S (:\\ oA
= 7\ § [ NH \/\o b)'_( N
Q. - —
—\ “® GHy, DIPEA N\ A W

\_J /\\\‘O

10 A una solucién de 1i (218 mg, 0.37 mmol) y diisopropiletilamina (0.13
mL, 0.75 mmol) en diclorometano (3 mL) se le agregd metil yoduro (0.035 mL,
0.56 mmol), y se agitd a temperatura ambiente por 3 dias. La mezcla fue
concentrada, y el residuo fue purificado mediante cromatografia de columna de
gel de silice (EtOAc / hexanos), produciendo 1j como un sélido amarillo (221

15 mg, 99%). RMN 'H (300 MHz, CDCLy): 5 8.62 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.2-7.5 (m,
15H), £.22 (s, 1H), 4.92 (ABq, 2H), 4.70 (m, 4H), 4.45 (m, 1H), 3.98 (d, 1H),
3.83 (ABdq, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.06 (s, 3H).

20
Una mezcla de 1j (89 mg, 0.15 mmol) y amoniaco en un reactor de
bomba se agitd a 40 °C por 16 h. Después de la remocion del amoniaco, el

residuo fue purificado mediante cromatografia de columna de gel de silice

- 249
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(EtOAc / hexanos), produciendo 1k como un sélido amarillo brillante (34 mg,
66%:). MS = 568.3 (M+ H*). RMN 'H (300 MHz, CDClj: & 8.20 (s, 1H), 7.71 (s,
1H), 7.2-7.4 (m, 15H), 6.13 (s, 1H), 5.55 (brs, 2H), 4.86 (ABq, 2H), 4.64 (m,
4H), 4.45 (m, 1H), 3.98 (d, 1H), 3.83 (ABdq, 2H), 1.09 (s, 3H).

7} . Jﬂz NH,
o e, g ~ o " S ‘.:_-:, ",
°\ 0 )= n= B MO o ‘J\: ;JN
N
(A8 0™ ™= w on
1k Compuesto 1

A una solucién enfriada (-78 °C) de 1k (179 mg, 0.31& mmol) en
diclorometano (6 mL) se el agregd solucién 1.0M de BCl; en diclorometano (6
mL) y se agité por 1 h a la misma temperatura. Entonces se agregd una
mezcla de piridina y metanol (1:2, @ mL) para extinguir la reaccidn. La mezcla
resultante se tihid lentamente hasta temperatura ambients y se concentro. El
residuo fue suspendido en hidréxido de amonio al 27%: (30 mL) y concentrado.
Este proceso se repitié dos veces. El residuo se disolvié de nuevo en metanol
(60 mL) y se concentrdé. Este proceso se repitid una vez. El residuo fue
purificado mediante RP-HPLC (acetonitrilo / agua), produciendo €l Compuesto
1 (75 mg, 30%:) como un sodlido blanco opaco. MS = 298.1 (M + H*). RMN "H
(300 MHz, CD;0D): & 8.55 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 5.48 (s, 1H), 3.8-4.1 (m, 4H),
0.96 (s, 3H).

Compuesto 1m

29
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A un frasco de fondo redondo, seco, purgado con argon (100 mL) se le
agregd DMSO anhidro (3 mL) y anhidrido acético anhidro (4 mL, 42.4 mmol).
El Compuesto 1e (1.0 g, 2.3 mmol) fue entonces agregado y la mezcla de
reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente hasta la desaparicion completa
del material de partida. Después de 17 h, el frasco fue colocado en un bafio
con hielo y se agregé NaHCO; sat. (6 mL) para neutralizar la mezcla de
reaccién. El material organico fue entonces extraido usando EtOAc (3 x 10 mL)
y las capas organicas combinadas fueron secadas usando MgSO.. El solvente
fue removido bajo presion reducida y el material crudo fue purificado usando
cromatografia instantanea de gel de silice (hexanos / EtOAc). Se aislaron 955
mg (96 %a) del material deseado 4m. LC/MS = 433.2 (M + H*. RMN 'H (300
MHz, CDCL): 5 7.33 (m, 15H), 4.80 (d, 1H), 4.64 (m, 6H), 4.06 (d, 1H), 3.79 (dd,

- 1H), 3.64 (dd, 1H), 1.54 (s, 3H).

Compuesto 28: 7'-bromo-4-(metiItio)tieno[3,4-d]pirimidina

O
_ BF\N//g< P
S )\ S
X XN 6] N, TN
S _ /I Br S/ /’
— —
N N
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A un frasco de fondo redondo, seco, purgado con argén (250 mL) se le
agregd  4-metilsulfanil-tieno[3,4-d]pirimidina  (compuesto 27, obtenido de
acuerdo con J. Heterociclic Chem., 1993, 30, 509; 3.9 g, 21.4 mmol) y DMF
anhidro (30 mL). El frasco fue entonces colocad'o en un bafo de
hielo/salmuera (~ -20 °C) y se dej6 agitar por 15 min. Se agregé 1,3-dibromo-
5. 5-dimetilhidantoina (3.08 g, 10.7 mmol) en porciones y la mezcla de reaccion
se dejo agitar hasta la desaparicion completa del material de partida. Después
de 1.5 h, el frasco fue extinguido con Na:S:0; acuoso saturado, y el material
organico se extrajo usando etil acetato (3 x 10 mL). Las capas organicas
combinadas fueron secadas usando MgSOQ,. El solvente fue removido bajo
presién'reducicla y el material crudo fue purificado usando cromatografia
instantanza (etil a‘cetato). Se aislaron 2.8 g (50 %) del material deseado 28.
LC/MS = 260.9 (M + H*). RMN "H (400 MHz, CD;OD): 5 9.02 (s, 1H), 7.09 (s,
1H), 2.47 (s, 3H).

Compuesto 1n

0—\Czo Compuesto 28 / BuLi 0
< S =g N B e
7N\ 0 0 _4 7y 9o 0

~— — 3 g

7
—

A un frasco de fondo redondo, seco, purgado con argén se le agregaron
7-bromo-4-metilsulfanil-tieno[3,4-d]pirimidina  (compuesto 28  mostrado
anteriomente, 2.0 g, 7.66 mmol) y THF anhidro (20 niL). El frasco fue colocado
en un bafio de hielo seco/acetona (-78 °C) y se dejo agitar por 15 min. Se

agregd por gotas una solucion de Buli (6.6 mb, 10.5 mmol, 1.6 M en
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hexanos). Después de 15 min, se agregd una solucién de 1m (3.02 g, 7.0
mmol) en THF (5 mL) al frasco a -78 °C mediante canula. Después de 2 h de
agitacion a -78 °C, el frasco fue calentado hasté 0 °C. Se agregé NH,CI
saturado (50 mL) para extinguir la reaccion. La mezcla se extrajo usando etil
acetato (3 x 50 mL), y las capas organicas combinadas se secaron usando
MgSO;. El solvente fue removido bajo presion reducida y el residuo fue
purificado usando cromatografia instantanea de gel de silice (hexanos / étil
acetato). Se aislaron 2.0 g (47 °4) del material deseado 1n. LC/MS = 615.2 (M
+H". RMN "H (400 MHz, CD;0D): & 8.51 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.29 (m, 10H),
7.13 (m, 3H), 8.97 (m, 2H), 4.82 (d, 1H), 4.71 (t, 2H), 4.58 (q, 2H), 4.42 (m, 1H),
4.43 (d, 1H), 4.29 (m, 2H), 4.27 (d, 1H), 3.70 (m, 2H), 2.69 (s, 3H), 1.57 (s, 3H).

Compuesto 10

NH; / MeOH O\ Lo /) N
SN OH

1n 10

A un frasco de fondo redondo, seco, purgado con argén se le agregaron
3 4-bis-benciloxi-5-benciloximetil-3-metil-2-(4-metilsulfanil-tieno[3,4-d]pirimidin-
7-il)-tetrahidro-furan-2-ol (1n, 1.80 g, 2.93 mmol) y NH; 7N en metanol (100
mL). El frasco fue entonces colocado en un aparato de calentamiento fijado a
45 °C y se dejo6 agitar por 16 h. El solvente fue entonces removido bajo presion
reducida, y el material crudo fue purificado usando cromatografia instantanea
de gel de silice (10 % metanol / etil acetato). Se aislaron 950 mg (56 %) del
material deseado 10. LC/MS = 584.2 (M + H"). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5
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8.19 (s, TH), 7.62 (s, 1H), 7.1 — 7.4 (m, 15H), 5.62 (brs, 2H), 5.04 (d, 1H), 4.64
(ABq, 2H), 4.57 (ABq, 2H), 4.43 (m, 2H), 4.23 (d, 1H), 3.67 (d, 2H), 1.44 (s, 3H).

Sintesis Alternativa del Compuesto 1k

NH2 NH2
SN 7 S~ Ry
S /"“ Et,SiH — S
P —
) N” BF,-OEt, 0—\ .0 N7
OH
- / 7 \ R 3 —
‘: 4 O O
10 1k

A una solucién del compuesto 10 (950 mg, 1.63 mmol) en diclorometano
(13 mL) a -76 “C se le agregaron BF:-OEt: (0.61 mL, 4.88 mmol) y Et;SiH (0.73
mL, 4.88 mmol). La mezcla de reaccion se tihi6 hasta 0 °C y se dejé aqitar por
1.5 h. La reaccion fue extinguida con bicarbonate de sodio acuoso saturado a
0 °C, y se diluy6 con etil acetato. La fase organica fue separada, lavada con
salmuera, secada sobre Na-S0Q,, filtrada y concentrada. El residuo fue
purificado mediante cromatografia sobre gel de silice, eluido con etil acetato
(100 %) para dar 763 mg del compuesto deseado 1k como un solo
estereoisémero (82 %). MS = 568.2 (M + H"). RMN 'H (400 MHz, CDCl,): &
8.28 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.30 (m, 15H), 6.17 (s, 1H), 4.91 (q, 1H), 4.72 (m,
5H), 4.41 (m, 1H), 3.97 (d, 1H), 3.75 (dg, 2H), 1.08 (s, 3H).

Compuesto 2
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N, HN-DMTr
S A e ..(
8 7 TN S T
HO —'_,—_[ .
™ 0 ) ‘W= 1. TMSCL, piridina “0'\(—0_7’)—-[\"4
HO OH 2. DMTICI, DMAP HO oM
3. TBAF
Compuesto 1 2a

El Compuesto 1 (65 mg, 0.22 mmmol) se disolvié en piridina anhidra (2
mL) y se agregd clbrotrimetilsilano (0.17 mL). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 2 h. Se agregé clorotrimetilsilano adicional (0.1 mL)
10 vy se agitd por 16 h. Se afadieron secuenciimente 4 .4'-dimetoxitritil cloruro (112
mg, 0.33 mmol) y DMAP (14 mg, 0.11 mmol). La mezcla se agitd durante la
noche. Se agregd una solucion de TBAF (1.0 M, 0.22 mL) en THF y se agitd a
temperatura ambiente por 1 h. La mezcla se dividié entre etil acetato y agua.
La capa de etil acetato fue recuperada y concentrada. E! residuo fue purificado
15 mediante cromatografia de columna de gel de silice (MeOH / diclorometano),
produciendo 2a como un sélido amarillo palido (39 mg, 30%). MS =600.1 (M+
H*). RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 8.81 (s, 1H), §.62 (s, TH, NH), 7.76 (s,
1H), 7.1-7.4 (m, 9H), 6.83 (d, 4H), 5.53 (s, 1H), 5.02 (s, 1H, OH), 4.92 (d, 1H,
OH), 4.81 (t, 1H, OH), 3.5-3.8 (m, 10H), 0.30 (s, 3H).
20

A una solucién de 2a (32 mg, 0.053 mmol) y 1H-tetrazol (7.4 mg, 0.11

mmol) en acetonitrilo anhidro (5 mL) se le agregé una solucion de bis(S-pivaloil-
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2-tioetil) N,N-diisopropilfosforamidita (29 mg, 0.064 mmol, preparada de
acuerdo con el procedimiento descrito en J. Med. Chem., 1995, 3941) en
acetonitrilo (0.2 mL) a 0 °C y se dej6 tibiar hasta temperatura ambiente por 30
min. Después de agitacion por 1.5 h, s& agregaron 1H-tetrazol (7 mg) vy bis(S-
pivaloil-2-tioetil) N, N-diisopropilfosforamidita (15 mg) adisionales. La mazcla se
agité por 5 min. a la misma temperatura y luego se almacend en &l congelador
(-20 °C) durante la noche. La mezcla fue enfriada hasta -40 °C. Se agreg6 una
solucién de MCPBA (18 mg, 0.11 mmol; en diclorometano (0.2 mL) y se dejd
tibiar hasta temperatura ambiente por 20 min. Se agregaron sulfito de sodio
acuoso (10%:, 5 mL) y diclorometano (~20 mL) con agitacion. La capa organica
fue concentrada y el residuo fue purificado mediante RP-HPLC (acetonitrilo /

aqua) para dar 2b como un aceite (32 mg, 62°%). MS=9682 (M+ HY.

