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Resumen:

1. Un compuesto de formula I:

(1)

incluyendo cualquier esterecisomero posible del mismo, en donde:

R* es un éster monofosfato, difosfato o trifosfato; 0 R* es un grupo de férmula
re R® OR’ OR’

| |

_O p— _O p—
R® %N/ I R® Nl
I H o) o)

o] 0]

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

RSI es hidrégeno, alquilo C;—Cg, bencilo, o fenilo;

R% es hidrégeno, alquilo C;—Cg, bencilo, o fenilo; o

R®y R? junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman cicloalquilo Cs—Cy;

R% es alquilo C,—C,y, cicloalquilo Cs—C+, o fenil-alquilo C;—Cg, en donde la porcion fenilo en el fenilo o
en el fenil-alquilo C,—Cg estd opcionalmente sustituida con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de hidroxi, alcoxi C;—Cg, amino, mono— y dialquilamino C,—Cs;

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:

(1)

5
incluyendo cualquier estereoisémero posible del mismo, en donde:
R* es un éster monofosfato, difosfato o trifosfato; o R* es un grupo de
formula
rR8 R® (|3R7 Cl)R7
-0 — o P—
R® %N/II R® N7l
H O (0]
10 O 0] O

R’ es fenilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, o con 3 sustituyentes cada
uno independientemente seleccionado de halo, alquilo C,—Cs, alquenilo C3—Ceg,
alcoxi C1—Cs, hidroxi, y amino; o R’ es naftilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, o
con 3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de halo, alquilo

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

20 R® es hidrégeno, alquilo C1—Cs, bencilo, o fenilo;

R?¥ es hidrégeno, alquilo C;—Cs, bencilo, o fenilo; o



-42-

R® y R® junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos forman
cicloalquilo C3—Cy;
R® es alquilo C;—Cio, cicloalquilo Cs~C5, o fenil-alquilo C;—Cs, en donde la
porcion fenilo en el fenilo o en el fenil-alquilo C;—Cg esta opcionalmente sustituida
5 con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de hidroxi,
alcoxi C;—Cg, amino, mono- Yy dialquilamino C,—Ceg;

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. Un compuesto segln la reivindicacién 1, en donde R* es un grupo de

10 formula

s R&® OR’
0 " |
RY” \”><N/II
o H O

3. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 — 2, en donde
R’ es fenilo, opcionalmente sustituido con halo o con uno o dos grupos alquilo Ci—

15 Cs, 0 R’ es naftilo o indolilo.

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 — 2, en donde
R’ es fenilo, opcionalmente sustituido con halo, o con dos grupos alquilo C;—Cg, 0
R’ es naftilo.
20
5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 — 2, en donde

R’ es fenilo o naftilo.

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 — 5, en donde

25 R®es hidrogeno, y R® es hidrégeno o alquilo C;—Cs.
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7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde

R® es hidrogeno y R® es metilo o etilo.

8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7, en

5 donde R® es alquilo C;—Cs 0 bencilo.

9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7, en donde

R® es n.butilo o bencilo.

10 10. Un compuesto segun la reivindicacion 1 en donde el compuesto de
formula | es:
0
f‘\NH

? nuQ o o

/\/\O)H/N_FI’_O\%
o A
SR
12a

o)

o) 0 =

15



5

10
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, or

11. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
como antiviral de un compuesto de formula | tal como se define en cualquiera de

las reivindicaciones 1-10 y un portador farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para

utilizarse como un inhibidor del VHC.
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NUCLEOSIDOS ESPIRO OXETANICOS URACILICOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de la formula I:

incluyendo cualquier estereoisémero posible de los mismos, en donde: R*

es un éster monofosfato, difosfato o trifosfato; o R* es

R’ es fenilo opcionalmente sustituido, naftilo opcionalmente sustituido, o
indolilo opcionalmente sustituido; R® y R® are hidrégeno, alquilo C;—Cs, bencilo, o
fenilo; o R® y R® forman cicloalquilo C3—C7;R® es alquilo C;—Co, cicloalquilo Ca—
C-, fenilo o fenil-alquilo C;—Cg, en donde la porcion fenilo en el fenilo o en el fenil—
alquilo C;—Ce esta opcionalmente sustituida; o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos; formulaciones farmacéuticas y el

uso de los compuestos | como inhibidores del VHC.

SECTOR: Industria farmacéutica, en particular compuestos que poseen un
heteroanillo el cual comparte un &tomo con un radical sacéarido, especificamente
compartiendo el atomo de nitrégeno, siendo dicho heteroanillo una pirimidina que
posee dos grupos oxo directamente unidos al anillo, y estando el radical sacarido
esterificado por un acido fosforico o polifosféfico. Composiciones farmacéuticas

gue contienen estos compuestos y que son Utiles en la inhibicién de VHC.
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NUCLEOSIDOS ESPIRO OXETANICOS URACILICOS

Antecedentes de la invencién

Esta invencion se relaciona con nucledsidos espiro oxetanicos uracilicos

gue son inhibidores del virus de la hepatitis C (VHC).

VHC es un virus ARN de sentido positivo y de una sola hebra que
pertenece a la familia de virus Flaviviridae del género hepacivirus. La region NS5B
del poligen ARN codifica una ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), que
es esencial para la replicaciéon del virus. Luego de la infeccién aguda inicial, la
mayoria de los individuos infectados desarrolla hepatitis cronica dado que el VHC
replica preferentemente en los hepatocitos pero no es directamente citopatico. En
particular, la falta de una respuesta vigorosa del linfocito T y la alta propension del
virus para mutar parecen promover un alto indice de infeccion cronica. La
hepatitis cronica puede progresar hasta transformarse en fibrosis hepatica, lo cual
puede provocar cirrosis, enfermedad hepética avanzada, y HCC (carcinoma
hepatocelular), lo cual hace de ella la causa principal de los transplantes de
higado. Existen seis genotipos principales de VHC y mas de 50 subtipos, los
cuales se distribuyen geograficamente de manera distinta. El genotipo 1 de VHC
es el genotipo predominante en Europa y en los Estados Unidos. La
heterogeneidad genética extensa del VHC tiene implicancias diagnosticas y
clinicas importantes, lo cual explica tal vez las dificultades en el desarrollo de

vacunas Y la falta de respuesta a los tratamientos actuales.

La transmision del VHC puede ocurrir por contacto con la sangre o
productos de la sangre contaminada, por ejemplo después de una transfusion de
sangre o del uso intravenoso de farmacos. La introduccion de pruebas de
diagnastico utilizadas en la evaluacion de la sangre ha conducido a una tendencia

descendente en la incidencia del VHC posterior a la transfusion. Sin embargo,
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dado el avance lento de la enfermedad hepatica avanzada, las infecciones
existentes continuaran representando un problema meédico y econdmico serio

durante décadas.

El tratamiento actual del VHC se basa en interferon—alfa (IFN-a) (pegilado)
en combinacion con ribavirin. Este tratamiento combinado produce una respuesta
virolégica sostenida en mas del 40% de los pacientes infectados con el genotipo
1 de VHC y en aproximadamente el 80% de los infectados con los genotipos 2 y
3. Ademas de la eficacia limitada del genotipo 1 de VHC, este tratamiento
combinado tiene importantes efectos secundarios y es poco tolerado por muchos
pacientes. Los principales efectos secundarios incluyen sintomas similares a los
de la gripe, anormalidades hematologicas y sintomas neurosiquiatricos. Por lo
tanto, existe la necesidad de tratamientos mas eficaces, convenientes y de mayor

tolerancia.

La experiencia con farmacos para el VIH, en particular con inhibidores de la
proteasa del VIH, ha enseflado que la farmacocinética sub-oOptima y los
regimenes complejos de dosificacion resultan rapidamente en fracasos
inadvertidos del cumplimiento. Ello a su vez significa que la concentracién durante
24 horas (concentracién minima en plasma) para los farmacos respectivos en un
régimen de VIH cae frecuentemente por debajo del umbral de ICgy 0 EDgy durante
gran parte del dia. Se considera que un nivel durante 24 horas de al menos la
ICs0, Yy mas realmente, la ICqy 0 EDgy, €s esencial para hacer mas lento el
desarrollo de los mutantes de escape a los farmacos. El logro de Ia
farmacocinética y el metabolismo de los farmacos necesarios para permitir dichos

niveles constituye un estricto desafio para el disefio de los farmacos.

La RdRp de NS5B es esencial para la replicacion del genoma ARN de VC

de sentido positivo y de una sola hebra. Esta enzima ha despertado un interés
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significativo entre los quimicos farmacéuticos. Tanto los inhibidores nucleodsidos y
no nucleodsidos de NS5B son conocidos. Los inhibidores nucledsidos pueden
actuar como un exterminador de cadena o como un inhibidor competitivo, o como
ambos. Para ser activos, los inhibidores nucleosidos tienen que ser absorbidos
por la célula y convertirse in vivo en un trifosfato. Esta conversion en trifosfato
esta mediada normalmente por las cinasas celulares, que imparte otros requisitos
estructurales en un inhibidor nucledsido potencial de la polimerasa. Ademas ello
limita la evaluacion directa de los nucledsidos como inhibidores de la replicacion
del VHC a los ensayos que se basan en células capaces de la fosforilacion in

Situ.