Compuesto 2

El Compuesto 2b (32 mg, 0.032 mmol) se disolvid =n acido acético (1.6
mL) y agua (0.4 mL), y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla fue entonces agitada a 35 °C por 4 horas adicionales para completar la
reaccién. La mezcla fue concentrada y purificada mediante RP-HPLC
(acetonitrilo / agua), produciendo &l Compuesto 2 como un sélido blanco (18
mg, 82%). MS =666.0 (M+ H"). RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢): 5 8.6 (brs, 2H),
A.53 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 5.53 (s, 1H), 5.34 (brs, 1H), 3.9-4.4 (m, 7H), 3.67 (t,
1H), 3.11 (m, 4H), 1.18 (s, 9H), 1.15 (s, 9H), 0.82 (s, 3H).
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Compuesto 3
O o ‘-‘
\ S;l o e Q\\ S/Ni/ZLNH
O‘\iL’ “_\\ 1. HC O—\ O. )~ N%\
— H % 2 \—-L NH2
= M —_— © NH- R N Z
- \ Q. /T [ S\ O 0. —
Q\ A\ /> HN” >Cl HCI \:/\\ N\ /
1g 3a
10 A una suspension de 1g (400 mg, 0.66 mmol) en metanol (26 mL) se le

agreg6 por gotas HCI concentrado (4.5 mL) con agitacién. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente por 1 h. La solucién resultante fue concentrada
concentrated al vacio y secada. El residuo fue entonces mezclado con metil
sulfona (8 g) y clorhidrato de cloroamidina (113 mg, 0.99 mmol) en un vial de

15 microondas, y se calenté a 150 °C por 1 h. Mientras se enfriaba hasta
temperatura ambiente, la mezla se tratd con hidréxido de amonio 1N (5 mL) y
etil acetato (5 mL) con agitacion vigorosa. La capa organica fue concentrada y
el residuo fue purificado mediante cromatografia de columna de gel de silice
(EtOAc / hexanos), produciendo 3a como un aceite (0 05 g, 13°%). MS = 534.0

20 (M+ H"). RMN "H (300 MHz, CDCl): 5 8.06 (s, 1H), 7.2-7.4 (m, 15H), 5.33 (s,
1H), 4.4-4.8 (m, 7H), 2.96 (m, 1H), 3.85 (m, 2H), 1.16 (s, 3H).

O
' g N R e
B 5 - \m
Sro wa

3a Compuesto 3
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El Compuesto 3 se obtuvo de una manera similar a la descrita para la
preparacion del compuesto 1, excepto que s partio de 3a. MS = 3139 (M +
H*). RMN 'H (300 MHz, D:0): 5 8.20 (s, 1H), 5.24 (s, 1H), 3.7-3.9 (m, 4H),
0.88 (s, 3H).

Compuesto 62
' o)

0
X
@ b L
N 2
727 HO
El Compuesto 62 se prepar6 de la misma manera que el Compuesto 2
partiendo de Compuesto 3. MS = 682.2 (M + H"). RMN 'H (300 MHz, DMSO-
de): & 6.36 (s, 1H), 7.4 (brs, 2H), 5.26 (s, 1H), 4.27 (m, 1H), 4.13 (m, 1H), 4.04

(M, 4H), 2.96 (m, 1H), 3.61 (d, TH), 3.11 (¢ 4H), 1.18 (s, 9H), 1.15 (s, OH), 0.88
(s, 3H). *'P NMR (121.4 MHz, DMSO-dg): & -1.58 (s).

(o1

H

Procedimiento general para la preparacion de un trifosfato nucleésido:

A un frasco en forma de pera (5-15 mL) se le cargd un nucleésido (~20
mg). Se agregd trimetil fosfato (0.5-1.0 mL). La solucion fue enfriada con haro
de hielo-agua. Se afadié POCI; (40-45 mg) y se agité a 0 °C hasta que la
reaccién estaba completa (1 a 4 h; el progreso de la reaccién se monitore6
mediante HPLC de intercambio idnico; se prepararon muestras anafiticas
tomando ~3 uL de la mezcla de reaccién y diluyendolas con Et:NH-CO; 1.0 M

(30-50 uL)). Entonces se agregé una solucion de pirofosfato-Bu:N (250 mg) y
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BuzN (90-105 mg) en acetonitrilo o DMF (1-1.5 mL). La mezcla se agité a 0 °C
por 0.3 a 2.5 h, y luego la reaccién fue extinguida con Et:NH-CO; 1.0 M (~5
mL). La mezcla resultante se agité por 0.5-1 h adicionales mientras se tibiaba
hasta temperatura ambiente. La mezcla fue concentrada hasta sequedad,
redisuelta en agua (4 mL), y purificada mediente HPLC de intercambio iénico.
Las fracciones que contienan el producto deseado fueron concentradas hasta
sequedad, disueltas en agua (~5 mlL), concentradas hasta sequedad, vy
disueltas de nuevo en agua (~5 mL). Se agregdé NaHCO: (30-50 mg) y se
concentré hasta sequedad. El residuo se disolvié en agua y se concentro hasta
sequedad de nuevo. Este proceso se repitio 2-5 veces. Ei residuo fue
entonces sometido a purificacién de HPLC C-18, produciendo &l producto
deseado como sales de sodio. Alternativamente, la mezcla de reaccion cruda
fue purificada mediante HPLC C-18 primero y luego HPLC de intercamhio

ionico.

Compuesto 4

HO OH

Compuesto 4

El Compuesto 4 se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito

anteriormente, partiendo del Compuesto 1.
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RMN 'H (200 MHz, D;0): & §.20 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 5.69 (s, 1H), 4.00-4.30
(m, 4H), 0.82 (s, 2H). *'P NMR (121.4 MHz, D:0): -5.7 (d, J = 20.2 Hz), -10.7

(d, J=19.4 Hz), -21.6 (dd, J = 20.2, 19.4 Hz).

Compuesto 63

El Compuesto 63 se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito
anteriormente, partiendo del Compuesto 3 y fue aislado como una sal de
trigtilamina. MS = 551.9 (M- H*). RMN "H (300 MHz, D-0O): & 8.03 (s, 1H), 4.99
(s, 1H), 4.1-4.3 (m, 2H), 3.9 (brs, 1H), 2.85 (d, 1H), 3.04 (m, NCH:), 1.12 (m,
CH:CHz), 0.37 (s, 3H). P NMR (121.4 MHz, D:0): -10.4 (d), -10.7 (d), -22.9
(t).

Compuesto 5

HO OH

Una mezcla de aproximadamente 0.05 mmol del Compuesto 1 v
apreximadamente 0.5 mL de trimetilfosfato s sellada en un recipiente. La
mezcla es enfriada de aproximadamente -10 a aproximadamente 10 °C vy se
agregaron aproximadamente 0.075 mmol de oxicloruro de fosforo. Después de
aproximadamente una a aproximadamente 24 horas, la reaccion es extinguida

con aproximadamente 0.5 mL de bicarbonato de tatraetilamonio 1M y las
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fracciones deseadas son aisladas mediante cromatografia de intercambio de
anién.  Las fracciones apropiadas son entonces desaladas mediante

cromatografia de fase reversa para dar el Compuesto 5.

Compuesto 6

0 NH,
>70 /IJ\.(:’ (ﬁl SI \\/(\N
0-pP-0 ==
5N
o—"
>70/<O HGO OH

El Compuesto 5 (aproximadamente 1.19 mmol) es secado sobre
pentoxido de fasforo al vacio aproximadamente durante la noche. El material
secado es suspendido en aproximadament2= 4 mL de DMF anhidro y

aproximadamente 4.92 mmol de DIPEA. Se agregaron aproximadamente 7.34

mmol de iso-propil clorometil carbonato (Antiviral Chemistry & Chemotherapy

8:557 (1997)) y la mezcla es calentada de aproximadamente 25 a
aproximadamente 60 °C por cerca de 30 min a aproximadamente 24 horas. El
calentamiento es removido por cerca de una a aproximadamente 48 horas y la
reaccion filtrada. El filtrado es diluido con agua, el Compuesto 6 es dividido en
CH-Cl;, la solucién organica es secada y evaporada, y el residuo es purificado

mediante HPLC de fase reversa para aislar el Compuesto 6.
Ejemplo 7

Profarmacos de Mono Fosforamidato

2271
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Ejemplos no limitantes de profarmacos de mono-fosforamidato que
comprenden la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con el

Esquema general 1.

Esquema 1
i
ﬁ R O ArO—!T—-CI
ao—p—ci + TN —_— NH
| : Y,
C| HCl ﬁx O/P\ R tie, O\
RX R
o
7a 7b 7c

El procedimiento general comprende la reaccion de una sal de éster de
amino acido 7b, p.e., sal de HCI, con un aril diclorofosfato 7a en presencia de
aproximadamente dos a diez equivalentes de una base adecuada para dar el
fosforamidato 7c. Bases adecuadas incluyen, pero no se limitan a, imidazoles,
piridinas tales como lutidina y DMAP, aminas terciarias tales como trietilamina y
DABCO, y amidinas sustituidas tales como DBN y DEU. Las aminas terciarias
son particularmente preferidas. Preferiblemente, el producto de cada paso se

usa directamente en los pasos posteriors sin recristalizacion o cromatografia.

22324
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Ejemplso especificos, pero no limitantes de 7a, 7b, y 7¢ se pueden encontrar
en WO 2005/121820 que esta aqui incorporada mediante referencia en su
totalidad. Una base nucleoside 7d reacciona con el fosforamidato 7¢ en
presencia de una base adecuada. Bases adecuadas incluyen, pero no se
limitan a, imidazoles, piridinas tales como lutidina y DMAP, aminas tericarias
tales como trietilamina y DABCO, y amidinas sustituidas tales como DBN y
DBU. El producto 7e puede ser aislado mediante recristalizacion y/o

cromatografia.

Compuesto 8

O
ey
/

Aproximadamente 3.1 mmol de fenil metoxialaninil fosforocloridato
(preparado de acuerdo con McGuigan et al, J. Med. Chem. 1993, 36, 1048—
1052) en aproximadamente 3 mbL de THF se agregan a una mezcla de
aproximadamente 0.5 mmol del Compuesto 3 y aproximadamente 3.8 mmol
de N-metilimidazol en aproximadamente 3 mL de THF o trimetilfosfato anhidro.
La reaccién se agita por cerca de 24 horas y el solvente es removido bajo
presion reducida. El residuo es purificado mediante HPLC de fase reversa para

dar el Compuesto 8.

Compuesto 64
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- NH,
O HN—P-0O -~ — J
| —\/U N/

° L
5w o

A un frasco de fondo redondo, seco, purgado con argén (50 mL) se le
agregaron el compuesto 1 (250 mg, 0.84 mmol) y trimetilfosfato anhidro (15
mL). Entonces se afadio N-metil imidazol (0.53 mL, 6.7 mmol) y el frasco se
coloco en un bafio de hielo. Después de agitacion por 15 min, se adiciond por
gotas fenil étoxialaninil fosforocloridato puro (preparado de acuerdo con
McGuigan et al, J. Mad. Chem. 1993, 36, 1048—1052; 1.6 g, 5.47 mmol). El
bafio de hielo fue removido y la mezcla de reaccion se tibié hasta temperatura
ambiente, y se dejo agitar hasta la desaparicion completa del material de
partida. Después de 45 min, se agregé MeOH (5 mL) al frasco y la mezcla se
agité por un adicional de 5 min. El solvente fue entonces removido bajo
presion reducida, y el material crudo fue purificado mediante HPLC para dar 38
mg del compuesto 64 (3%) como una mezcla de dos diasteroisébmeros.
LC/MS = 551.2 (M + H*). RMN *'P (161.9 MHz, CDCl3) 10.0

Compuesto 9

T

fo s\,__°
/P\OW NH
~° \ L. N
Q I

Cl

Aproximadamante 3.1 mmol de 4-clorofenil  2-propiloxialaninil

fosfarocloridato (preparado de acuerdo con McGuigan et al, J. Med. Chem.
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1993, 36, 1048—1052) en aproximadamente 2 mL de THF son agregados a una
mezcla de aproximadamente 0.5 mmol del Compuesto 3 y aproximadamente
3.8 mmol de N-metilimidazol en aproximadamente 3 mL de THF o
trimetilfosfato anhidro. La reacciénse agita por cerca de 24 horas y &l solvante
es removido bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante HPLC de

fase reversa para dar el Compuesto 9.

Compuesto 10

Una mezcla de aproximadamente 0.52 mmol del Compuesto 1 y
aproximadamente 12 mL de acetona seca, aproximadamente 0.7 mL de 2,2,-
dimetoxipropanao y aproximadamente 1.28 mmol de acido di-p-nitrofenilfosforico
es agitada por cerca de 24 horas a aproximadamente siete dias. La mezcla de
reaccion es neutralizada con aproximadamente 20 mL de NaHCO; 0.1 N y la
acetona es evaporada.. El material deseado es dividido en cloroformo, la
solucién de cloroformo es secada, y el solvente es evaporado. El Compuesto

10 es purificado del residuo por medios convencionales.

Compuesto 11
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Una solucién de aproximadamente 0.53 mmol dei Compuesto 10 en
aproximadamente 5 mL de DMF es tratada con aproximadamente 1 mL de una
solucion 1M de cloruro de t-butilmagnesio en THF. Despues de
aproximadamente 30 min a aproximadamente 3 horas, se agraga una solucion
de aproximadamente 0.35 mmol de trans-4-[(S)-piridin-4-il]-2-(4-nitrofenoxi)-2-
oxo-1,3,2-dioxafosforinano (Reddy, Tetrahedron Letters 2005, 4321-4324) y la
reaccion se agita por cerca de una a aproximadamente 24 horas. La solucion
es concentrada en un vacio y el residuo es purified mediante cromatografia

para dar el Compuesto 11.