Se realizaron varios intentos para desarrollar nucledsidos como
inhhibidores de la RdRp del VHC, sin embargo, si bien algunos compuestos han
ingresado en el desarrollo clinico, ninguno de ellos continué hasta el registro.
Entre los problemas que los nucledsidos dirigidos al VHC han encontrado hasta la
fecha se encuentran la toxicidad, mutagenicidad, falta de selectividad, eficacia
escasa, biodisponibilidad escasa, regimenes de dosificacion sub—Optimos y

cantidad alta de medicamentos y costo de la materia prima.

Existe la necesidad de inhibidores del VHC que puedan contrarrestar las
desventajas de los tratamientos actuales del VHC tales como los efectos
secundarios, la limitada eficacia, la aparicibn de la resistencia, y la falta de

cumplimiento, como asi también mejorar la respuesta viral sostenida.

La presente invencion se relaciona con un grupo de derivados de 1—(8-
hidroxi—7—(hidroxi—-metil)—1,6—dioxaspiro[3.4]octan—5—il)pirimidina—2,4—diona
inhibidores del VHC con propiedades utiles relacionadas con uno o mas de los
siguientes parametros: eficacia antiviral, perfil favorable de desarrollo de la

resistencia, falta de toxicidad y genotoxicidad, farmacocinética y farmacodinamica
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favorables y facilidad para la formulacion y administracion. Los nucledsidos espiro
oxetanicos, en particular 1-(2—0,2—C—etano—3—D-ribofuranosil)timina y 1—(2—
0,2-C-etano—3—D-ribofuranosil)uracilo se han descrito en Org. Biomol. Chem.,
2003, 3514-3526. Estos compuestos fueron probados contra el VIH, pero no se

ha encontrado actividad.

Los compuestos de la invencion también pueden ser interesantes por el
hecho de que carecen de actividad contra otros virus, en particular contra el VIH.
Los pacientes infectados con VIH a menudo padecen de otras infecciones como
la del VHC. EIl tratamiento de dichos pacientes con un inhibidor del VHC también

inhibe el VIH lo cual puede conducir a la aparicién de cepas resistentes del VIH.

Descripcion de la invencion

En un aspecto la presente invencién proporciona compuestos que pueden

representarse mediante la férmula I:

(1)

incluyendo cualquier estereoisémero posible del mismo, en donde:

R* es un éster monofosfato, difosfato o trifosfato; o R* es un grupo de

formula

| |

_O p— _0 p—
R® %N’ I RO NI
H O 0
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R’ es fenilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, o con 3 sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de halo, alquilo C,—Cs, alquenilo
C3—Cs, alcoxi C1—Cs, hidroxi, y amino; o R’ es naftilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2, o con 3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de
halo, alquilo C;—Cs, alquenilo C3—Csg, alcoxi C1—Cs, hidroxi, y amino; o R’ es
indolilo, opcionalmente sustituido con un grupo C;—Cgalquiloxicarbonilo y
opcionalmente ademas con 1, 2, o con 3 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, alquilo C1—Cg, alquenilo C3—Cg,
alcoxi C1—Cg, hidroxi, y amino;

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

R?¥ es hidrégeno, alquilo C;—Cs, bencilo, o fenilo; o

R® y R¥ junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman
cicloalquilo C3—Cy;

R® es alquilo C,—Cyy, cicloalquilo C3—C-, fenilo o fenil-alquilo C;—Cg, en
donde la porcién fenilo en el fenilo o en el fenil-alquilo C,;—Cs esta
opcionalmente sustituida con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de hidroxi, alcoxi C;—Cg, amino, mono— y
dialquilamino C1—Cg;

o las sales o los solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con el uso de los compuestos de
formula I, como se especifica en la presente, para inhibir el VHC.
Alternativamente, se proporciona el uso para la fabricacion de un medicamento de
un compuesto de formula I, como se especifica en la presente; para inhibir el

VHC.

El grupo —~NH-C(R®)(R®)-C(=0)- puede formar un residuo de aminoacido,
que incluye residuos de aminoacidos naturales y no naturales. Los mas

importantes son glicina (Gly) y dimetil glicina (Dmg). También son importantes
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aquellos residuos de aminoéacidos en donde R® es hidrégeno. Mientras que en el
ultimo ejemplo R® no es hidrégeno, el residuo de aminoacido tiene un centro quiral
y la configuracion en el a&omo de carbono asimétrico puede ser la de un L—
aminoacido. Los ejemplos incluyen residuos de alanina (Ala), valina (Val),
isoleucina (lle), acido a—aminobutirico (ABA también denominado acido 2-
aminobutirico o etilglicina), fenilalanina (Phe) y fenilglicina (Phg), en particular L-
Ala, L-Val, L-lle, L-ABA, L-Phe y L-Phg. Un ejemplo de un residuo de
aminoécido en donde R® y R® junto con el &tomo de carbono al que estan unidos

forman cicloalquilo Cs—C-, es el acidol,1—ciclopropilamino. De modo similar, el

grupo

@) forma un residuo de prolina, preferentemente un residuo de

L—prolina.

Los subgrupos de los compuestos de férmula | son aquellos compuestos de
férmula I, o subgrupos de compuestos de formula I, como se defina en la

presente, en donde R* es un grupo de férmula

8 OR’
R R™ 3

Los subgrupos de compuestos de formula | son aquellos compuestos de
férmula |, o subgrupos de compuestos de formula I, como se defina en la
presente, en donde:

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

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

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

(d) R” es fenilo, opcionalmente sustituido con 1 o con 2 sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de halo, alquilo C;—Cg, alquenilo
C3—Cs, alcoxi C1—Cs, 0 R’ es naftilo;

(e) R es fenilo, opcionalmente sustituido con halo o con 1 o 2 radicales
alquilo C;—Cs, 0 R’ es naftilo;

(f) R es fenilo, halofenilo, dialquilfenilo C:—Cj, o naftilo;

(g) R es fenilo;

(h) R” es naftilo;

() R’ es 5-indolilo.

En una forma de realizaciéon R’ es indolilo, opcionalmente sustituido en su
atomo de nitrégeno con un grupo alquiloxi C;—Cg—carbonilo y opcionalmente en
sus atomos de carbono ademas con 1, 2, o con 3 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de halo, alquilo C1—Cg, alquenilo C3—Cg, alcoxi

C1—Ce, hidroxi, y amino;

En otra forma de realizacién, el grupo R’ que es indolilo en los compuestos
de férmula | o cualquiera de los subgrupos del mismo, es 5—indolilo o el grupo R’
gue es N-C;—Cgalquiloxicarbonilindolilo es N-t.butiloxicarbonil-5—indolilo, en
particular N—t.butiloxicarbonil-5—indolilo. El grupo indolilo cuando esta unido en su

posicion 5 puede representarse de la siguiente manera:



R?a
/

N
. / S . |
- , en donde R'“ es hidrégeno o C;—Cgalquiloxi—carbonilo, o

en particular R™ es hidrégeno, C;—Cjalquiloxicarbonilo, o mas en particular R’ es
hidrégeno o t.butiloxicarbonilo. En otra forma de realizacion, el grupo indolilo en
los compuestos de férmula | o cualquiera de los subgrupos de los mismos es 5—

5 indolilo (es decir, en donde R"® es hidrégeno).

Los subgrupos de los compuestos de férmula | son aquellos compuestos de
formula I, o subgrupos de compuestos de formula I, como se defina en la
presente, en donde

10 (a)R® es metilo y R® es metilo; o
(b)R® es hidrégeno y R® es fenilo, alquilo C:—Cg 0 alquilo C;—C,, tal
como metilo, etilo, isopropilo o isobutilo. Los subgrupos de compuestos de
férmula | son aquellos compuestos de férmula I, o subgrupos de compuestos

de formula I, como se defina en la presente, en donde la porcion

RS R®
.0 .-
- H’
15 o} es glicilo, dimetilglicilo, a—aminobutirilo, fenilglicina, isoleucilo,

alanilo, fenilalanil o valilo (respectivamente Gly, Dmg, ABA, Phg, lle, Ala, Phe

o Val; en particular L-ABA, L—Phg, L-lle, L-Ala, L-Phe o L-Val).

Los subgrupos de los compuestos de formula | son aquellos compuestos de
20 foérmula I, o de subgrupos de compuestos de formula I, como se defina en la
presente, en donde R® es hidrégeno, alquilo C;—Cs, bencilo, o fenilo; y R¥ es

hidrogeno, alquilo C;—Cg, bencilo, o fenilo.



Los subgrupos de los compuestos de formula | son aquellos compuestos de
formula I, o subgrupos de compuestos de formula I, como se defina en la

presente, en donde

) @)
% N
la porcion e tiene la estructura 0 N
R RE R8 RE

en donde R® es hidrégeno y R® es hidrégeno, fenilo, alquilo C1—Cs,
5 bencilo; o
R® es hidrégeno y R® es hidrégeno o alquilo C,—Cs;
R® es hidrogeno y R? es alquilo C1—Cy;

R® es hidrégeno y R® es metilo.

10 En una forma de realizacién R® y R® junto con el 4&tomo de carbono al que
estan unidos forman cicloalquilo C3—C7; o en particular forman cicloalquilo C3—Cy;

0 en particular forman ciclopropilo.

Los subgrupos de los compuestos de férmula | son aquellos compuestos de
15 férmula I, o de subgrupos de compuestos de formula I, como se defina en la
presente, en donde
(a) R® es alquilo C;—Cs, bencilo, o fenilo opcionalmente sustituido con 1,
2 o0 3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de hidroxi,
alcoxi C;—Cg, amino, mono-y dialquilamino C,—Ceg;
20 (b) R? es alquilo C;—Cg 0 bencilo;
(c) R? es alquilo C1—Cg;
(d) R® es alquilo C1—Cy;
(e) R® es metilo, etilo, o t—butilo;
(f) R® es cicloalquilo C3—C.

25
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Son interesantes los compuestos 12a, 12b, 12c, 12d, 12e, 12f, 12g, 12h,
12i, 12j, 12k, 12I, 12m mencionados en la seccién “Ejemplos” como asi también
las sales de adicion de &cido farmacéuticamente aceptables de estos
compuestos. De particular interés son los compuestos 12a, 12c, 12d y 12k, ya
sea en forma libre (es decir, no en forma de sal) de estos compuestos o sales de

adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de férmula | tienen varios centros de quiralidad, en
particular en los atomos de carbono 1', 3', y 4'. Si bien la estereoquimica de estos
atomos de carbono es fija, los compuestos pueden exhibir al menos 75%,
preferentemente al menos 90%, como por ejemplo mas de 95%, o de 98%, de

pureza enantiomeérica en cada uno de los centros quirales.

(1)

La quiralidad también puede estar presente en los sustituyentes, tal como

en donde R* es

o) H o , que puede tener quiralidad en el carbono que porta R®
(en donde R® y R® son diferentes) y en el atomo de fésforo. El centro de fésforo
puede estar presente como Rp 0 Sp, 0 una mezcla de dichos estereoisbémeros,
incluyendo racematos. También pueden existir los diastereoisémeros que resultan

del centro quiral de fosforo y un atomo de carbono quiral.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula | o una

sal, un hidrato o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable, para
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utilizarse en el tratamiento o la profilaxis (o la fabricaciéon de un medicamento para
el tratamiento o la profilaxis) de una infeccion por VHC. Los genotipos
representativos de VHC en el contexto del tratamiento o la profilaxis segun la
invencion incluyen el genotipo 1b (prevalente en Europa) o la (prevalente en
América del Norte). La invencién también proporciona un método para el
tratamiento o la profilaxis de una infeccién por VHC, en particular del genotipo 1a

o 1b.

Los compuestos de formula | se representan como un estereoisomero
definido, excepto por el estereoisomerismo del atomo de fésforo del grupo
fosforamidato. La configuracion absoluta de dichos compuestos puede
determinarse mediante métodos conocidos en la técnica tales como, por ejemplo,
difraccion de rayos X o RMN y/o implicacion de materiales de partida de
estereoquimica conocida. Las composiciones farmacéuticas segun la invencion
comprenderan preferentemente formas puras del estereoisémero indicado del

compuesto particular de férmula I.

Las formas estereoisoméricas puras de los compuestos y productos
intermedios mencionados en la presente se definane como is6meros
sustancialmente libres de otras formas enantioméricas o diastereoméricas de la
misma estructura molecular basica de dichos compuestos o productos
intermedios. En particular, el término “esterecisoméricamente puro” se relaciona
con compuestos o productos intermedios que tienen un exceso estereoisomérico
de al menos 80% (es decir, un minimo de 90% de un isbmero y un maximo de
10% de los otros isémeros posibles) hasta un exceso estereoisomérico de 100%
(es decir 100% de un isémero y nada del otro), mas en particular, los compuestos
0 productos intermedios que tienen un exceso estereoisomeérico de 90% hasta
100%, aun mas en particular que tienen un exceso estereoisomeérico de 94%

hasta 100% y mas en particular que tienen un exceso estereoisomérico de 97%
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hasta 100%, o de 98% hasta 100%. Los términos “enantioméricamente puro” y
“diastereoméricamente puro” deben interpretarse de modo similar, pero en
relacion al exceso enantiomérico, y al exceso diastereomérico, respectivamente,

de la mezcla en cuestion.

Las formas estereoisoméricas puras de los compuestos y productos
intermedios de esta invencidon pueden obtenerse mediante la aplicacion de
procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los enantiomeros pueden
separarse uno de otro mediante cristalizacion selectiva de sus sales
diastereoisoméricas con acidos o bases Optimamente activos. Ejemplos de los
mismos son el acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico y
acido camforsulfénico. Alternativamente, los enantiomeros pueden separarse por
técnicas cromatograficas usando capas estacionarias quirales. Dichas formas
estereoquimicamente isoméricas puras también se pueden deriver de las
correspondientes formas estereoquimicamente isoméricas puras de los materials
de partida adecuados, siempre que la reaccion ocurra estereoespecificamente.
Preferentemente, si se desea un estereoisomero especifico, dicho compuesto se
sintetiza por métodos estereoespecificos de preparacion. Estos métodos

emplearan convenientemente materiales de partida enantioméricamente puros.

Los racematos diastereomeéricos de los compuestos de formula | pueden
obtenerse separadamente mediante métodos convencionales. Los métodos
adecuados de separacion fisica que pueden emplearse de manera conveniente

son, cristalizacion y cromatografia selectiva, por ej. cromatografia en columna.

Las sales de adicion farmacéuticamente aceptables comprenden formas de
sales de adicion de base y de acido no toxicas y terapéuticamente activas de los

compuestos de formula |I. Especialmente interesantes son las formas libres, es
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decir, no las formas de sal, de los compuestos de férmula I, o de cualquier

subgrupo de compuestos de formula | especificados en la presente.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables pueden
obtenerse de manera conveniente tratando la forma base con un dicho &cido
adecuado. Los acidos adecuados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos
tales como los hidracidos, por ej. acido clorhidrico o bromhidrico, sulfurico, nitrico,
fosforico y acidos similares; o acidos organicos tales como por ejemplo, acético,
propionico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico (es decir etanodioico),
maldnico, succinico (es decir 4cido butanodioico), maleico, fumarico, malico (es
decir 4cido hidroxibutanodioico), tartarico, citrico, metanosulfonico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p—aminosalicilico,
pamoico y acidos similares. Por el contrario, dichas formas de sal pueden
convertirse mediante tratamiento con una base adecuada en una forma de base

libre.

Los compuestos de formula | que contienen un proton &cido también
pueden convertirse en sus formas de sal de adicion de amina o metal no tdxicas
mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas adecuadas. Las formas
de sal de base adecuadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las
sales de metal alcalino y de metal alcalino térreo, por €j. las sales de litio, sodio,
potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases organicas, por €j. las sales
de benzatina, N-metil-D—glucamina, hidrabamina, y sales con aminoacidos tales

como, por ejemplo, arginina, lisina y similares.

El término “solvatos” abarca cualquier solvato farmacéuticamente aceptable
que puedan formar los compuestos de formula | como asi también las sales de la
misma. Dichos solvatos son por ejemplo hidratos, alcoholatos, por ej. etanolatos,

propanolatos, y similares.
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Algunos de los compuestos de formula | también pueden existir en su forma
tautomérica. Por ejemplo, las formas tautoméricas de grupos amida (—C(=O)—
NH-) son iminoalcoholes (—-C(OH)=N-), que pueden estabilizarse en anillos con
caracter aromatico. La base uridina es un ejemplo de dicha forma. Tales formas,
si bien no se indican explicitamente en sus férmulas estructurales representadas

en la presente, estan incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

Segun se utiliza en la presente " alquilo C;—C4" como un grupo o parte de
un grupo define radicales hidrocarburos de cadena recta o ramificada que tienen
de 1 a 4 atomos de carbono tales como por ejemplo metilo, etilo, 1—propilo, 2—
propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2—metil-1—propilo, 2—metil-2—propilo. "Alquilo C;—Cg "
comprende los radicales alquilo C;—C4 y los homélgos mas altos de los mismos
que tienen 5 o0 6 atomos de carbono tales como, por ejemplo, 1—pentilo, 2—pentilo,
3—pentilo, 1-hexilo, 2—hexilo, 2—metil-1-butilo, 2—metil-1—pentilo, 2—etil-1-butilo,
3—metil-2—pentilo, y similares. Especialmente intervente de los alquilo C;—Cs es
alquilo C,—C,4. "Alquilo C;—Cio" comprende los radicales alquilo C1—Cs y los
homologos mas altos de los mismos que tienen 7, 8, 9 o 10 atomos de carbono
tales como, por ejemplo, heptilo, 2—heptilo, 3—-heptilo, 2—metilhexilo, octilo, 2—
octilo, 3-octilo, nonilo, 2—nonilo, 3-nonilo, 2-butilpentilo, decilo, 2—-decilo, y
similares. Especialmente intervente de los alquilo C;—C;g es alquilo C1—Cg, alquilo

C1—C, define metilo y etilo.