Compuesto 12

Una solucion de aproximadamente 70°: de acido trifluoroacético acuoso
es enfriada hasta 0 °C y es tratada con aproximadamente 0.22 mmol del
Compuesto 11 por cerca de una a 24 horas. La solucion es concentrada y el

residuo es purified mediante cromatografia para dar el Compuesto 12.

Compuesto 13

22b
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Una solucién de aproximadamente 1.56 mmol del Compuesto 12 en
aproximadamente 15 mL de THF es tratada con aproximadamente 4.32 mmol
de CD!. Después de aproximadamente una a aproximadamente 24 horas, el
solvente es evaporado y el residuo es purificado mediante cromatografia para

dar el Compuesto 13.

Compuesto 14

~_0- 0
H s\__AP
i N\P/P =

Aproximadaments 3.1 mmol de  4-clorofenil  2-etoxialaninil
fosforocloridato (preparado de acuerdo con McGuigan et al, J. Med. Chem.
1993, 36, 1048-1052) en aproximadamente 3 mL de THF se agregan a una
mezcla de aproximadamente 0.5 mmol del Compuesto 3 y aproximadamente
3.5 mmol de N-metilimidazol en aproximadamente 3 mL THF o trimetilfosfato
anhidro. La reaccion se agita por cerca de 24 horas y el solvente es removido
bajo presion reducida. El residuo es purificado mediante HPLC de fase

reverssa para dar el Compuesto 14.

Compuesto 15
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Una solucion del Compuesto 14 en DMSO es tratada con
aproximadamente 3 equivalentes mol de {-butoxido de potasio por cerca de 15
min a 24 horas. Las reacciones son extinguidas con HCI 1N y el Compuesto

10 15 es aislado mediante HPLC de fase reversa.

Compuesto 16

15 Compuesto 16 se prepara de la misma manera que el Compuesto 5
pero usando el Compuesto 3 como un material de partida.

Compuesto 17

Q
HO-P

—

O OH

20
El Compuesto 17 se prepara tratando el Compuesto 16 con
aproximadamente uno a aproximadamente cinco equivalentes de DCC en

piridina y el calentamiento de la reaccién hasta reflujo por cerca de una a
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aproximadamente 24 horas. El Compuesto 17 es aislado mediante HPLC de

intercambio i6nico convencional y de fase reversa.

Compuesto 18

5

oL o
O0-P—0  6H
O

Una solucién de aproximadamente 0.4 mmol del Compuesto 17 en
aproximadamente 10 mL de DMF es tratada con aproximadamente 0.8 mmol
de DIPEA y aproximadamente 0.8 mmol de clorometil isopropil carbonato
(W02007/027248). La reaccién es calentada de aproximadamente 25 a
aproximadamente 80 °C por cerca de 15 min a aproximadamente 24 horas. El
solvente es removido al vacio y el residuo es purificado mediante HPLC para

dar el Compuesto 18.

Compuesto 19

Una solucion de aproximadamente 0.85 mmol del Compuesto 3a en
aproximadamente 5 mL de acetonitrilo es tratada con aproximadamente 1.7
mmol de bencil trictilamonio cloruro y aproximadamente 1.28 mmol de NN
dimetilanilina. La reaccién es calentada a aproximadamente 30 °C y es tratada
con aproximadamente 5.1 mmol de oxicloruro de fésforo por cerca de 30 min a

aproximadamente 24 horas. La reaccion es entonces concentrada, es tratada

224
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con agua fria, y es dividida en cloroformo. Los extractos son secados, el

solvente es evaporado, y el residuo es purificado mediante cromatografia para

dar el Compuesto 19.

Compuesto 20

Una mezcla del Compuesto 19 y amoniaco en un reactor de bomba es
agitada a aproximadamente 40 "C por cerca de una a 24 horas. Después de
la remocion del amoniaco, el residuo es purificado mediante cromatografia para

dar el Compuesto 20.

Compuesto 21

Una solucién de aproximadamente 0.315 mmol del Compuesto 20 en
aproximadamente 6 mL de diclorometano es enfriada a aproximadamente -78
°C y se agregan aproximadamente 6 mL de una solucién 1.0 M de BCl; en
diclorometano. Después de aproximadamente una a aproximadamente 24

horas, se adiciona una mezcla de piridina y metanol (1:2, 9 mL) para extinguir
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la reaccion. La mezcla resultante es tibiada lentamente hasta temperatura
ambiente y es concentrada. El residuo es suspendido en hidrpoxido de amonio
al 27% (30 mL) y concentrado. El residuo es redisuelto en metanol (60 mL) y
concentrado. El residuo es purificado mediante RP-HPLC para dar el

Compuesto 21.

Compuesto 22
NHDMTr

NHDMTr

HO OH

El Compuesto 21 (aproximadamente 0.22 mmmol) se disuelve en
piridina anhidra (aproximadamente 2 mL) y se agrega clorotrimetilsilano (0.17
mL). La mezcla se agita de aproximadamente 0 a aproximadaments 25 °C por
cerca de una a aproximadamente 24 horas. Se agrega clorotrimetilsilano
adicional (aproximadamente 0.1 mL) y la reaccion se agita por cerca de una a
aproximadamente 24 horas. Se afaden secuencialmente 4.4’-dimetoxitritil
cloruro (aproximadamente 0.66 mmol) y DMAP (aproximadamente 0.11 a-
aproximadamente 0.22 mmol). La mezcla se agita por cerca de una a
aproximadamente 24 horas. Se adiciona una solucién de TBAF (1.0 M,
aproximadamente 0.22 mL) en THF y la reaccidn se agita por cerca de una a
aproximadamente 24 horas. La mezcla es dividida entre etil acetato y agua.
La capa de etil acetato es secada y concentrada. El residuo es purificado

mediante cromatografia para dar el Compuesto 22.

Compuesto 23
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Una mezcla de aproximadamente 1.25 mmol del Compuesto 22 y
aproximadamente 1.9 mmol de trietilamonio 2-(2,2-dimetil-3-
(tritiloxi)propanoiltio)etil fosfonato (WO2008082601) se disuelve en piridina
anhidra (aproximadamente 16 mL). Se agrega por gotas pivaloil cloruro
(aproximadamente 2.5 mmol) de aproximadamente -30 a aproximadamente 0
°C y la solucién se agita por cerca de 30 min a aproximadamente 24 horas. La
reaccion es doluida con metilen cloruro y es neutralizada con cloruro de amonio
acuoso (aproximadamente 0.5M). La fase de cloruro de metileno es evaporada
y el residuo es secado y es purificado mediante cromatografia para dar el

Compuesto 23.

Compuesto 24

T'O% NHDMTr
S

T o A

o \

NHDMTY

A una solucidn de aproximadamente 0.49 mmol del Compuesto 23 en
tetracloruro de carbono anhidro (aproximadamente 5 mL) se le agrega por
gotas hencilamina (aproximadamente 2.45 mmol). La mezcla de reaccidn es

agitada por cerca de una a aproximadamente 24 horas. El solvente es



201

5 evaporado y el residuo es purificado mediante cromatografia para dar el
Compuesto 24.

Compuesto 25

10
Una solucion de aproximadamente 2 mmol del Compuesto 24 en
metilen cloruro (aproximadamente 10 mL) es tratada con una solucién acuosa
de acido trifluoroacético (90%:, aproximadamente 10 mL). La mezcla de
reaccion es agitada de aproximadamente 25 a aproximadamente 60 °C por
15 cerca de una a aproximadamente 24 horas. La mezcla de reaccion es diluida
con etanol, los volatiles son evaporados y el residuo es purificado mediante

cromatografia para dar el Compuesto 25.
Compuesto 26

—

S
O

20

El Compuesto 3 aproximadamente 90 mM en THF es enfriado a
aproximadamente -78 °C y se agregan aproximadamente 2.2 a

aproximadamente 4.4 equivalentes de cloruro de t-butiimagnesio



10

15

202

(aproximadamente 1 M en THF). La mezcla es tibiada a aproximadamente 0 °c
por carca de 20 min y es enfriada de nuevo a aproximadamente -78 °C. Se
adiciona por gbtas una solucion de (28)-2-{[cloro(1-fenoxi)fosforiflamino}propil
pivaloato (W(02008085508) (1 M en THF, aproximadamente 2 equivalentes)
dropwise. El enfriamiento es removido y la reaccion se agita por cerca de una
a aproximadamente 24 horas. La reaccién es extinguida con agua'y la mezcla
se extrae con etil acetato. Los extractos son secados y evaporados y el

residuo purificado mediante cromatografia para dar el Compuesto 26.

Compuesto 29

NH,
a \ AN
TMSCN ~7 ™\ S J
— ~
TMSOTE O .o ./ N

10 29a
NH, NH,
Q\ 1) 1)
— — — —
S s N BEr, HO™ .o, N

29a 29

A una solucion del compuesto 10 (400 mg, 0.69 mmol) en diclorometano
(3.0 mL) a -15 °C se le agregd TMSOTS (0.57 mL, 2.17 mmol) por gotas. Luego

se agrego por gotas TMSCN (0.55 mL, 4.11 mmol). La mezcla de reaccion se

24X



203

5 agité a -15 °C por 1.5 h, y luego se tibidé hasta 0 °C por 20 h adicionales. La
reaccion fue extinguida con hicarbonate de sodio acuoso saturado (75 mL) a 0
°C, y se diluyd con diclorometano (20 mL). La fase organica fue separada,
lavada con salmuera (150 mL), secada sobre Na-SO, filtrada y concentrada.
El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre gel de silice, eluida con

10 hexanos-etil acetato (0 to 100 %), para dar &l compuesto 29a deseado como un
solo estereoisémero 120 mg (29 %). MS =592.2 (M + H").

A una solucién del compuesto 29a (120 mg, 0.20 mmol) en

diclorometano (12 mL) a -78 °C se le agregd BBr: (5 mL, 1M en diclorometano).

15 La mezcla de reaccion se agitd a -78 °C por 1 h. La reaccién fue extinguida a -

78 °C mediante adicion inversa por gotas en un frasco de metanol (100 mL) a 0

°C. La mezcla se dejd tibiar hasta temperatura ambiente, se evaporo y co-

evaporé con metanol varias veces. El residuo se disolvidé en agua, se filtrd,

concentrod y purificé mediante HPLC para dar 5 mg del compuesto 29 deseado

20 (8 %), LC/MS =322.1 (M + H"). RMN 'H (400 MHz, D:0): 5 8.37 (s 1H), 8.07
(s, 1H), 4.24 (m, 1H), 3.88 (m, 3H), 0.97 (s, 3H).

Compuesto 30

25 30a 30b
Ei Compuesto 30a (preparado de acuerdo con J. Org. Chem., 1961, 26,
4605; 10.0 g, 23.8 mmol) se disolvido en DMSO anhidro (30 mL) y se coloca
bajo nitrégeno. Se agregé anhidrido acético (20 mL), y la mezcla se agitd por

48 h a temperatura ambiente. Cuando fa reaccion estaba completa segun
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5 LC/MS, se vertid en 500 mL de agua con hielo y se agité por 20 min. La capa
acuosa se extrajo con etil acetato (3 x 200 mL). Los extractos organicos fueron
combinados y lavados con agua (3 x 200 mL). Las capas acuosas fueron
descartadas y la organica fue secada sobre MgSO, anhidro y evaporada hasta
sequedad. El residuo fue recupsrado en DCM y cargado en una columna de

10 gel de silice. El producto final 30b fue purificado mediante elucion con 25% de
EtOAc / hexanos; 66%: de rencimiento. RMN 'H (CD:CN): & 3.63-3.75 (m, 2H),
4.27 {d, 1H), 4.50-4.57 (m, 3H), 4.65 (s, 3H), 4.69-4.30 (m, 2H), 7.25 (d, 2H),
7.39 (m, 13H).

30b 30c
15
El Compuesto 30c se puede obtener de la misma forma que el
Compuesto 1n sustituyendo el Compuesto 30b por el Compuesto 1m en la
reaccion.
S/
8 )
o
O\ o. W MH3 / MaDH
OH
Qs 2D
30c 30d
20



205

5 El Compuesto 30d se puede obtener de la misma manera que el

Compuesto 10 sustituyendo el Compuésto 30c por el Compuesto 1n en la
reaccion.

s \ SN Et,SiH
N .

‘\\_]ZA BF,-0Et
/
l ey

30d 30

O

10

El Compuesto 30 se puede obtener de la misma manera que el

Compuesto 1k sustituyendo &l Compuesto 30d por €l Compuesto 10 en Ia
reaccion.

15 Compuesto 31

e
S
R
s | N
0 . i N .J
By .0, .0 Compuesto 28/Buli Bz’o 0. N
\ f S )j‘-OH
6 F -
By o9 F
Ha 31b

Una suspensidon de 7-bromo-4-(metiltio)tieno[3,4-d]pirimidina  (28)
(aproximadamente 10 mmol) en THF ( aproximadamente 20 mL) es enfriada a
aproximadamente -78 °C y se agrega por gotas una soluciéon de Buli

20 (aproximadamente 11 mmol) en hexanos. La mezcla se agita por cerca de 30

min., a aproximadamente 4 h a la misma temperatura. Se afiade entonces una
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solucién de 31a (preparado de acuerdo con WO 200631725, aproximadamente
12 mmol) en THF (aproximadamente 10 mL) y la reaccion se agita por cerca de
1 h a aproximadamente 8 h a aproximadamente -78 °C. Se adiciona cloruro
de amonio saturado para extinguir la reaccion. La mezcla se extrae con etil
acetato. El extractoorganico es concentrado al vacio y el residuo es purificado

mediante cromatografia para dar 31b.

s~ s~
\/J%N EthIH /R /gN

Bz, S | Bz S
O N BF ;-0Et; - ol
_\ /O\ OH N "_\ /O\ N’

6 F 5 F

Bz/ Bz/
31b 31c

Una solucion de 31b (aproximadamente 1.40 mmol) en diclorometano
(aproximadamente 20 mL) es tratada con trifluoruro de boro éterato
(aproximadamente 2 mL) y trietilsilano (aproximadamente 2 mL), v se agita a
aproximadamente temperatura ambients por cerca de 1h a aproximadamente
24h. Se agregan trifluoruro de boro eterato y trietilsilano adicionales para
completer la reduccion. La mezcla se diluye con diclorometano y bicarbonato
de sodio saturado. La capa organica es lavada secuencialmente con agua,
cloruro de amonio saturado y salmuera, es secada sobre sulfato de magnesio,
y es concentrada. El residuo es purificado mediante cromatografia para dar
31c.
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El Compuesto 31c¢ (aproximadamente 1.12 mmol) €s colocado en un
reactor bomba en acero que es cargado con aminiaco liquido (~30 mL). El
reactor bomba es sellado herméticamente y la mezcla es agitada de
aproximadamente 23 a aproximadamente &0 °C por cerca de 1 h a
aproximadamente 24 h. El amoniaco es evaporado y el residuo solido se
disuelve en THF (aproximadamente 10 mL) y MeOH (aproximadamente 10
mL). Se agrega etdxido de sodio (aproximadamente 25°% p., aproximadamente
0.63 mL) y la mezcla se agita de aproximadamente 23 a aproximadamente 65
°C por cerca de 10 min a aproximadamente 6 h. La mezcla es neutralizada con

AcOH y concentrada. El residuo es purificado mediante cromatografia para dar

31.

Compuesto 32

31b

Una solucion del compuesto 31b (aproximadamente 0.1 mmol) y

TMSCN (aproximadamente 0.5 mmol) en acetonitrilo. (aproximadamente 2.0

207

NH,
= \N
—
NH HO™ o, ‘N//I
HO F
31

TMSCN,
TMSCTE

249
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5 mL) a aproximadamente 0 a aproximadamente 25 °C es tratada con TMSOTf
(aproximadamente 0.5 mmol). La mezcla de reaccion se agita a
aproximadamente temperatura ambiente por 1 h, luego a aproximadamente 63
°C por cerca de 3 dias. La reaccion es extinguida con NaHCO; saturado y
diluida con CH:CO.Et. La fase organica es separada, lavada con salmuera,

10 secada sobre Na.SO., filtrada y concentrada. El residuo es purificado

mediante cromatografia para dar 32b.

32
15 El Compuesto 32 se prepara a partir de 32b mediante el mismo
procedimiento que se usa para convertir 31c a 31.
Compuesto 33
- o)
7" >N NH
BzO S, _ L CH,0H Bz\n S _ 4 {J
/O\ OH N — '_\/O\ o N
. AcOH \ L
6 F S F
Bz Bz
20 31b 33b

El Compuesto 31b (aproximadamente 0.04 mmol) y MeOH anhidro

(aproximadamente 5 mL) es tratado con acido acético (aproximadamente 5 mL)
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5 vy la reaccién se agita durante la noche a aproximadamente temperatura
ambiente. Se agrega NaHCQ; saturado para neutralizar la mezcla de reaccion

y el material crudo es purificado mediante cromatografia para dar 33b.

10
El Compuesto 33 es preparado a partir de 33b mediante el mismo
procedimiento que se usa para convertir 31c a 31.
Compuesto 34
15

A un frasco de fondo redondo, seco, purgado con argén (50 mL) se le

agrega el compuesto 31b (aproximadamente 0.39 mmol) y diclorometano

20 anhidro (aproximadamente 10 mL). El frasco es colocado en un bafio de hielo
seco/acetona (~ -78 °C) y la solucién se agita por cerca de 10 min. Se afade

por gotas BF:-Et,O (aproximadamente 0.10 mL) y la reaccién se agita por

cerca de 10 min. Entonces se adiciona AlMe; (aproximadamente 1.16 mmol,

A
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5 2.0 M en tolueno). Después de unos pocos minutos, &l bafio de hielo
seco/acetona es removido y la mezcla de reaccidén se agita a temperatura
ambiente a aproximadamente 45 °C durante aproximadamente 4h a
aproximadamente 4d. Se afade una solucion de piridina (aproximadamente 2
mL) en MeOH (aproximadamente 10 mL) y el solvente es removido bajo

10 presion reducida. El material crudo es purificado mediante cromatografia para
dar 34b.

15 El compuesto 34 se prepara a partor de 34b mediante el mismo

procedimiento que se usa para convertir 31c a 31.

Compuesto 35

o Q n .;O O. .0
e N7 BnBr, NaH en N\ O
OH DMF (o}
Bn
20 35a 35b

A una suspension de hidruro de sodio (aproximadamente 60% de
suspensién en aceite, aproximadamente 10 mmol) en DMF (aproximadamente

20 mL) se le agrega por gotas una solucion de 35a (preparado de acuerdo con

252
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J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1991, 490, aproximadamente 2.2 g, 10 mmol)
en DMF (aproximadamente 10 mL) a aproximadaments 0 °C. La mezcla es
entonces agitada a aproximadamente temperatura ambiente hasta que cesa la
evolucién de gas. Se agrega bencil bromuro (aproximadamente 1 eq.) y la
mezcla se agita por cerca de 1 a 16 h a aproximadamente 0 a 100 °C. La
mezcla se vertié en hielo-agua (300 mL) y se extrajo con etil acetato. El

extracto organico puede ser purificado mediante cromatografia de gel de silice

para dar 35b.
/ .
~
RS \N
S ]
= J s ] N
2 o N o\ o )7~ -
Bn I AN Br 28 Bn —\ L N
\ \ / OH
6 BuLi o
“Bn “Bn
35b 35

Una suspension de 7-bromo-4-(metiltio)tieno[3,4-d]pirimidina (28)
(aproximadamente 10 mmol) en THF (aproximadamente 20 mL) es enfriada a
aproximadamente -78 °C y se agrega por gotas una solucion de Buli
(aproximadamente 11 mmol) en hexanos. La mezcla se agita por cerca de 30
min. a aproximadamente 4 h a la misma temperatura. Entonces s& afnade una
solucion de 35b (aproximadamente 12 mmol) en THF (aproximadamente 10
mL) y la reaccidon se agita por cerca de 1h a aproximadamente 3h a
aproximadamente -78& °C. Se adicionar cloruro de amonio saturado para
extinguir la reaccion. La mezcla se extrae con etil acetato. El extracto organico
&s concentrado al vacio y el residuo es purificado mediante cromatografia para
dar 35.

233



5

10

Compuesto 36
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El Compuesto 36 puede ser sintetizado de la misma manera que 35
sustituyendo el Compuesto 36a (Ogura, et al. J. Org. Chem. 1972, 37, 72-75)

por 35b en la reaccion.

Compuesto 37

s ] N
0 Q/\KKN O = //’
o N O o S | s \ Q. N
\_/ [N \__/ oH
S Br 28 i
o_ 0 > o _ .
BulLli x
37a 37

El Compuesto 37 puede ser sintetizado de la misma manera que 35
sustituyendo &l Compuesto 37a (Ogura, et al. J. Org. Chem. 1972, 37, 72-75)

por 35b en la reaccion.

Compuesto 38

554
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El Compuesto 38 puede ser sintetizado de la misma manera que 35

sustituyendo el Compuesto 38a (Camps, et al.; Tetrahedron 1982, 38, 2395-
2402) por 35b en la reaccion.

10
Compuesto 39
NG
" N
S\/ /l
\Si’o 0.0 N
\‘\_7/ Br Lg
><) BuLi
39a 39
El Compuesto 39 puede ser sintetizado de la misma manera que 35
15

sustituyendo el Compuesto 39a (Alessandrini, et al.; J. Carbohidrate Chem.
2008, 27, 322-344) por 35b en la reaccion.

Compuesto 40



¢
r El Compuesto 40 puede ser sintetizado de la misma manera que 35
sustituyendo Compuesto 40a (Alessandrini, et al.; J. Carbohidrate Chem.
2008, 27, 322-344) por 35b en la reaccion.
10
Compuesto 41
-~
<1 N
. =\ i
0 ~
Ph-zv" \.O__ .0 Br
v.-l\Ph 28
/ \ 2 BuLi
a A
41a 41
¢
'
El Compuesto 41 puede ser sintetizado de la misma manera que 35
15 ustituyendo Compuesto 41a (Piccirilli, et al.; Helvetica Chimica Acta 1991, 74,

S
397-406) por 35b en la reaccion.

Compuesto 42
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35 42

El Compuesto 42 puede ser sintetizado de la misma manera que 32b
sustituyendo &l Compuesto 35 por 31b en la reaccion. Alternativamente, se
puede usar el método para sinterizar el Compuesto 29a a partir del

Compuesto 10 sustituyendo 35 por 1o.

Compuesto 43

S/

S/\rg N
TMSOTH,

\ »’
\W(D“\Kfz%f/\NV' TMSON
OH
o)
Lt DCM
é><?
36 43

El Compuesto 43 puede ser sintetizado de la misma manera que 32b
sustituyendo el Compuesto 36 por 31b en la reacciéon. Alternativamente, se
puede usar el método para sintetizar el Compuesto 29a a partir del

Compuesto 10 sustituyendo 36 por 1o.

Compuesto 44

287
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El Compuesto 44 puede ser sintetizado de la misma manera que 32b
sustituyendo el Compuesto 37 por 31b en la reaccion. Alternativamente, se
puede usar el método para sintetizar el Compuesto 29a a partir del

Compuesto 10 sustituyendo 37 por 1o.

Compuesto 45
. o«
S/%/g/rl\j
O o ~ N=N 2
- TMSOTS, o 0 //L
T meen T NN
_/ \__/“cN
& A DCM 5 A
38 45

El Compuesto 45 puede ser sintetizado de la misma manera que 32b
sustituyendo &l Compuesto 38 por 31b en la reaccion.  Alternativamente, se
puede usar = método para sintetizar &€ Compuesto 29a a partir del

Compuesto 10 sustituyendo 38 por 10.

Compuesto 46

250
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El Compuesto 46 puede ser sintetizado de la misma manera que 32b
sustituyendo el Compuesto 39 por 31b en la reaccion. Alternativamente, se

puede usar el método para sintetizar el Compuesto 29a a partir del

Compuesto 10 sustituyendo 39 por 1o.
10

Compuesto 47

El Compuesto 47 puede ser sintetizado de la misma manera que 32b
15 sustituyendo el Compuesto 40 por 31b en la reaccion. Alternativamente, se

puede usar el método para sintetizar el Compuesto 29a a partir del

Compuesto 10 sustituyendo 40 for 10.

Compuesto 48
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El Compuesto 48 puede ser sintetizado de la misma manera que 32b
sustituyendo el Compuesto 41 por 31b en la reaccién. Alternativamente, se
puede usar el método para sintetizar el Compuesto 29a a partir del

Compuesto 10 sustituyendo 41 por 1o0.

Compuesto 50

Una mezcla de 42 (aproximadamente 0.15 mmol) y amoniaco en un
reactor bomba se agita a aproximadamente 40 °C por cerca de 4 a 16 h.
Después de la remociéon del amoniaco, el residuo es purificado mediante
cromatografia para dar 49.

Una solucion de 49 (aproximadamente 0.315 mmol) en diclorometano
(aproximadamente & mL) es enfriada a aproximadamente -78 °C y se agrega
una solucién 1.0 M de BCl; en diclorometano (aproximadamente 4 mL). La

mezcla se agita por cerca de 1h a aproximadaments 24h a la misma

20
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temperatura. Se agrega una mezcla de piridina y metanol (aproximadamente
1:2, aproximadamente @ mL) para extinguir la reaccion. La mezcla resultante
se tibia lentamente hasta temperatura ambiente y se concentra. El residuo es
suspendido en hidroxido de amonio al 27°%: (aproximadamente 20 mL) y se
concentra. Este Ultimo proceso puede ser repetido varias veces. El residuo es
purificado mediante RP-HPLC para dar el Compuesto 50.

Compuesto 51

30 51

Una solucién de 30 {(aproximadamente 0.315 mmol) en diclorometano
(aproximadamente 6 mL) es enfriada a aproximadamente -78 °C y se agrega
una solucién 1.0 M de BCl; en diclorometano (aproximadamente 4 mL). The La
mezcla se agita por cerca de 1h a aproximadamente 24h a la misma
temperatura. Se agrega una mezcla de piridina y metanol (aproximadamente
1:2, aproximadamente & mL) para extinguir la reaccién. La mezcla resultante
se tibia lentamente hasta temperatura ambiente y se concentra. El residuo es
suspendido en hidroxido de amonio al 27% (aproximadamente 30 mL) y se
concentra. Este Gltimo proceso puede ser repetido varias veces. El residuo es
purificado mediante RP-HPLC para dar €l Compuesto 51.