‘Alcoxi C1—Cg¢’ significa un radical —O- alquilo C;—Cg en donde alquilo C1—Cg
es como se ha definido mas arriba. Los ejemplos de alcoxi C;—Cg son metoxi,

etoxi, N—propoxi, 0 iISOPropoxi.

“Cicloalquilo C3-Cg” incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo vy

ciclohexilo. Especialmente interesante es ciclopropilo.
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El término “alquenilo C3—Cg” como un grupo o parte de un grupo define
radicales hidrocarburos de cadena recta o ramificada que tienen enlaces
carbono—carbono saturados y al menos un enlace doble, y que tienen de 3 a 6
atomos de carbono, tales como, por ejemplo, 1-propenilo, 2—propenil (o alilo), 1—
butenilo, 2—butenilo, 3—butenilo, 2—metil-2—propenilo, 2—pentenilo, 3—pentenilo, 2—
hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 2-metil-2—butenilo, 2-metil-2—pentenilo y
similares. Especialmente interesante de alquenilo C3—Cs es alquenilo C3—C,.
Especialmente interesante de alquenilo C3—Cgs 0 alquenilo C3—C,4 son aquellos

radicales que tienen un enlace doble.

El término ‘halo’ es genérico para fluoro, cloro, bromo y iodo.

En una forma de realizacion, el término “fenil-alquilo C;—Cg” es bencilo.

Segun se utiliza en la presente, el término ‘(=0)’ u ‘oxo’ forma una porcion
carbonilo cuando esta unido a un &tomo de carbono. Debe notarse que un atomo
puede solo sustituirse con un grupo oxo cuando la Valencia de dicho &tomo asi lo

permite.

El término "éster monofosfato, difosfato o trifosfato " se refiere a los grupos:

] 0 00
—o——F|>—0H : —O—IT—O—P—OH : —o—F|>—o—||3—o—F|>—0H
OH OH  OH OH OH  OH

Cuando no se especifica la posicion de un radical en una porcién molecular
(por ejemplo un sustituyente en fenilo) o se representa mediante enlaces
suspendidos, dicho radical puede ubicarse en cualquier &tomo de dicha porcion,
siempre que la estructura resultante sea quimicamente estable. Cuando esta
presente una variable mas de una vez en la molécula, cada definicion es

independiente.
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Cuando se utiliza en la presente, el término ‘compuestos de férmula I’, o
‘los presentes compuestos’ o términos similares, se pretende incluir a los
compuestos de férmula I, incluyendo las formas estereoquimicamente isoméricas

posibles, y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también incluye compuestos de formula | o cualquier
subgrupo de formula | marcados con isétopos, en donde uno o mas de los atomos
se reemplaza con un is6topo que difiere de el/ los que se encuentran
normalmente naturalmente. Ejemplos de dichos is6topos incluyen isotopos de
hidrégeno, tales como *H y ®H; carbono, tales como *C, 3C y *C; nitr6geno, tales
como N y *N; oxigeno, tales como 0, 'O y *80; fésforo, tales como 3P y *?P,
azufre, tales como *°S; fltor, tales como *®F; cloro, tales como **Cl; bromo tales

como "Br, ®Br, "'Br y ¥Br; y iodo, tales como 23, 124, 1% y 131,

Los compuestos
de la invencion marcados con isotopos pueden prepararse mediante procesos
analogos a los descritos en la presente usando los reactivos o materiales de
partida marcados con isétopos adecuados, o mediante técnicas conocidas. La
eleccion del is6topo incluido en el compuesto marcado con isétopo depende de la
aplicacion especifica de dicho compuesto. Por ejemplo, para ensayos de
distribucion de tejidos se incorpora un isétopo radiactivo tal como *H o **C. Para la
saplicaciones con radioimagentes, sera util un is6topo que emita positrones tal
como 'C, ¥F, N o 0. La incorporacién de deuterio puede proporcionar una

mayor estabilidad metabdlica, lo cual produce, por ej. un aumento de la vida

media in vivo del compuesto o reduccién de la dosis requerida.

Procedimientos de sintesis

El material de partida 1-[(4R,5R,7R,8R)—8-hidroxi—7—(hidroximetil)-1,6—
dioxaspiro[3.4]octan—5—il]pirimidina—2,4(1H,3H)—diona 10 puede prepararse de la
siguiente manera. El producto intermedio 4 puede obtenerse cmo se describe en

Org. Lett., 2007, 9, 3009-3012 y se hace reaccionar con bromuro de alilmagnesio
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para el producto intermedio 5. El grupo hidroxi del altimo benzoilado con cloruro
de benzoilo en presencia de una base, por ejemplo una trialquilamina tal como
trietilamina, o N,N—dimetilpiridin—4—amina (DMAP), produciendo asi el producto
intermedio 6. Este ultimo producto intermedio se activa con acido de Lewis, en
particular con SnCl,, y se hace reaccionar con un uracilo sililado, que se obtiene,
por ejemplo haciendo reaccionar uracilo con N,O-bis[Trimetilsililjacetamida (BSA).
Esta reaccion proporciona el producto intermedio 7 en el cual el doble enlace del
grupo alilo es oxidado con tetradxido de osmio en presencia de periodato para dar
un aldehido, que posteriormente es reducido al alcohol 8 correspondiente. La
mesilacion del dltimo con cloruro de mesilo en presencia de una base, por
ejemplo piridina, seguida de tratamiento con una base fuerte tal como hidruro de
sodio produce la formacién de oxetano. La eliminacion de los grupos bencilo en 9,
por ej. con hidrogeno en presencia de un catalizador de metal noble, por ej.
hidroxido de paladio, proporciona el producto intermedio 10. El ultimo puede
hacerse reaccionar con un éster de acido fosforamidocloridico 11a o 11b en

presencia de una base, por ej. N—-metilimidazol (NMI).

R8 RS' |OR7 ?R7
0 P—CI .0 P—CI
O
o " 0
11a 0 11b

Las reacciones descritas anteriormente se ilustran en el siguiente esquema.
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TBAI, BnCl
0 ; ' BnO o SnCl
Homo\ Nl | /\(JMO\ —

HO  OH BnO  OBn
1 2
Bno/\((b.no\ Dess-Martin BrMg~_ X
BnO OH
4
3
/ .
BnO O\..0 Eéscel O...0 1) Uracil, BSA,
N Bnom snCl,
Bn5 6H — BnO OBz 2) NaMeO, MeOH
S 6

7 8
0
0 HN
HN o=
0
‘:{ & H fcatalizad o, M
1y MsCl, hase ,\67)“ 2 or ho
——  Bn0 — —
2) base fuert S HO ¢
ase Tuerte Bno (:J 10 ]
9
o o)

El éster de acido fosforamidocloridico 1la o 11b puede prepararse
haciendo reaccionar un alcohol l1a con POCI; en presencia de una base,
obteniendo asi bicloruro de fosforilo 1b, que ademas se hace reaccionar con el

aminoacido 1c o 1d.
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rRE RY rg_R® QR
POCI;, Cl, .0 9,0\[24 1c RQ-O\H><N/II:I’_C|
RI-OH ——— R R i H O
base el o) o
R R
1
a 1b base 11aQR7
0 _P—Cl
QCOORQ RO ﬁ 3
N 1d o
11b

En otro aspecto, la presente invencién se relaciona con una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula | como se especifica en la presente, y un portador
farmacéuticamente aceptable. Dicha composicién puede contener de 1% a 50%,
o de 10% a 40% de un compuesto de férmula | y el resto de la composicién es
dicho portador. Una cantidad terapéuticamente eficaz en este contexto es una
cantidad suficiente para actuar de modo profilactico contra una infeccién por VHC,
para inhibir el VHC, para estabilizar o reducir la infeccion por VHC, en sujetos
infestados o sujetos que corren riesgo de infectarse. En aun otro especto, esta
invencion se relaciona con un proceso para preparar una Ccomposicion
farmacéutica como se especifica en la presente, que comprende mezclar bien un
portador farmacéuticamente aceptable con una cantidad terapéuticamente eficaz

de un compuesto de formula I, como se especifica en la presente.

Los compuestos de formula | o de cualquier subgrupo de los mismos
pueden formularse en distintas formas farmacéuticas para la administracion.
Como composiciones adecuadas pueden mencionarse todas las composiciones
gue se emplean habitualmente para la administracion sistémica de farmacos.
Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, se combina en
una mezcla una cantidad eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma
de sal de adiciébn o complejo de metal, como ingrediente activo con un portador
farmacéuticamente aceptable, portador que puede tener distintas formas

dependiendo de la forma de preparacién deseada para la administracién. Estas
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composiciones farmacéuticas son convenientes en formas unitarias de
dosificacion adecuadas, particularmente, para la administracion oral, rectal
percutanea, o para inyeccion parenteral. Por ejemplo, para la preparacion de las
composiciones en forma de dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de los
medios farmaceéuticos usuales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites,
alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como
suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o portadores solidos
tales como almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes
desintegrantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos.
Dada la facilidad de administracién, los comprimidos y las cdpsulas representan
las formas unitarias de dosificacion mas convenientes, en cuyo caso se usan
obviamente los portadores farmacéuticos sélidos. Para las composiciones
parenterales, el portador comprendera habitualmente agua esterilizada, al menos
en su mayor parte, aunque se pueden incluir otros ingredientes para mejorar la
solubilidad. Las soluciones inyectables, por ejemplo, se pueden preparar
utilizando un portador que comprenda una solucion salina y una solucién de
glucosa. Las suspensiones inyectables también se pueden preparar utilizando
portadores liquidos adecuados, agentes de suspension y similares. También se
incluyen preparaciones de forma soélida para convertirse, inmediatamente antes
del uso, en preparaciones de forma liquida. En las composiciones que son
adecuadas para la administraciobn percutanea, el portador puede comprender
opcionalmente un agente que mejore la penetracion y/o agentes humidificantes
adecuados, combinados opcionalmente con proporciones menores de aditivos
adecuados de cualquier naturaleza y que no provoquen un efecto nocivo
significativo a la piel. Los compuestos de la presente invencion también pueden
administrarse por inhalacion o insuflacion oral en forma de solucion, suspension o

polvo seco utilizando cualquier sistema de aplicacion conocido en la técnica.
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Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas
antes mencionadas en formas unitarias de dosificacion debido a su facilidad para
la administracion y a la uniformidad de dosificacion. "Forma unitaria de
dosificacion”, como se usa en la presente, se refiere a unidades fisicamente
discretas adecuadas como dosificacion unitaria, cada unidad contiene una
cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado en combinacién con el portador farmacéutico necesario.
Ejemplos de dichas formas unitarias de dosificacion son los comprimidos
(incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes
con polvo, obleas, soluciones o0 suspensiones inyectables, y similares, y

compuestos segregados de los mismos.

Los compuestos de férmula | muestran actividad contra el VHC y pueden
utilizarse en el tratamiento y la profilaxis de una infeccion de VHC o enfermedades
asociadas con VHC. Estas ultimas pueden incluir fibrosis hepatica progresiva,
inflamacion y necrosis que pueden provocar cirrosis, enfermedad hepatica
avanzada y HCC. Ademas se cree gque algunos compuestos de esta invencion
son activos contra cepas mutadas del VHC. También cualquier de los compuestos
de esta invencion muestran un perfil farmacocinética favorable y tienen buenas
propiedades en términos de biodisponibilidad, incluyendo una vida media
aceptable, una AUC (area debajo de la curva, por sus siglas en inglés) y valores
de los picos aceptables mientas que a su vez carecen de fendmenos

desfavorables tales como inicio rapido insuficiente y retencion de los tejidos.

La actividad antiviral in vitro contra VHC de los compuestos de formula |
puede evaluarse en un sistema celular de replicas de VHC basado en Lohmann et
al. (1999) Science 285:110-113, con otras modificaciones descritas por Krieger et
al. (2001) Journal of Virology 75: 4614-4624 (incorporado a la presente como

referencia), que se ejemplifica ademas en la seccion Ejemplos. Este modelo, si
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bien no es un modelo completo de infeccion para VHC, es ampliamente aceptado
como el modelo mas robusto y eficiente de replicacion autébnoma del ARN del
VHC actualmente disponible. Como se podra aprecirar, es importante distinguir
entre los compuestos que interfieren especificamente con las funciones del VHC
de los que ejercen efectos citotdxicos y citostaticos en el modelo de replicon del
VHC y como consecuencia provoca una disminucion en el ARN del VHC o en la
concentracion de enzima indicadora unida. En el campo se conocen los ensayos
para la evaluacion de la citotoxicidad celular en base por ejemplo a la actividad de
las enzimas mitocondriales usando tintes fluorogénicos tales como resazurin.
Ademas, existen antagonistas celulares para la evaluacion de la inhibicion no
selectiva de la actividad del gen indicador unido, tales como la luciferasa de las
luciérnagas o firefly luciferase. Los tipos adecuados de células pueden equiparse
con una transfeccion estable con un gen indicador de luciferasa cuya expresion
depende de un gen promotor constitutivamente activo, y dichas células pueden

utilizarse como un antagonista para eliminar los inhibidores no selectivos.

Debido a sus propiedades anti-VHC, los compuestos de férmula I,
incluyendo cualquier estereoisbmero posible, sales o solvatos de los mismos
farmacéuticamente aceptables, son Utiles en el tratamiento de animales de sangre
caliente, en particular seres humanos, infectados con VHC, y en la profilaxis de
infecciones por VHC. Los compuestos de la presente invencion pueden entonces
utilizarse como medicamentos, en particular como un medicamento anti-VHC o
inhibidor de VHC. La presente invencion también se relaciona con el uso de los
presentes compuestos para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
o la prevencion de una infeccion por VHC. En otro aspecto, la presente invencion
se relaciona con un método para tratar un animal de sangre caliente en particular
un ser humano, infectado con VHC, o que se encuentra en riesgo de infectarse
con VHC, método que comprende la administracion de una cantidad anti—-VHC

eficaz de un compuesto de férmula I, como se especifica en la presente. Dicho
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uso como medicamento o método de tratamiento comprende la administracion
sistémica a sujetos infectados con VHC 0 a sujetos susceptibles de infectarse con
VHC de una cantidad eficaz para combatir los trastornos asociados con la

infeccion por VHC.

En general se considera que una cantidad antiviral diaria eficaz seria de
aproximadamente 1 a aproximadamente 200 mg/kg, o de aproximadamente 5 a
aproximadamente 175 mg/kg, o de aproximadamente 10 a aproximadamente
150 mg/kg, o de aproximadamente 20 a aproximadamente 100 mg/kg, o de
aproximadamente 50 a aproximadamente 75 mg/kg de peso corporal. Las dosis
diarias promedio pueden obtenerse multiplicando estas cantidades diarias por
aproximadamente 70. Puede ser apropiado administrar la dosis requerida. Puede
ser conveniente administrar la dosis requerida como dos, tres, cuatro o mas sub—
dosis en intervalos adecuados durante el dia. Dichas sub—dosis pueden
formularse como formas unitarias de dosificacion, por ejemplo, que contengan de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5000 mg, o de aproximadamente 50 a
aproximadamente 3000 mg, o de aproximadamente 100 a aproximadamente 1000
mg, o de aproximadamente 200 a aproximadamente 600 mg, o de
aproximadamente 100 a aproximadamente 400 mg de ingrediente activo por

forma de dosificacion unitaria.

Segun se utiliza en la presente el término “aproximadamente” tiene el
significado que el experto en la técnica conoce. En ciertas formas de realizacion el
término “aproximadamente” puede obviarse y se hace referencia a la cantidad
exacta. En otras formas de realizacion el término “aproximadamente” significa que
el numero que sigue al término “aproximadamente” esta en el rango de + 15%, o

de + 10%, o de + 5%, o de *+ 1%, de dicho valor numérico.
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Los siguientes esquemas tienen la intencion de ilustrar y de ningiin modo

limitan el alcance de la invencion.

5 El analisis LC-MS se realiza utilizando uno de los siguientes métodos. Los

datos de RMN se registraron en un espectrémetro Bruker de 400MHz.