Compuesto 53
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43 52 53

Una mezcla de 43 (aproximadamente 0.15 mmol) y amoniaco &n un
reactor bomba se agita a aproximadamente 40 °C por cerca de 4 a 16 h.
Después de la remocion del amoniaco, el residuo es purificade mediante

cromatografia para dar 52.

Una mezcla de 52 (aproximadamente 0.1 mmol) y HzO
(aproximadamente 1 mlL) es tratada con Dowex 50 W (forma H*,
aproximadamente 0.21 g, aproximadamente 10 equivalentes) y la mezcla se
agita de aproximadamente 25 a aproximadamente 80 °C por cerca de 30 min. a
aproximadamente 24 horas. La reaccion es filtrada y concentrada. El residuo

es purificado mediante cromatografia para dar

Sintesis Alternativa del Compuesto 53.
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El Compuesto 54 se prepara de la misma manera que €l Compuesto '
52 usando 44 como un sustrato. Una solucidon de 54 es tratada con Dowex 50
W (forma H") en cuanto a la conversién de 52 a 53 para dar el Compuesto 53.

Compuesto 56

46 55 56

Una solucion de 46 (aproximadaments 0.39 mmol) en THF
(aproximadamente 3 mL) se agrega a una solucién de fluoruro de
tetrabutilamonio (1M, aproximadamente 0.39 mL). La reaccidon se agita por
cerca de 30 min a aproximadamente 24 h. La soluciéon es concentrada y el

Compuesto 55 es asilada mediante cromatografia.

Una mezcla de 55 '(aproximadamente 0.1 mmol) y metanol acuoso
(aproximadamente 1 mL) es tratada con HCI aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 1N (aproximadamente 5 mL) y la mezcla se agita de
aproximadamente 25 a aproximadamente 80 °C por cerca de 30 min., a
aproximadamente 24 horas. La reaccidn s filtrada y concentrada. El residuo

es purificado mediante cromatografia para dar el Compuesto 56.

Sintesis Alternativa del Compuesto 56
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Los Compuestos 47 y 48 pueden ser convertidos al Compuesto 56
uusando las condiciones de reaccion similares a aquellas recién descritas para
la conversién de 46 a 56.
10

Compuesto 58

36 57 58

Una mezcla de 36 (aproximadamente 0.15 mmol) y amoniaco en un
15 reactor bomba se agita a aproximadamente 40 °C por cerca de 4 a 16h.
Después de la remocidén del amoniaco, el residuo es purificado mediante

cromatografia para dar 57.

Una mezcla de 57 (aproximadamente 0.1 mmol) y H2.0

20 (aproximadamente 1 mL) es tratada con Dowex 50 W (forma H,
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aproximadamente 0.21 g, aproximadamente 10 equivalentes) y la mezcla se
agita de aproximadamente 25 a aproximadamente 80 °C por cerca de 30 min. a
aproximadamente 24 horas. La reaccion es filtrada y concentrada. El residuo

es purificado mediante cromatografia para dar el Compuesto 58.

Compuesto 59
e -~
s\ _ \JN s\\ \f
g\ 0./ W O\ o0 /N
o Ac0 -
e’ © piridina BZ,O Fo
31b 59

Una solucién de 31b (aproximadamente 0.51 mmol) en piridina
(aproximadamente 1.5 mL) es tratada con anhidrido acético (aproximadamente
3.08 mmol) y se agita de aproximadamente 25 a aproximadamente 120 °C por
cerca de 1 h a aproximadamente 24 h. Desués de enfriamiento hasta
temperatura ambiente, se agregan etil acetato y agua. La capa organica es
lavada con HCI diluido seguido por cloruro de amonio saturado, es secada
sobre sulfato de magnesio, y concentrada. El residuo es purificado mediante

cromatografia para dar dos estereoisémeros del Compuesto 59.

Compuesto 61

NH, Br\N//g< NH,
SN N
s 7 N Br s ] N

N N
Br

60 61
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El Compuesto 61 se pu=de obtener de la misma manera que el
Compuesto 28 sustituyendo el Compuesto 60 (obtenido de acuerdo con J.

Heterociclic Chem., 1993, 30, 509) por ¢l Compuesto 27 en la reaccion.

Sintesis Alternativa del Compuesto 10

N

)
o

1m 1o

Alternativa 1

A un frasco de fondo redondo, seco, purgado con argén (100 mL) se le
agrega el Compuesto 61 (aproximadamente 1.10 mmol) y THF anhidro
(aproximadamente 1.5 mL). Entonces se aifade TMSCI (276 L,
aproximadamente 2.2 mmol) y la mezcla de reaccion se agita por cerca de 1 a
aproximadamente 24 h. El frasco @s colocado en un bafio de hiclo
seco/acetona (~ -73 °C) y se agreg6 Buli (aproximadamente 4.0 mmol, 1.6 M
en hexanos) por gotas. Después de aproximadamente 30 min a
aproximadamente 2 h, una solucion de 1m (aproximadamente 1.0 mmol) en
THF es enfriada hasta 0 °C y luego se agrega al frasco de reaccion por gotas.
Después de aproximadamente 30 min a aproximadamente 2 h de agitacion a
aproximadamente -78 °C, el frasco es tibiado a aproximadamente 0 °C y' se
agrega NH.CI sat. (aproximadamente 5 mL) para extinguir la reaccion. Los

organicos se extraen usando EtOAc (3 x 10 mL) y las capas organicas
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combinadas son secadas. El solvente es removido bajo presion reducida y el

material crudo s purificado mediante cromatografia para dar 1o.

Alternativa 2

A un frasco de fondo redondo, seco, purgado con argén se le agrega el
Compuesto 61 (aproximadamente 45 mmol) y THF anhidro (aproximadamente
60 mL). Entonces se afiade TMSCI (aproximadamente 99 mmol) y la mezcla
de reaccion es agitada por cerca de 1a 24 h. el frasco es colocado en un hafo
de hiclo secolacetona (~ -78 °C) y se aggrega por gotas BuLi
(aproximadamente 158 mmol, 1.6M en hexanos). Después de
aproximadamente 30 min a aproximadamente 2 h, la mezcla de reaccidn se
agrega a una solucion de 1m (aproximadamente 30 mmol) en THF a
aproximadamente -78 °C mediante canula. Después de aproximadamente 30
min a aproximadamente 2 h de agitacién a aproxinadamente -78 °C, el frasco
es tibiado a aproximadamente 0 °C. Se agrega NH,CI saturado
(aproximadamente 150 mL) para extinguir la reaccién. Los organicos se
extraen usando EtOAc (3 x 100 mL) y las capas organicas combinadas son
secadas. El solvente es removido bajo presion reducida y el material crudo es

purificado mediante cromatografia para dar 1o.

Alternativa 3

A una suspension del Compuesto 61 (aproximadamente 10 mmol) en
solucion de LiCl aproximadamente 0.5 M de THF anhidro (aproximadamente 20
mL) se l& agrega TMSCI (aproximadamente 20 mmol) y la reaccion se agita a
aproximadamente temperatura ambiente por cerca de 1 a aproximadamente 24
h. Después de enfriamiento a aproximadamente -20 °C, se agreqgo cloruro de

metil magnesio en dietil éter aproximadamente 2.0 M (aproximadamente 6.67
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mL) con agitacion. La mezcla se deja entonces tibiar hasta temperatura
ambiente durante un periodo de aproximadamente 30 min a aproximadamente
4 h. Después de enfriamiento de nuevo a aproximadamente -20 °C, se agrega
Turbo Grignard (1.3 M en THF) en porciones hasta que el intercambio
magnesio-bromuro es casi completo (aproximadamente 15.5 mL durante un
periodo de aproximadamente 30 min a aproximadamente 4 h). Entonces se
agrega una solucion de 1m (aproximadamente 12 mmol). La mezcla resultante
se deja tibiar hasta temperatura ambiente. La reaccién es extinguida con

metanol y 10 es asilado como se describié anteriormente.

Alternativa 4

A una suspensién del Compuesto 61 (aproximadamente 2.35 mmol) en
THF (aproximadamente 6.5 mL) se le agrega BuLi (1.6 M en hexanos,
aproximadamente 1.6 mL) a aproximadamente -78 °C. Después de
aproximadamente 30 min. a aproximadamente 2 h, se agrega una soluciéon de
1,2-bis-[(clorodimetil}silanilletano  (aproximadamente 2.4 mmol) en THF
(aproximadamente 1.2 mL). Después de aproximadamente 30 min. a
aproximadamente 2 h, se agrega BuLi (aproximadamente 1.6 mL). Después se
de de aproximadamente 30 min. a aproximadamente 2 h, se agrega Buli
adicional (aproximadamente 1.5 mL). Después de aproximadamente 30 min. a
aproximadamente 2 h, se agrega entonces por gotas una soluciéon de 1m
(aproximadamente 1.64 mmol) en THF (aproximadamente 2 mL). La mezcla
resultante se agita a aproximadamente -78 °C por cerca de 30 min. a
aproximadamente 2 h bajo argén. Se agrega por gotas acido acético
(aproximadamente 0.7 mL) para extinguir la reaccion, seguida por la adicion de
cloruro de amonio saturado. La mezcla se extrae con etil acetato y el extracto
organico es concentrado al vacio. El residuo es purificado mediante
cromatografia para dar 1o.
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Actvidad Antiviral

Otro aspecto de la invencidén se relaciona con métodos para inhibir
infecciones virales, que comprende el paso de tratar una muestra o sujeto

sospechoso de necesitar tal inhibicion con una composicién de la invencion.

Dentro del contexto de la invencidén las miestras sospechosas de
contener un virus incluyen materiales naturales o sintéticos tales como
organismos vivientes; tejido o cultivos celulares; muestras bioldgicas tales
como muestras de material bioldgico (sangre, suero, orina, fluido
cerebroespinal, lagrimas, esputo, saliva, muestras de tejido, y similares);
muestras de laboratorio; alimentos, agua, o muestras de aire; muestras de
bioproducto tales como extracfos de células, particularmente células

recombinantes que sintetizan una glicoproteina deseada; y similares.

Tipicamente, la muestra sera sospechosa de contener un organismo que

induce una infeccién viral, frecuentemente un organismo patogénico tal como
un virus de tumor. Las muestras pueden estar contenidas en cualquier medio
incluyendo agua y mezclas de solvente organicolagua. Las muestras incluyen
organismos vivientes tales como humanos, y materiales sintéticos tales como

cultivos celulares.

Si se desea, la actividad de anti-virus de un compuesto de la invencion
después de la apalicacion de la composicion puede ser observada mediante
cualquier método incluyendo métodos directos & indirectos para detectar tal
actividad. Se contemplan todos los métodos cuantitativos, cualitativos y
semicuantitativos para determinar tal actividad. Tipicamente uno de los
métodos de deteccidn descrito anteriormente es aplicado, sin embargo,

también es aplicable cualquier otro método tal como observacion de las
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propiedades fisiolégicas de un organismo viviente.

La actividad antiviral de un compuesto de la invencién puede ser medida
usando protocolos de deteccién estandar que son conocidos. Por ejemplo, la
actividad antiviral de un compuesto se puede medir usando los siguientes
protocolos generales.

Ensayo de Inmunodeteccion de Flavivirus basado en Células

Células BHK21 o A549 son tripsinizadas, contadas y diluidas hasta
2x10° células/mL en medio F-12 Hams (células A549 cells) o medio RPMI-1640
(células BHK21) complementado con suero fetal bovino al 2% (FBS) y 194 de
penicilina/estreptomicina. 2x10* células son dispensadas en una placa de
cultivo de tejido clara de 96 pozos, y colocadas a 37° C, 5% de CO- durante la
noche. Al siguiente dia, las células son infectadas con virus a multiplicidad de
infecciébn (MOI) de 0.3 en presencia de concentraciones variadas de los
compuestos de prueba por 1 hora a 37° C y 5% de CO, por otras 48 horas.
Las células son lavadas una vez con PBS y fijadas con metanol frio por 10 min.
Después de lavar dos veces con PBS, las células fijadas con bloqueadas con
PES que contiene 1% de FBS y 0.05% de Tween-20 por 1 hora a temperatura
ambiente. Entonces se agrega la solucion de anticuerpo primario (4G2) a una
concentracion de 1:20 a 1:100 en PBS que contiene 1% de FBS y 0.05% de
Tween-20 por 2 horas. Las células son entonces lavadas tres veces con PBS
seguido por una hora de incubacion en IgG anti-ratén conjugada con
peroxidada de rabano picante (HRP) (Sigma, diluciéon 1:2000). Después de
lavar tres veces con, se agregan 50 microlitros de solucién de sustrato de
3,3',5,58'-tetrametilbencidina (TMB) (Sigma) a cada pozo por dos minutos. La
reaccion es detenida mediante la adicién de acido sulfirico 0.5 M. Las placas
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son leidas a absorbancia de 450 nm para cuantificacion de la carga viral.
Después de la medicion, las células son lavadas tres veces con PBS seguido
por incubacién con yoduro de propidio por 5 min. La placa es leida en un lector
Tesan Safire™ (excitacion de 537 nm, emision de 617 nm) para cuantificacién
del nimero de células. Se grafican curvas de respuesta a la dosis de la
absorbancia media versus el log de la concentracién de& los compuestos de
prugba. El ECs es calculado mediante analisis de regresién no lineal. Se

puede usar un control positivo tal como N-nonil-deoxinojirimicina.
Ensayo del efecto citopatico del Flavivirus basado en células

Para prueba contra el virus del Nilo Occidental o virus de enfefalitis
japonesa virus, las células BHK21 son tripsinizadas y diluidas hasta una
concentracion de 4 x 10° células/mL en medio RPMI-1640 complementado con
2% de FBS y 1% de penicilina/estreptomicina. Para prueba contra el virus del
dengue, células Huh7 son tripsinizadas y diluidas hasta una concentracion de 4
x 10° células/mL en medio DMEM complementado con 5% de FBS y 1% de
penicilina/estreptomicina. 50 microlitros de suspensién celular (2 x 10* células)
son dispensados por pozo en una placa basada en polimero PTI optico de 96
pozos (Nunc). Las células son cultivadas durante la noche en medio de cultivo
a 37" C, 5% de COx, y luego infectadas con virus dle Nilo Occidental (p.e., cepa
BY56) o virus de encefalitis japonesa (p.e., cepa Nakayama) a MOl = 0.3, o con
virus del dengue (p.e., cepa DEN-2 NGC) a MOI = 1, en la presencia de
diferenctes concentraciones de compuestos de prueba. Las placas que
contienen el virus y los compuestos son incubados adicionalmente a 37°C, 5%
de CO; por 72 horas. Al final de la incubacion, se algregan 100 microlitros de
reactivo CellTiter-Glo™ en cada pozo. Los contenidos son mezclados por 2
minutos en un agitador orbital para inducir la lisis celular. Las placas son
incubadas a temperatura ambiente por 10 minutos para estabilizar la sefal

luminescente. La lectura limunescente es registrada usando un lector de placa.
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Se puede usar un control positivo tal como N-nonil-deoxinojirimicina.