Condicién A de HPLC

Sistema: Waters Alliance 2695

Columna: Waters XTerra 2,5um 4,6 x 50mm; Temp. de columna.: 55°C;

10  Flujo: 2mL/min

Fase moévil A: 10 mM acetato de amonio + HCOOH 0,1% en H,O

Fase moévil B: CH;CN

Tiempo %A %B

0,00 85 15

15 3,00 5 95
4.20 5 95
4.30 85 15
5,40 85 15

20 Condicién B de HPLC

Sistema: Waters Alliance 2695

Columna: Hypercarb 3u 4,6 x 50mm; Temp. de columna.: 50°C; Flujo:

2mL/min

Fase movil A: 10 mM acetato de amonio en H,O/CHsCN 1/9

25 Fase moévil B: 10 mM acetato de amonio en H,O/CHsCN 9/1
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Tiempo %A %B
0,00 0O 100
3,00 100 O
4,20 100 O
4,30 0O 100

5,40 0 100

Eijemplo 1. (2S,3R,4R,5R)-3-allilo—4—(benciloxi)-5—(benciloximetil)—2—

metoxitetrahidrofuran—3—ol (5)

BnoxciZ o BMa_~, B0 "\ O\.0

BnO O BnO OH
4 5

Bajo una atmdsfera de argon, se agregd a una solucién de 4 (obtenida
como en Org. Lett., 2007, 9, 3009-3012) en tetrahidrofurano seco (THF; 400 mL)
a —78°C, bromuro de alilmagnesio (400 mL, 400 mmol; 1,0 M en dietiléter). Luego
de agitar la mezcla de reaccion a —78°C durante 4 horas, se dejé agitar la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se detuvo
cuidadosamente con cloruro de amonio acuoso saturado. La mezcla se extrajo
con diclorometano, y la capa organica se lavd con salmuera. El solvente se
elimind, y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (600 g silice),
con elucién por gradiente con 15% a 20% de acetato de etilo en hexano para dar
el producto de reaccién 5 como un aceite incoloro (32.9 g, 70%).

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

14,3, 6,7 Hz), 2,25 (dd, 1H, J = 14,3, 7,6 Hz).
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Eijemplo 2: Benzoato de (2S,3R,4R,5R)-3-alil-4—(benciloxi)-5—

(benciloximetil)-2—metoxitetrahidrofuran—3—ilo (6)

BzCl, DMAP, /
BnO o Rte) NEt, 0 e
N BnO _/ S
BnO  OH BnO OBz
5 6

A una solucion de 5 (26,6 g, 69,2 mmol) en diclorometano seco (500 mL) a
temperatura ambiente, se agregaron N,N—dimetilpiridin—4—amina (DMAP; 2,113 g,
17,30 mmol), trietilamina (217 mL, 1557 mmol) y cloruro de benzoilo (18,05 mL,
156 mmol). Luego de 1 hora, se agregd mas cloruro de benzoilo (6 mL) y DMAP

(2.1 g). La mezcla se agit6 durante 5 dias.

Luego se agitd la mezcla de reaccion con HCI 1 N y se extrajo con dicloro-
metano. Las capas organicas se combinaron y se lavaron con NaHCO3; acuoso
saturado seguido de salmuera. Luego del secado con MgSQy, la filtracién y la
evaporacion de los volatiles, el residuo se purificé con cromatografia en columna
(400 g silice) eluyendo con heptano a 15% de acetato de etilo en heptano para
dar el producto de la reaccibn como un aceite (como una mezcla con el
compuesto 5). La mezcla se purific6 nuevamente con CH,Cl, como eluyente
(400 g de silice). Se recogieron las fracciones puras y se obtuvo el producto
intermedio 6 como un aceite incoloro (13,05 g, 39 %). Condicion A de HPLC, Tr:
3,41 min, m/z = 457 (M—OMe)*. *H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,1 (d, 2H, J =
7,9 Hz), 7,68-7,28 (m, 13H), 5,84-5,77 (m, 1H), 5,12 (d, 1H, J = 16 Hz), 4,95 (d,
1H, J = 16 Hz), 4,92 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 4,56 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 4,48 (d, 1H, J
= 11,6 Hz), 4,40 (d,1H, J = 11,6 Hz), 4,2 (m, 1H), 3,85 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 3,53 (d,
1H, J = 10,8 Hz), 3,7 (s, 3H), 3,45 (dd, 1H, J = 10,8, 6,2 Hz), 3,25 (dd, 1H, J =

15,5, 7,3 Hz), 2,45 (dd, 1H, J = 15,5, 7,3 Hz).
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Ejemplo 3: 1-[(2R,3R,4R,5R)-3-allilo—4—(benciloxi)-5—(benciloximetil)—3—

hidroxitetrahidrofuran—2—il]pirimidina—2,4(1H,3H)—diona (7)

/ A0

0
BNG O 1y Uracil, BSA, SnCl, O N _NH
: — BnO ?)7/

BnO OBz 2) NaMeO, MeOH 816 on \
6 7

Se agreg0 bis(trimetilsilillacetamida (BSA; 29.2 mL, 118 mmol) a una
mezcla de 6 (14,0 g, 23,1 mmol) y uracilo (5,99 g, 53,4 mmol) en acetonitrilo
anhidro (300 mL). La mezcla de reaccion se sometid a reflujo durante 1 hora y la
solucién transparente se dejo enfriar a temperatura ambiente. Se agregd gota a
gota cloruro de estafio (11,55 mL, 99 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla
se agité durante 1 hora. La mezcla se agitdé luego a reflujo durante 1,5 hora y
nuevamente se enfri6 a temperatura ambiente. Se agregd acetato de etilo
(250 mL), seguido de NaHCO3; acuoso saturado (250 mL) y la mezcla se agito
durante 15 minutos. Luego de la filtracién con Celite, la capa orgénica se separd y
se lavé con NaHCO3 acuoso (250 mL). La capa acuosa combinada se extrajo con
acetato de etilo (250 mL) y la capa organica combinada se sec6 (MgSQ,), filtré y
evapor6 a sequedad bajo presion reducida. El aceite amarillo resultante se
disolvi6 en metanol y se agregd metanolato de sodio al 25% (25 mL). La
agitacion continu6 durante toda la noche. Se agregéb mas metanolato de sodio al
25% (15 mL) y la agitacion continué durante toda la noche. Se agreg6 &cido
acético (30 mL) y el solvente se elimind. El residuo se purificé por cromatografia
en columna con heptano/ acetato de etilo 50:50 a acetato de etilo 100%. Se
obtuvo el producto intermedio 7 (9,38 g, 76%) como un aceite incoloro. Condicion
A de HPLC, Tr: 2,49 min, m/z = 465 (M+H)", 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm
8,39 (1H, NH), 7,75 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 7,22—7,43 (m, 10H), 6,05 (s, 1H), 5,71
5,84 (m, 1H), 5,35 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 5,00-5,11 (m, 2H), 4,70 (d, 1H, J= 11,5 Hz),

4,53 (d, 1H, J= 11,5 Hz), 4,47 (d, 1H, J= 11,1 HZ), 4,47 (d, 1H, J= 11,1 HZ), 4,11
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4,16 (m, 1H), 4,04 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 3,81-3,87 (m, 1H), 3,45-3,52 (m, 1H), 3,17

(bs, OH), 2,15-2,33 (m, 2H).

Ejemplo _4: 1-[(2R,3R,4R,5R)-4—(benciloxi)-5—(benciloximetil)-3—hidroxi—

3—(2—-hidroxietil)tetrahidrofuran—2—il]pirimidina—2,4(1H,3H)—diona (8)

= O = @)
O _N__NH O N _NH
BHOW 1) NalO,,0s0, Bnow
BnO OH ‘=~ 2)NaBH, BnO OH ‘“~gy
7 8

A una solucién agitada de 7 (7,8 g, 16,79 mmol) en una mezcla de THF (10
mL) y H,O (10 mL) se agreg6 periodato de sodio (11,17 g, 52,2 mmol) seguido de
tetroxido de osmio(VIl) (2 mL, 2,5 p/v % en ter—Butanol, 0,168 mmol) y la
agitacion continué durante 2 hora a temperatura ambiente. Se agreg6 agua (100
mL) y la extraccion se realizé con acetato de etilo (2x50 mL). La capa orgénica se
lavé con NaHCOg3; acuoso saturado (2x30 mL). La capa acuosa combinada se
extrajo con acetato de etilo y la capa organica combinada se sec6 (Na,SO,), filtré
y evapord a sequedad bajo presion reducida. El residuo aceitoso se disolvié en
una mezcla de THF (100 mL) y H,O (20 mL) y se agreg6 borohidruro de sodio
(1,361 g, 36,0 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 durante toda la noche a
temperatura ambiente, se agregé agua (100 mL) y se realizé la extraccién con
acetato de etilo (2x50 mL). La capa organica combinada se lavé con NaHCO;
acuoso saturado, la capa acuosa combinada se extrajo con acetato de etilo, y la
capa organica combinada se seco (Na,SO,), filtré y evaporé a sequedad bajo
presion reducida. El residuo aceitoso obtenido se purificO por cromatografia en
columna (0-10% (v/v) metanol en CH,Cl, luego 10% isocratico) produciendo el
producto de reaccion 8 como una espuma blanca (4,8 g, 57 %). Condicion A de
HPLC, Tr: 2,12 min, m/z = 469 (M+H)*. *"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 9,85

(1H, NH), 7,85 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 7,22-7,43 (m, 10H), 6,05 (s, 1H), 5,35 (d, 1H,
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J=8,0 Hz), 4,75 (d, 1H, J= 11,5 Hz), 4,53 (d, 1H, J= 11,5 Hz), 4,45 (d, 1H, J= 11,3
Hz), 4,35 (d, 1H, J= 11,3 Hz), 4,27 (d, 1H, J= 6,6 Hz), 4,2 (s, 1H), 4,1, (d, 1H, J =
6,6 Hz), 3,95 (d, 1H, J= 10,8 Hz), 3,75-3,7 (m, 1H), 3,62 (d, 1H, J= 10,8 Hz), 3,17

(bs, OH), 1,8-1,7 (m, 2H).