Actividad Antiviral en un Modelo de Raton de Infeccién por Dengue.

Los compuestos son evaluados in vivo en un modelo de raton de
infeccion por virus del dengue (Schul et al. J. Infectious Dis. 2007; 195:665-74).
Ratones AG129 de seis a diez semanas de edad (B&K Universal Ltd, HIl, UK)
son albergados en jaulas individuaimente ventiladas. Los ratones son
inyectados intraperitonealmente con 0.4 mbL de suspensién del virus 2 del
dengue TSVO01. Las muestras de sangre son tomadas mediante puncion retro
orhital bajo anestesia con isofiurano. Las muestras de sangre son recolectadas
en tubos que contienen citrato de sodio hasta una concentracion final de 0.4%,
y centrifugadas inmediatamente por 3 minutos a 8000g para obtener plasma.
El plasma (20 microlitros) es diluido en 780 microlitros de medio RPMI-1640 y
congelados rapidamente en nitrégeno liquido para analisis de ensayo de placa.
El plasma restante es reservado para determinacién del nivel de citoquina y
proteina NS1. Los ratones desarrollan la viremia del dengue en aumento

durante varios dias, con pico en el dia 3 post-infeccion.

Para evaluar la actividad antiviral, un compuesto de la invencion es
disuelto en Ifuido vehiculo, p.e., 10% de etanol, 30% de PEG 300 y 60%. de
D5W (5% de dextrosa en agua; o HCI 6N (1.5 eq): NaOH 1N (pH ajustado
hasta 3.5): amortiguador de citrato 100 mM pH 3.5 (0.9% v/v:2.5% viv: 96.6%

v/v). Treinta y seis ratones AG129 de 6-10 semanas de edad son divididos en |

seis grupos de seis ratones cada uno. Todos los ratones son infectados con

virus del dengue como se describio anteriormente (dia 0). El grupo 1 es

dosificado mediante gavaje oral de 200 mL/ratén con 0.2 mg/kg de un’

compuesto de la invencion dos veces al dia (una vez temprano en la mafana y
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una vez en la tarde) por tres dias consecutivos partiendo en el dia 0 (primera
dosis justo antes de la infeccion por dengue). Los grupos 2, 3 y 4 son
dosificados de la misma forma con 1 mg/kg, 5 mg/kg y 25 mg/kg del
compuesto, respectivamente. Se puede usar un control positivo, tal como
(2R,3R,4R,5R)-2-(2-amino-B-hidroxi-purin-9-il)-5-hidroximetil-3-metil-tetrahidro-
furan-3,4-diol, dosificade mediante gavaje oral de 200 microlitros/ratén al igual
que los grupos anteriores. Un grupo adicional es tratado solamente con fluido

vehiculo.

En el dia 3 post-infeccion, se toman aproximadamente 100 microlitros de
muestras de sangre (anti-coagulada con citrato de sodio) de los ratones
mediante puncién retro-orbital bajo anestesia con isoflurano. Se obtiene
plasma de cada muestra de sangre mediante centrifugaciéon y congelacion
rapida en nitrégeno liquido para analisis de ensayo de la peste. Las muestras
de plasma recolectadas son analizadas mediante ensayo de la peste como se
describe en Schul et al. Las citoquinas son también analizadas coh‘no e
describe en Schul. Los niveles de proteina NS1 son analizados usando un Kit
Platelia™ (BioRad Laboratories). Un efecto anti-viral es indicado por una

reduccién de los niveles de citoquina y/o niveles de proteina NS1.

Tipicamente, se obtienen reducciones de viremia de aproximadamente
5-100 veces, mas tipicamente 10-60 veces, mas tipicamente 20-30 veces, con

5-50 mg/kg de dosis bid. (dos veces por dia) de los compuestos de la
invencion.

Determinacion del ICsq del VHC

Protocolo da Ensayo: Se usé enzima polimerasa mutante ya sea tipo
salvaje o 0 S282T (Migliaccio, et al, J. Biol. Chem. 2003, 46164-49170; Klumpp,
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et al., J. Biol. Chem. 2006, 3793-2799) en este ensayo. El ensayo de
polimerasa NS5b (40 pL) fue ensamblado agregando agregando 23 pL de
mezcla de polimerasa (concentracion final: Tris-HCI 50 mM a pH 7.5, KCL 10
mM, MgCl, 5 mM, DDT 1 mM, EDTA 10 mM, 4 ng/uL de plantilla de ARN, y
polimerasa NS&b A21 del VHC 75 nM) para ensayar las placas seguida por 4
uL de dilucion de compuesto. La polimerasa y el compuesto fueron pre-
incubados a 35 °C por 10 minutos antes de la adicion de 8 uL de mezcla de
sustrato nucleotido (nucledtido de competencia 33P-«-marcado a Ky y 0.5 mM
de los tres nucledtidos restantes). Las placas de ensayo fueron cubiertas e
incubadas a 35 °C por 90 min. Las reacciones fueron entonces filtradas a
través de placas de filtro DEAE-81 de 96 pozos mediante vacio. Las placas de
filtro fueron entonces lavadas al vacio con mdltiples volimenes de NaHPO,
0.125 M, agua, y etanol para remover el marcador no incorporado. Las placas
fueron entonces contadas en un TopCount para evaluar el nivel de sintesis de
producto sobre los controles patron. El valor IC50 se determina usando el

programa de ajuste Prism.

Preferiblemente, los compuestos aqui descritos inhibieron la polimerasa
NS5b con un ICs por debajo de 1000 uM, mas preferiblemente por debajo de
100 uM, y lo mas preferido por debajo de 10 WM. Ejemplos representativos de
la actividad de los compuestos de la invencién se muestran en la Tabla 30

siguiente.

Tabla 30. IC: representativos para los ejemplos de la invencion.

Compuesto No. | [Cg, uM
4 0.37
63 0.27
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Determinacioén del ECsq del VHC

Se sembraron células de replicén en placas de 96 pozos a una densidad
de 8 x 10° células por pozo en 100 pL de medio de cultivo, excluyendo
Geneticina. El compuesto se diluyo serialmente en DMSO al 100% y luego se
agregdé a las células a una dilucién 1:200, logrando una concentracion final de
0.5% de DMSO y un volumen total de 200 uL. Las placas fueron incubadas a
37°C por 3 dias, después de lo cual el medio de cultivo fue removido y las
células fueron lisadas en amortiguador de lisis proporcionado por el sistema de
ensayo de luciferasa de Promega. Siguiendo las instrucciones del fabricante,
se agregaron 100 pL de sustrato de luciferasa a las células lisadas y se midio la
actividad de luciferasa en un luminémetro TopCount. Preferiblémente, los
compuestos descritos aqui tienen EC50- por debajo de 1000 pM, mas
preferiblemente por debajo de 100 pM, y lo méas preferido por debajo de 10 pM.
Ejemplos representativos de la actividad de los compuestos de Ia invencion se
muestran en la Tabla 31 siguiente.

Tabla 31. EC:, Representativos para los ejemplos de la invencion.

Compuesto No. | ECsp, pM
1 90
2 6.1
62 24
64 2.9
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La citotoxicidad de un compuesto de la invencién se puede determinar

usando el siguiente protocolo general.

Ensayo de Citotoxicidad de Cuitivo Celular (Determinaciéon del CC50):

El ensayo se basa en la evaluacidn del efecto citotdxico de los compuestos

evaluados usando un sustrato metabdélico.

Protocolo de Ensayo para determinacion del CC50:

15

20 3

30

. Mantener células MT-2 en medio RPMI-1640 complementado con 5% de

suero fetal bovino y antibiéticos.

. Distribuir las células en una placa de 96 pozos (20,000 células en 100 p! de

medio por pozo) y agregar varias concentraciones del compuesto evaluado

en triplicado (100 ul/pozo). Incluir el control no tratado.

. Incubar las células por 5 dias a 37 °C.

4. Preparar solucién XTT (6 ml por placa de ensayo) en la oscuridad a una

concentracién de 2mg/ml en una solucién salina amortigudad de fosfato pH
7.4. Calentar la solucién en un bafic con agua a 55°C por 5 min. Agregar 50

pl de metasulifato de N-metilfenazonio (5 pg/ml) por 6 ml de solucién XTT.

. Remover 100 ul de medio de cada pozo sobre la placa de ensayo y agregar

100 pl de la solucién de sustrato XTT por pozo. Incubar a 37 °C por 45 a 60

min en un incubador de CO-.

. Agregar 20 pl de 2% de Triton X-100 por pozo para detener la conversion

metabdlica de XTT.

7. Leer la absorbancia a 450 nm con sustracciéon del fondo a 650 nm.

8. Graficar el porcentaje de ahsorbancia con relacién al control no tratado y

estimar el valor CC50 como concentracién de farmaco que produce un 50%
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de inhibicion del crecimiento celular. Considerar que la absorbancia es

directamente proporcional al crecimiento celular.

Todas las publicaciones, patentes, y documentos de patente aqui
citados estan incorporados mediante referencia aqui, como si se incorporaran

individualmente mediante referencia.

La invencién ha sido descrita con referencia a varias realizaciones y
técnicas especificas y preferidas.  Sin embargo, un experto en la técnica
entendera que se pueden hacer muchas variaciones y modificaciones aun

permaneciendo dentro del espiritu y alcance de la invencion.

ey
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Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto de Formula I:

Formula |

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo;

en donde:

cada R', R, R?* R* R® 0 R® es independientemente H, OR?, N(R?):, N,
CN, NO:, S(0),R?, halégeno, alquilo (C1—Cs), carbociclilalquilo (Cs~Cg), alquilo
(C1-Cs) sustituido, alquenilo (C-—Cg), alquenilo (C.~C:) sustituido, alquinilo
(C2-Cg), algunilo (C;~Cg) sustituido, o arilalquilo (C4-Cz) 0 cualesquiera dos de

R', R%, R® R* R® o R® sobre atomos de carbono adyacentes son juntos—
O(CO)O-;

cada n es independientemente 0, 1, 0 2;
cada R® es independientemente H, alquilo (C4-Csg), alquenilo (Ca-Cg),

alquinilo (C.-Csg), arilalquio (C+-Cy), carbociclilalquilo (Cs~Cs), -C(=O)R"",
-C(=0)0R", -C(=O)N(R"),, -C(=0)SR"", -S(O)R'!, -5(0):R"", -S(O)(OR"),

2%
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5  -S(0)(OR"), 0 -SO:N(R")z;

R” es H, -C(=0)R"", -C(=0)OR", -C(=0)N(R'"),, -C(=0)SR'", -S(O)R"", -
S(0)-R", -S(0)OR™), -S(0)=(OR'"), ~SO-N(R"),, 0
Y

10
cada Y o Y' es, independientemente, O, S, NR, *N(O)(R), N(OR),
*N(O)(OR), 0 N-NRy;

W'y W2 suando se toman juntos, son-Y*(C(R")z):Y™-; o uno de W' o W*
15 junto con R* 0 R* es —Y*- y el otro de W' 0 W?es la Formula la; o W' y W? son

cada uno, independientemente, un grupo de la Formula la:

YZ
|
M2
Formula la

20 en donde;

cada Y? es independientemente un enlace, O, CRa, NR, "N{O)(R),
N(OR), *"N(O)(OR), N-NR;, S, S-S, S(0), 0 S(O)=;
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cada Y2 es independientemente O, S, o NR;
M2es 0,102

cada R* es independientemente RY o la formula:

y! R. RY y!
RY

\ M12¢ M1d

M1a Mic

en donde:

cada M1a, M1c, y M1d es independientemente 0 o 1,
M12ces0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11 0 12;

cada RY es independientemente H, F, Cl, Br, |, OH, R, -C=Y'R,
-C(=Y"OR, -C{=Y"IN(R):, -N{R)z, -*N(R)s, -SR, -S{O)R, -S(0j:R, -S(O)(OR),
-S$(0)2(OR), -OC(=Y"R, -OC(=Y")OR, -OC{=Y"){N{R)z), -SC(=Y")R,
-SC(=Y"OR, -SC(=Y")(N(R)z}, -N{R)C(=Y"IR, -N{R)C(=Y")OR,
-N(R)IC=YYN(R)z, —SO:NR:, —-CN, -N;, -NO,, -OR, 0 W?* o cuando se toman
juntos, dos RY en el mismo atomo de carbono forman un anillo carbociclico de 3
a 7 atomos de carbono;

cada R es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquilo (C1-Cg)
sustituido, alquenilo (C:-C:), alquenilo (C;-C:) sustituido, alquinilo (C--Cg),
alquinilo (C2-Cg) sustituido, arilo C;—Cgzq, arilo Cz—Czy sustituido, heterociclilo

C-—Csp, 0 heterociclilo C-—C-y sustituido;
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W? es W* o W% W* es R, -C(Y")RY, -C(Y")W?, -SO,RY, 0 -SOW*; y WP
es un carbociclo o un heterociclo en donde W° esta independientzmente

sustituido con 0 a 3 grupos RY;
cada X? es independientemente O, S, S(0), 0 S(O):;

cada R° R o R'" es independientemente H, halogeno, NR''R'Z,
N(R™MOR", NR"'NR''R'2, N3, NO, NO;, CHO, CN, -CH{=NR'"), -CH=NHNR"",
-CH=N(OR'"), -CH(OR'")2, -C(=O)NR''R"*, -C(=S)NR''R"*, -C(=0)OR"", R"",
OR" o0 SR";

cada R"' o R" es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (Cx-
Cs), alquinilo (C:-Cg), carbociclilalguilo (C4—Cs), arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(=0)alquilo (C4-Cg), -S(O)salquilo(C-
Cs) 0 arilalquilo(C4-Cg); 0 R" y R'™ tomados junto con un nitrégeno al cual
ambos estan unidos, forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en
donde un &tomo cualquiera de dicho anillo heterociclico puede estar

opcionalmente reemplazado con -O-, -S- 0 -NR*-; y

en donde cada alquilo (C-Cs), alquenilo (C:-Cg), alquinilo {C:-Cz) o
arilalquilo(C+-Cz) de cada R', R®, R’ R R® R% R'"" o R"™ ests
independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo, hidroxi, CN,
N3, N(R%: , OR?% y en donde uno o mas de los atomos de carbono no
terminales of cada dicho alquilo (C4-Cg) puede estar ocpionalmente
reemplazado con -O-, -S- 0 -NR?-;

siempre que cuando X es S, cada uno de R®y R es H y R? es NH;,
OH, SH, o SCH;, entonces el dltimo de R', R°, R? R*, R* 0 R® es N(R?), N,

2914
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5 CN, NO:, S(0)R? haldégeno, alquilo (C1—C:), carbociclilalquilo (C4—Cg), alquilo
(C1—Cg) sustituido, alquenilo (C:—Cg), alquenilo (C:~Cg) sustituide, alquinilo
(Cz~Cg), alquinilo (Cz—Csg) sustituido o arilalquilo (C+-Cs) 0 R” es -C(=0)OR",
-C(=O)N(R")z, -C(=0)SR"", -S(O)R"", -S(0):R"", -S(0)OR'), -S(0)2(OR™),
~SO,N(R™M),, 0

Y
-
W1//
. W2
10
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 rerpesentado por la
Formula Il
15 Formula ll
en donde cada Yy Y' son O.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o0 2, en donde X2 es Sy

20  R®es haldégeno, NR''R'?, N(R™OR'!, NR''NR''R'?, OR"" 0 SR™".
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4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
en donde R® es H, OR? N, halégeno, CN, metilo, hidroximetilo, metilo

sustituido, etenilo, etenilo sustituido, etinilo, o etinilo sustituido.

. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4

en donde R? es F 0 OR®,

B. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5
en donde R* es OR? y R® es H.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6
en donde R' es CHs. '

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7
en donde R® es CN o OR?.

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7
en donde R® es H.

10.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9
en donde R® es OH o NH..

11.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-
10 &n donde R® es H o NR''R"2,

12.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-
11 endonde R” es H o

283
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I
W1
5 W2
13.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-
13 en donde
I
W1// g
WZ

10 se selecciona de

u/NHR

T\

15
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Un compuesto que es

_ AT 3 o-pec =l _
HO_\ /O\ )J"N/J T Q (:I) —\."O\' NJ

\ s /-
HOS %)H y HO OH

o) NH;
|

A

NH, 0
N

‘NH (] Q S' ~

I 1] 11
- —pP-N)—P—-"1—-P-0 —
HO— o ),/\ _ HO=P=0-P=0-P-0— o N/J

\__L N NH, OH ©OH OH \_—L
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) (@]

1] 1]
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OH OH
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~ 0. :
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B VN

£

xI
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o

una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo.

15.  Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1-14 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 15 que comprende

ademas al menos un agente terapeutico adicional.

17. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 16, que ademas

comprende al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo

que consiste de interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores de proteasa

NS3 del VHC, inhibidores de alfa-glucosidasa 1, hepatoprotectores, inhibidores
nucledsidos o nucleétidos de la polimerasa NS5B del VHC, inhibidores no
nucledsidos de la polimerasa NS5B del VHC, inhibidores de NS5A del VHC,
agonistas de TLR-7, inhibidores de ciclofilina, inhibidores de IRES del VHC,
potenciadores farmacocinéticos, y otros farmacos para el tratamiento del VHC,

o mezclas de los mismos.

200
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18. Un método para tratar una infeccién viral causada por un virus
Flaviviridae que comprende administrar a un mamifero en necesidad del

mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o

composicién farmacéutica de la reivindicacion 1.

19.  El método de la reivindicacién 18, en donde el virus se selecciona del
grupo que consiste de virus del dengue, virus de fiebre amarilla, virus del Nilo
Occidental, virus de encefalitis japonesa, virus de encefalitis transmitida por
garrapatas, virtus de Kunjin, virus de encefalitis del Valle de Murray, virus de
encefalitis de San Luis, virus de fiebre hemorragica de Omsk, virus de diarrea

viral bovina, virus Zika y virus de la Hepatitis C.

20. El método de la reivindicacién 19, en donde la infeccion viral es causada
por el virus de la Hepatitis C.

21.  El método de las reivindicaciones 19 o 20 que comprende ademas al
menos un agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste de
interferones, ribavirina o sus analogos, inhibidores de proteasa NS3 del VHC,
inhibidores de alfa-glucosidasa 1, hepatoprotectores, inhibidores nucleésidos o
nucledtidos de la polimerasa NS5B del VHC, inhibidores no nucleésidos de la
polimerasa NS5B del VHC, inhibidores de NS5A del VHC, agonistas de TLR-7,
inhibidores de ciclofilina, inhibidores de IRES del VHC, potenciadores

farmacocinéticos, y otros farmacos para el tratamiento del VHC, o mezclas de
los mismos.

Un método para preparar un compuesto representado por la Formula IV:
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R8
R10
R47 ~ \N
\ S
O—CH; \ — - /;J\
(e} N R9
H
H R1 CN
R¢ R2
Formula IV

o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo;

en donde:

R' es H, alquilo (C-Cs), carbociclilalquilo (Cs—Cg), alquilo (C1—Cs)
sustituido, alquenilo (C:—C:), alquenilo (C2-Cg) sustituido, alquinilo (C:~Cs),

alquinilo (Co—Cg) sustituido, o arilalquilo (C+-Csg);
cada R?, R* es independientemente H, F o OR*;

cada R* es independientemente alquilo (C4-Cg), alquilo (C4-Cs)
sustituido, arilo Ce¢-Czp, arilo Cg—C-y sustituido, heterociclilo C:2—Cayp,
heterociclilo C.—Cazy sustituido, arilalquilo C7-C:g, arilalquilo C;-Cy sustituido,

alcoxi (C4-Csz), 0 alcoxi (C4-Cg) sustituido;

cada R* o RY es independientemente —C(R™%):R*, Si(R**);, C(O)R™,
C{O)OR™, -(C(R*)2)m-R* 0
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(CH2)m
A

o)

y

O cualesquiera dos de R* o R*” cuando se toman juntos son ~C(R*)-,
-C(0)- 0 -Si(R*)2(X)mSi(R™)z-;

cada R% es independientemente —O-C(R*%):R*, -Si(R"%), -OC(Q)OR™,
-OC(O)R* o

(CH2)m
S [)
S0

(0)

cada R*, R*™ o R™ es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquilo
(C4-Cs) sustituido, alquenilo (C:-Cg), alquenilo (Co-Cg) sustituido, alquinilo (Co-
Cg), alquinilo (C--Cg) sustituido, arilo C¢—Cz, arilo Cz—C-o sustituido,

heterociclilo C--C-g, heterociclilo C:-Csy sustituido, arilalquilo C7-Cap o

arilalquilo C7-Cag sustituido;

cada R es independientemente arilo Cz—C:q, arilo C¢—Cx; sustituido, o

heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada R? es independientemente H, alquilo (C4-Csg), alquenilo (C:-Cg),
alquinilo (C.-Cg), arilalquilo (C4-Csg), carbociclilalquilo (C4~Cg), -C(=O)R™,
-C(=0)OR", -C(=0)NR"'R™, -C(=0)SR"", -S(O)R"", -8(0)2R"", -S{0)(OR™),
-S(0)2(OR"), 0 ~SO;NR"'R"?;

cada X*? es O 0 CH2;
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cadames 102;
cada n es independientemente 0, 1 0 2;

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

cada R'" 0 R' es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (Ca-
Cg), alquinilo (Co-Cg), rcarhociclilo (C3;—Cz), carbociclilalquilo (C4—Cs), arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(=0)alquilo
(C1-Cg), -S(O)alquilo (C4-Cs), arilalquilo (C1-C:) o Si(R*):; o R' y R'* tomados
junto con un nitrégeno al cual ambos estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 3 a 7 miembros en donde un atomo cualquiera de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado con -O-, -S(0),- 0 -NR?-;
o R"y R"™ tomados juntos son -Si{R**)2(X**)mSi(R**)z=;

en donde cada alquilo (C4-Cg), alquenilo (C--Cg), alquinilo (C2-Cg) o
arilalquilo (C-Cg) de cada R', R™ R* R*¥ R* R'" o R" ests
independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo, hidroxi, CN,
Nz, N(R®: , OR? y en donde uno o mas de los atomos de carbono no
terminales de cada dicho alquilo (C4-C¢) esta opcionalmente reemplazado con

-O-, -S(O)n- 0 =NR?-;

dicho método comprende:

(a) proveer un compuesto de Formula V
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R8
R10
R47 ~ \ N
\ S
O—-‘CH'\ \ / ///K
O \N’/ ‘RQ
H
56
H rR' R
5 R R
Formula V

en donde R* es OH, -OG(0JOR™-OC(O)R™;

(b) tratar el compuesto de Formula V con un reactivo de cianuro y un

10  acido de Lewis;
por medio de lo cual se forma el compuesto de Formula IV.

23.  El métoda de la reivindicacion 22, en donde el compuesto de Formula IV

15 esla Formula Vb

Formula Vb

€3
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5 el compuesto de Formula V es la Formula Vh:

24. El método de la reivindicacion 22 que comprende ademas preparar un
10 compuesto de Formula V en donde R* es OH,
&l método comprende:

(e) proveer un compuesto de Formula VI:

R47
O'__CHZ
O
O
H
H R
R R2
Formula VI

15
(f) tratar el compuesto de Formula VI con un compuesto organometalico

de Formula VIi:

294



R8
R10
N N
S

— //

N R
5 M
Formula VII

en donde M es MgX? o Liy X? es halogeno;

por medio de lo cual se forma un compuesto de Formula V en donde R%
10 esOH.