Ejemplo 5: 1-[(4R,5R,7R,8R)—-8—(benciloxi)—7—(benciloximetil)-1,6—

dioxaspiro[3.4]octan—5—il]pirimidina—2,4(1H,3H)—diona (9)

e AN

Bnow ) MSCI, piridina Bno,\(_%

Bnd OH ‘mqy 2 MNaH. THF oo’ 2
8 9

Se agrego cloruro de metanosulfonilo (0.800 mL, 10,34 mmol) a 8 (4,32 g,
9,22 mmol) en piridina seca (100 mL). Después de 1 hora y 15 minutos, se agrego
0,1 equivalente de cloruro de metanosulfonilo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 45 minutos. Luego, se agregd una pequefia cantidad de
metanol y la mezcla se evaporé a sequedad. El residuo se disolvié en acetato de
etilo (100 mL) y lavé con NaHCOj; saturado (2x50 mL). La capa acuosa
combinada se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secO con Na;SO4
y concentrd in vacuo. El residuo obtenido se disolvié en THF seco y se agreg6
inmediatamente NaH 95% (932 mg, 36,9 mmol) a temperatura ambiente. Luego
de agitarse durante 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
vertié sobre una solucién acuosa saturada de NH4CI (30 mL) seguida de la adicion
de CH.CI, (250 mL). La capa organica separada se lavdo con NaHCO3; acuoso
saturado (2 x 100 mL) y la capa acuosa combinada se extrajo con CH,Cl, (250
mL). La capa organica combinada se secoO (Na,SO,), filtré y evapord a sequedad
bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificO por cromatografia en
columna fluyendo primero con heptano, luego con acetato de etilo para dar 9

(3,27 g, 79 %) como una espuma. Condicion A de HPLC, Tr: 2,33 min, m/z = 451

(M+H)*, *H RMN (400 MHz, CDCl3) Sppm 2,20 — 2,38 (m, 1 H) 2,38 — 2,52 (m, 1
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H) 3,62 — 3,73 (m, 1 H) 3,89 — 4,13 (m, 3 H) 4,38 — 4,56 (m, 3 H) 4,56 — 4,68 (m, 1
H) 4,70 — 4,88 (m, 2 H) 5,25 (d, J=8,00 Hz, 1 H) 6,25 (s, 1 H) 7,18 — 7,47 (m, 10

H) 7,87 (d, J=8,20 Hz, 1 H) 8,90 (br. s., 1 H)

Ejemplo 6: 1-[(4R,5R,7R,8R)—-8-hidroxi—7—(hidroximetil)-1,6—

dioxaspiro[3.4]octan—5—il]pirimidina—2,4(1H,3H)—diona (10)

0] @)
HN HN
o)
o< X
o N o NN
Pd(OH),
BnO , HO
BnO 5 HO b
9 10

Se agitdé una mezcla de 9 (50 mg, 0,111 mmol) en metanol (1 mL) y
Pd(OH), (8 mg) en una atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente. Después
de 4 horas, se agregd mas Pd(OH), (30 mg) y metanol (1 mL). La mezcla se agité
vigorosamente en una atmésfera de H, durante la noche. Se eliminé el catalizador
por filtracién sobre decalite, y el solvente se elimind por evaporacion. El residuo
resultante se purificd6 por cromatografia con gel de silice eluido con metanol 10%
en acetato de etilo para dar el producto intermedio 10 como un polvo blanco (16,8
mg; 56 %). HPLC Condition B, Tr: 1,98 min, m/z = 271 (M+H)*. *H RMN (400
MHz, D,O) & ppm 7,65 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 6,11 (s, 1H), 5,82 (d, 1H, J= 8,0 Hz),
4,46-4,61 (m, 2H), 4,06-4,13 (m, 1H), 3,87-3,95 (m, 1H), 3,69-3,77 (m, 2H),

2,62-2,73 (m, 1H), 2,48-2,58 (m, 1H).

Ejemplo 7: metil 2—(cloro(fenoxi)fosforilamino)—2—metilpropionato (11)

O

o \O&de o 4o
cl—P—Cl \O&NPCI
o o
i DIPEA i
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Una solucion de fenilfosforodicloridato (1,0 eq., 13,0 mmol, 1,9 mL) y
clorhidrato de metil a—aminoisobutirato (1,0 eq., 13,0 mmol, 2,0 g) en CH,Cl, (80
mL) se enfri6 a —80°C. Se agregd gota a gota N,N-diisopropiletilamina seca
(DIPEA; 2,0 eq., 26,0 mmol, 4,3 mL). Después de 2 horas, la reaccion se calento
a temperatura ambiente y el solvente se elimind bajo presion reducida. Se agrego
dietiléter seco y el precipitado se filtr6 y lavé dos veces con dietiléter seco bajo
una atmésfera de argon. El filtrado se evaporo a sequedad para dar 11 que se

almacen6 como una solucion 0,90 M en tetrahidrofurano seco (THF) a —18°C.

Ejemplo 8: 2-[[(4R,5R,7R,8R)-5—(2,4—dioxo—3,4—dihidropirimidin—1(2H)—

il)—-8—hidroxi—1,6—dioxaspiro[3.4]octan—7—ilJmetoxi](fenoxi)fosforilamino]—2—

metilpropanoato de metilo (12e)

|
o< N o) O
N7 T \O&H-'ﬁa—o Ouan
O —

O

@)
O H 11

10 \O)J><N—FI’—C|
@)

2 )

A una solucién de 10 (1,0 eq., 0,28 mmol, 75 mg) en THF seco (3 mL) se

T
©)
T
o,
O
2~
\j
T
@)
O
O

agregé l1l-metilimidazol (NMI; 12,0 eq., 3,33 mmol, 0,27 mL) a temperatura
ambiente. Se agregd gota a gota una solucién del producto intermedio 11 (1,4 eq.,
0,39 mmol, 0,43 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se lavo tres veces con 0,5 M HCI. La capa organica se
secO con MgSO, y concentrd in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (metanol 0-10% en CH,CIl,) para dar el compuesto
12e (24 mg, rendimiento = 15%, pureza = 95%) como una mezcla de

diastereémeros. Condicion A de HPLC; Tr: 1,49 min, m/z = 526 (M+H)". 1H RMN
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(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,33 (s, 3 H), 1,37 (s, 3 H), 2,42 — 2,43 (m, 2 H), 3,56
(s, 3 H), 3,70 — 3,79 (m, 1 H), 3,80 — 3,88 (m, 0,4 H), 3,88 — 3,96 (m, 0,6 H), 4,09
— 4,20 (m, 1 H), 4,26 — 4,48 (m, 3 H), 5,50 — 5,56 (m, 1 H), 5,61 — 5,69 (m, 1 H),
5,88 — 5,97 (m, 1 H), 5,97 — 6,04 (m, 1 H), 7,12 — 7,24 (m, 3 H), 7,31 — 7,41 (m, 2

5 H), 7,44 (d, J=8,22 Hz, 0,4 H), 7,52 (d, J=8,02 Hz, 0,6 H), 11,49 (br. s., 1 H).

Ejemplo 9

Utilizando un procedimiento similar al descrito mas arriba, se prepararon los
siguientes compuestos. En cada caso el andlisis se realiz6 en mezclas de

10 diasteredbmeros.

Condicién A de HPLC Tr: 2,00 min, m/z = 602 (M+H)" 1H RMN (400 MHz,

DMSO-dg) & ppm 0,71 — 0,83 (m, 3 H), 1,45 — 1,73 (m, 2 H), 2,33 — 2,48 (m, 2 H),

3,59 — 3,80 (M, 2 H), 3,79 — 3,96 (M, 1 H), 4,04 — 4,19 (m, 1 H), 4,24 — 4,47 (m, 3

15 H), 4,98 — 5,14 (m, 2 H), 5,47 — 5,57 (m, 1 H), 5,58 — 5,73 (m, 1 H), 5,96 — 6,03
(m, 1 H), 5,96 — 6,03 (M, 1 H), 7,09 — 7,22 (m, 3 H), 7,27 — 7,39 (m, 7 H), 7,44 (d,

J=8,02 Hz, 0,5 H), 7,48 (d, J=8,22 Hz, 0,5 H), 11,50 (br. s., 1 H).

N"

)k(Npo \ .
@A @d

Condiciéon A de HPLC; Tr: 1.92 min, m/z = 588 (M+H)" 1H RMN (400 MHz,

20 DMSO-dg) & ppm 1,19 — 1,29 (m, 3 H), 2,38 — 2,46 (m, 2 H), 3,53 — 3,97 (m, 3 H),
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4,06 — 4,20 (m, 1 H), 4,26 — 4,46 (m, 3 H), 5,05 — 5,14 (m, 2 H), 5,49 — 5,59 (m, 1
H), 5,61 — 5,73 (m, 1 H), 5,88 — 6,05 (m, 1 H), 6,07 — 6,18 (m, 1 H), 7,09 — 7,23

(m, 3 H), 7,30 — 7,40 (m, 7 H), 7,43-7,51 (m, 1 H), 11,51 (br. s., 1 H).