25. El método de la reivindicacion 24, en donde el compuesto de Formula V
es la Formula Vb en donde R*® es OH y el compuesto de Formula VI es un
compuesto de Formula Vib:

15 RY R?
Formula VIb

26. Un compuesto Util para la sintesis de un compuesto anti-viral de Formula
| representado por la Formula IX:
20

295
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Formula IX

o una sal o éster aceptable del mismo;

en donde:

R' es H, alquilo (C-Cs), carbociclilalquilo (Cs—Cg), alquilo (C1—Cs)
sustituido, alquenilo (C--Cg), alquenilo (C-—Cq) sustituido, alquinilo (C-—Cs),

alquinilo (Co~Cg) sustituido, o arilalquilo (C+-Cs);
cada R? ,R* es independientemente H, F o OR*;

cada R** es independientemente alquilo (C4-Cg), alquilo (C4-Cs)
sustituido, arilo Cg-C:y, arilo Cg—Coy sustituido, heterocicliio C:—Caq,
heterociclolo C:—C-q sustituido, arilalquilo C7-Czg, arilalquilo C7-Cx; sustituido,

alcoxi (C+-Cy), 0 alcoxi (C4-Cs) sustituido;

cada R™ o R es independientemente —C(R**)zR*, Si(R*)s, C(O)R*,
C(0)OR*, -(C(R*)2)m-R** 0

296
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(CHZ)m
A

(@)

1

o cualesquiera dos de R* o R*” cuando se toman juntos son —C(R*%).-,
-C{O}- 0 -Si(R*™)2(X*)mSi(R*)z-:

cada R% es independientemente —O-C(R™).R*€, -Si{R**)z, -OC{Q)OR**,
-OC(0O)R* o

(CHz)m
S /C)
e

(0]

cada R*, R®™ o R*™ es independientemente H, alquilo (C4-Ce), alquilo
(C4-Cs) sustituido, alquenilo (C2-Cs), alquenilo (C;-Cs) sustituido, alquinilo (Ca-
C:), alquinilo (C:-Cz) sustituido, arilo Cg-C:n, arilo Ce-Csp sustituido,

heterociclilo C:—C:y, heterociclilo C:~C-y sustituido, arilalquilo C7-C:y o

arilalquilo C-Cog sustituido;

cada R* &s independientemente arilo C¢—C:p, arilo C;~Cy; sustituido, o

heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada R? es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C2-Cg),
alquinilo (C2-C;), arilalquilo (C-C3), carbociclilaiquilo (Cs—Ceg), -C(=0)R",
-C(=0)OR", -C(=0)NR''R"?, -C(=0)SR"", -S(O)R", -S(0):R"", -S(O)(OR™),
-S(0)2(OR™), 0 ~SO:NR"'R"?;

cada X*? es O 0 CHy;

2pPr
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cadames 10 2;
cada n es independientemente 0, 1 0 2;

en donde:
R' es H, alquilo (Ci—Cs), carbociclilalquilo (C4—Cg), alquilo (C1-Cg)
sustituido, alquenilo (C:~Cg), alquenilo (C--Cg) sustituido, alquinilo (C2-Ca),

alquinilo (Co—C.) sustituido, o arilalquilo (C1-Cs);
cada R?,R* es independientemente H, F o OR*;

cada R* es independientemente alquilo (C4-Cg), alquilo (Cy-Co)
sustituido, arilo C¢-C:y, arilo Cz;—C-y sustituido, heterociclilo Co—C-y,
heterociclilo C:—C:y sustituido, arilalquilo C7-Cog, arilalquilo C7-C:y sustituido,

alcoxi (C4-Cpg), 0 alcoxi (C4-Cg) sustituido;

cada R* o R es independientemente —C(R'%):R*®, Si(R**);, C(O)R*,
C{O)OR*®, -(C{(R**)2)m-R* 0

(CH2)m
v
)

o cualesquiera dos de R* o R*’ cuando se toman juntos son —C(R™)a-,
-C(0)- 0 -Si(R**)2(X**)mSi{(R*?)2-;

cada R¥ es independientemente —O-C(R**),R*, -Si(R**), C(O)OR*,
-OC(O)R* o
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cada R*, R™ o R™ es independientemente H, alquilo (C+-Cy), alquilo
(C4-Cz) sustituido, alquenilo (C2-Cs), alquenilo (C2-Cg) sustituido, alquinilo (Co-
Cz), alquinilo (C.-C3) sustituido, arilo Ci~C:q arilo Cz—C-; sustituido,
heterociclilo C--C-y, heterociclilo C--C-y sustituido, arilalquilo C7-Czy ©

arilalquilo C7-Cog sustituido;

cada R es independientemente arilo C;—Cgq, arilo C¢—Cxy sustituido, o

heteroarilo opcionalimente sustituido;

cada R? es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C--Cs),
alquinilo (C2-Cg), arilalquilo (C4-Cg), carbociclilalquilo (Cs—Ce), -C(=O)R"",
-C(=0)OR", -C(=0)NR''R'?, -C(=0)SR"!, -S(O)R", -S(0)-R"", -S(0)(OR™),
-S(0)2(OR™), 0 ~SO:NR''R™,

cada X*’ es O 0 CHy;

cadames 102,

cada n es independientemente 0, 1 0 2;

cada R®, R® o R es independientemente H, haldgeno, NR''R'
N(R™OR", NR''NR'R'?, N;, NO, NO;, CHO, CN, -CH(=NR'"), -CH=NHNR'"",

-CH=N(OR""), -CH(OR"");, -C(=O0)NR''R"* -C(=S)NR''R'?, -C(=0)OR"!, R",
OR" o SR'";
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cada R o R'? es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (Cx-
Cg), alquinilo (C:-C:), carbociclilo (C:—Cg), carhociclilalquilo (Cs~Cg), arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(=0)alquilo
(C1-Cz), -S(Ojnalquilo (C4-C3), arilalquilo (C-C:) o Si(R)s; o R" y R'* tomados
junto con un nitrégeno al cual ambos estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 3 a 7 miembros en donde un atomo cualquiera de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado con -O-, -S(0),- 0 -NR?-;

o R" y R" tomados juntos son -Si(R**)2(X**)nSi(R**)-; y

en donde cada alquilo (C4-Cg), alquenilo (C:-Cg), alquinilo (C:-Cs) o
arilalquilo  (C+-C¢) de cada R', R*™ R* R* R¥™ R'" o R"™ esta,
independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo, hidroxi, CN,
Ni, N(R%. u OR? y en donde uno o mas de los atomos de carbono no
terminales de cada dicho alquilo (C4-Cg) esta opcionalmente reemplazado con
-0-, -S(0)n- 0 =NR?-,

27. El compuesto de la reivindicacion 26 selecconado del grupo que
consiste de

g
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una sal o éster del mismo.

27.  Un método para preparar un compuesto de Formula X:

Formula X

0 una sal o éster aceptable del mismo;

en donde:

22
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R' &s H, alquilo (C41-Cg), carbociclilalquilo (C4~Cg), alquilo (C4—Cs)
sustituido, alquenilo (C--C¢), alguenilo (C-—Cs) sustituido, alquinilo (C~—Cs),

alquinilo (C-—Cs3) sustituido, o arilalquilo (C4-Cg);
cada R?, R* &s independientemente H, F o OR*,;

cada R* es independientemente alquilo (Cq-Cg), alquilo (C4-Cs)
sustituido, arilo Cg—C:y, arilo Cg—C:; sustituido, heterociclilo C-—Cxy,

heterociclilo C-—C.y sustituido, arilalquilo C7-C:q, arilalquilo C7-C:y sustituido,

alcoxi (C4-Cg), 0 alcoxi (C4-Cg) sustituido;

cada R* o R*7 es independientemente —C(R'*):R*, Si(R**);, C(O)R™,
C(O)OR™, -(C(R*)2)m-R* 0

(GHz)m
"y

(@)

o cualesquiera dos de R* o R*” cuando se toman juntos son —=C(R%)2-,
-G(0)- 0 -SiR*)2(X*)mSi(R")2-;

cada R* es independientemente —O-C(R**).R*, -Si(R**),, -OC{O)OR*,
-OC(0O)R* o

(CHZ)m
< [)
70

o)

cada R*®*) R%™ o0 R* es independientemente H, alquilo (C-Ce), alquilo

(C1-Cg) sustituido, alquenilo (C2-Cg), alguenilo (C2-Cs) sustituido, alquinilo (Co-

203
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Cg), alquinilo (C2-Cg) sustituido, arilo Cz:—C-; arilo Ce-C-5 sustituido,
heterociclilo C-.-Cz, heterociclilo C.-C:; sustituido, arilalquilo C7-Czy o

arilalquilo C;-Cy sustituido;

cada R* es independientemente arilo C;—Cag, arilo Cz~Cay sustituido, o

heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada R? es independientemente H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C:-Cg),
alquinilo (C»-Csg), arilalquilo(C1-Cs), carbociclilalquilo (Cs-Cs), -C(=0)R"",
-C(=0)OR", -C(=O)NR''R'?, -C(=0)SR'", -S(O)R"", -S(O):R"", -S(0)(OR™),
-S(0)2(0R'"), 0 =SO.NR''R"?;

cada X*? es O o CH;:
cadames 102
cada n es independientemente 0, 1 0 2;

cada R®, R? o R'" es independientements H, halégeno, NR''R'?,
N(R'™OR™, NR"'NR"'R'?, N3, NO, NO., CHO, CN, -CH(=NR""), -CH=NHNR"",
-CH=N(OR"), -CH(OR");, -C(=0)NR''R™, -C(=S)NR''R", -.C(=O)OR"!, R,
OR" o SR

cada R'' 0 R" es independientemente H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (Co-
Cs), alquinilo (C:-Cg), carbociclilo (C:-C:), carbociclilalquilo (C4—Cg), arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(=0)alquilo
(C1-Cs), -S(Ojnalquilo (C4-Cg), arilalquilo (C-Cg) 0 Si(R%)z; o R y R'* tomados
junto con un nitrégeno al cual ambos estan unidos, forman un anilio
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5 heterociclico de 3 a 7 miembros en donde un atomo cualquiera de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente reemplazado con -O-, -S(O)- 0 ~NR?-;
o R" y R" tomados juntos son -Si{R**)2(X**)mSi{R*¥)2-;

en donde cada alquilo (C4-Cs), alquenilo (C;-Cg), alquinilo (C:-Cg) o
10  arilalquilo (C4-Cs) de cada R', R*¥ R* R*® R*™ R" o R"™ esta,
independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo, hidroxi, CN,
N:, N(R®. ; OR?; y &n donde uno o mas de los atomos de carbono no
terminales de cada dicho alquilo (C4-Cg) esta opcionalmente reemplazado con -
O-, -S(0O)n- 0 -NR?-;
15 |
dicho método comprende:
(a) proveer un compuesto de FormulaV
v e
R10

R47 ~ \ N
S
N "R

R1 R56

Formula V
20 en donde R* es OH, -OC(0)OR™ " -OC(O)R",

(b) tratar el compuesto de Formula V con un acido de Lewis y un agente
reductor que es HSi(R*)s;

25 por medio de lo cual se forma el compuesto de Formula X.

20S
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28. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las’
reivindicaciones 1 — 14 para la fabricacion de un medicamento para el

tratamiento de una infeccién viral por Flaviviridae.

29.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1

— 14 para el uso en el tratamiento de la infeccién viral por Flaviviridae.
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Cormizién de la Zomunidad Anding, articuls 27 del Tratado de Cooperaciin en Matzria de Patentes (PCT), regla
&1 hig del Feglamenta y Circular Dnica d2 1a Superintendancia de Industriz y Comercio, s& le comunica que:

1. La solicitud no contiens |a copia del domuments en que 2onsta la cesidn del derecho a la patente del inventor al
solisitante o & 2u causants, conforme a 1o establecido por el arlicula 26 litzral k) de la Decizidén 436 de la
Cormizion de la Comunidad Andina. Cuando 3¢ trate de documentos ctorgados en el ectranjens, sstos deberan
legalizarse de conformidad con o dispussta por los articulos 289 y 260 del Codigo de Frocadimisnta Civil.
Cuandeo se trate de 1as dedaracionss a que hace raferencia la Psgla 417 i) del Tratado de Cooperacidn &n
Materia de Patentes POT., ¢l alcancs de las tales declaraciones se detarminard segan indiquen claraments una
cesion de derschos del inventor al solicitants o su causants, de conformidad con o dispussto en 2l rnumeral
£.2.15 del Capitulo Quints, Titulo = de la Circutar Unica de Supsrintendencia de Industria y Comersia,

En cumplimisnto de I dizpuesto por el artizuls 39 de 1a Decisiin 486, g& l& requisre para que dentro del terming
de dos mezes siguientss 3 1a fecha de notificackin del presents oficio, completz los requizites antzriormisntz
enunciados. En cazo de no dar curmplimiznts al prasentz requerimiento, 13 solicitud 32 conziderard abandonada y
perdera su prelacian,

Hotifiquess 2l prasents oficio conforme a ba dizpussto en el numsral 5.2, litzral @), del capitulo quints dl titulo
primera de la Circular Unica Mo, 10 de 2001,

JOSE LUIS SALATAR LOPED ‘?\7 SET 2

Director d= Nuevas Craaciones (C)

El anterior raquerimiznto fus nutlfn acd por fijzzidn 2n ligta de facha
adpa1

Al contestar favor indique &l numero ds Sedz Cantro: Carrzra 12 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que s& &ncuentra & confinuacion €2dz CAN. Av. Cra 50 Mo. 26-55 int. 2 Tzl 5580070
Call Center 5920400. Linoa 01800-910165
Web; vy sic.gov.co s-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



A >
Industria y Comercio
SUPERINTENNIDETN CIH .=
Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

LLOREDA RICALIRTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Reprezentantz de
GILEAD SCIENGCES, INC.

FEFEFEHCIA Fadicacidén No. 11109501

Solicitud intermacional PCT/SZO10/023586
FF=cha inicio fase nacional  10/09/2011

Tramite 11

Evento 378

Actuacian 430

Oficio No. Bi1s 11 9

Teniendo en cusnta que &l capituls reivindicatono presentado & .i': de diez reivindicaciones, & necssarnc que
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En conzecuencia, oon fundaments 2n 1o previsto por &l articulz 12 del Cadigo Contencioso Administrativo, se |2

requicre para que dentro del tirmino de dos (2) meses siguientzs a la facha de notificacion A=l presentz oficio
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