O

ﬁNH
O w9 o o
>/\O N*F‘-’*O e
| 0 L
‘ . HO
=

12b

Ol

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

10 7,53 (m, 1 H), 11,51 (br. s., 1 H).

12a

Condicién A de HPLC, Tr: 1,88 min, m/z = 554 (M+H)*; *H RMN (400 MHz,

DMSO-dg) & ppm 0,77 — 0,93 (m, 3 H), 1,14 — 1,25 (m, 3 H), 1,24 — 1,37 (m, 2 H),

1,41 — 1,62 (m, 2 H), 2,35 — 2,47 (m, 2 H), 3,63 — 3,92 (m, 3 H), 3,92 — 4,06 (m, 2

15  H), 4,05 — 4,21 (m, 1 H), 4,23 — 4,46 (m, 3 H), 5,48 — 5,59 (m, 1 H), 5,59 — 5,72
(m, 1 H), 5,89 — 6,15 (m, 2 H), 7,09 — 7,25 (m, 3 H), 7,31 — 7,41 (m, 2 H), 7,43 —

7,52 (m, 1 H), 11,51 (br. s., 1 H)
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12f

Condicién A de HPLC, Tr: 3,46 min, m/z = 644 (M+H)**H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 11,37 — 11,61 (1 H, m) 7,40 — 7,46 (1L H, m) 7,27 — 7,39 (5 H, m)
7,09 — 7,19 (2 H, m) 6,89 — 6,96 (1 H, m) 6,07 — 6,20 (1 H, m) 5,98 — 6,03 (1L H, m)
5,58 — 5,72 (1 H, m) 5,45 — 5,52 (1 H, m) 5,02 — 5,15 (2 H, m) 4,23 — 4,45 (3 H, m)
4,05 -4,18 (1 H, m) 3,82 — 3,98 (2 H, m) 3,69 — 3,78 (1 H, m) 3,13 — 3,26 (1 H, m)

2,37 - 2,47 (2 H, m) 2,15 - 2,23 (3 H, m) 1,24 — 1,32 (3 H, m) 1,06 — 1,15 (6 H, m)

Condicién A de HPLC, Tr: 2,08 & 2,21 min (se observaron diasteredmeros
individuales) , m/z = 540 (M+H)*, *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 11,39 —
11,60 (1 H, m) 7,44 — 7,52 (L H, m) 7,31 — 7,40 (2 H, m) 7,12 — 7,24 (3 H, m) 5,95
- 6,07 (2H, m) 5,59 — 5,71 (1 H, m) 5,51 — 5,58 (1 H, m) 4,78 — 4,91 (1 H, m) 4,26
— 4,44 (3 H, m) 4,06 — 4,20 (1 H, m) 3,84 — 3,95 (1L H, m) 3,68 — 3,83 (2 H, m) 2,37

~258(2H, m)1,16 —1,25 (3H, m) 1,11 — 1,16 (6 H, m)
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Condicién A de HPLC, Tr: 3,03 min, m/z = 650 (M+H)", *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 11,34 — 11,62 (1 H, m) 7,05 — 7,46 (16 H, m) 6,71 — 6,84 (1 H,

5 m)5,95-6,03(1H, m)556-5,71 (1L H, m)5,46 — 5,53 (1 H, m) 4,95 — 5,16 (3 H,
m) 4,23 — 4,45 (3 H, m) 4,05 — 4,21 (1 H, m) 3,77 — 3,88 (1 H, m) 3,68 — 3,77 (L H,

m) 2,35 — 2,45 (2 H, m)

12i

10
Condicién A de HPLC, Tr: 2,38 & 2,48 min (se observaron diasteredmeros
individuales), m/z = 554 (M+H)*, *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 11,38 —
11,61 (1 H, m)7,43-7,53 (L H, m) 7,31 - 7,41 (2 H, m) 7,11 — 7,25 (3 H, m) 5,90
— 6,06 (2H, m) 5,59 —5,71 (1 H, m) 5,50 — 5,59 (1 H, m) 4,79 — 4,93 (1 H, m) 4,27
15 —4,46 (3H, m) 4,03-4,21 (L H, m) 3,82 — 3,95 (1 H, m) 3,68 — 3,81 (1 H, m) 3,52
—~3,66 (L H, m)2,38—251(2H, m)1,44—1,72 (2 H, m) 1,09 — 1,21 (6 H, m) 0,72

— 0,89 (3 H, m)
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Condicién A de HPLC, Tr: 2,84 & 2,94 min (se observaron diastereOmeros
individuales), m/z = 622 (M+H)*, *H RMN (400 MHz, CDCls) 8 ppm 1,38 (d, J=8,59
Hz, 3 H), 2,38 — 2,57 (m, 1 H), 2,66 — 2,84 (m, 1 H), 3,25 (br, s,, 1 H), 3,78 (br, s,,
1 H), 3,81 — 3,94 (m, 1 H), 3,95 — 4,15 (m, 2 H), 4,23 — 4,42 (m, 1 H), 4,42 — 4,58
(m, 2 H), 4,60 — 4,72 (m, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 5,68 (d, J=8,00 Hz, 1 H), 6,07 (s, 0

H), 7,01 — 7,19 (m, 2 H), 7,20 — 7,43 (m, 7 H), 8,76 (br. s., 1 H)

Condicién A de HPLC, Tr: 3,06 min, m/z = 638 (M+H)" *H RMN (400 MHz,
CDCl3) & ppm 1,23 — 1,41 (m, 2 H), 1,66 (br, s,, 0 H), 1,93 (br, s,, 1 H), 2,37 (m,
J=12,56, 12,56, 8,63, 6,24 Hz, 1 H), 2,54 — 2,75 (m, 1 H), 3,44 — 3,67 (m, 1 H),
3,78 (dd, J=9,27, 1,85 Hz, 1 H), 3,86 — 4,03 (m, 1 H), 4,05 — 4,17 (m, 1 H), 4,18 —
4,28 (m, 1 H), 4,31 — 4,41 (m, 1 H), 4,41 — 4,66 (m, 3 H), 4,96 — 5,16 (m, 2 H),

5,32 (d, J=8,20 Hz, 0 H), 5,44 (d, J=8,20 Hz, 0 H), 6,11 (s, 1 H), 7,08 (d, J=8,19
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Hz, O H), 7,18 — 7,41 (m, 6 H), 7,44 — 7,57 (m, 3 H), 7,64 (d, J=8,00 Hz, 1 H), 7,78

— 7,89 (m, 1 H), 8,01 —8,18 (m, 1 H), 9,37 (br. s., 1 H)

12|

5 Condicion A de HPLC, Tr: 2,48 & 2,59 min (se observaron diastereOmeros
individuales), m/z = 554 (M+H)" *H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 0,92 (d, J=5,46
Hz, 5 H) 1,28 — 1,45 (m, 2 H) 1,48 — 2,02 (m, 2 H) 2,38 — 2,56 (m, 1 H) 2,64 — 2,87
(m, 1 H) 3,67 — 4,17 (m, 5 H) 4,28 — 4,58 (m, 2 H) 4,66 (br, s,, 1 H) 5,60 — 5,70 (m,

1 H) 6,19 (s, 1 H) 7,10 — 7,49 (m, 6 H) 8,56 (br. s., 1 H)

10 12m

Condicién A de HPLC, Tr: 2,61 min, m/z = 608 (M+H)" *H RMN (400 MHz,

CDCl3) & ppm 2,40 — 2,56 (m, 1 H), 2,67 — 2,82 (m, 1 H), 3,29 (br, s,, 1 H), 3,71 —

3,97 (m, 4 H), 3,97 — 4,10 (m, 1 H), 4,32 — 4,44 (m, 1 H), 4,45 — 4,59 (m, 2 H),

15 4,61 —4,70 (m, 1 H), 5,16 (s, 2 H), 5,68 (d, J=7,80 Hz, 1 H), 6,10 (d, J=6,44 Hz, 1
H), 7,10 — 7,19 (m, 2 H), 7,24 — 7,30 (m, 3 H), 7,30 — 7,42 (m, 5 H), 8,82 (br. s., 1

H)
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Ejemplos bioldgicos

Ensayos de replicones

Los compuestos de formula | se examinaron para determinar su actividad
en la inhibicién de la replicacion de ARN-VHC en un ensayo celular. El ensayo se
utilizé para demostrar que los compuestos de formula | inhibian la linea celular
funcional que replica el VHC, también conocida como replicones del VHC. El
ensayo celular se bas6é en una construccion de expresion bicistronica, como
describen Lohmann et al. (1999) Science vol. 285 pp. 110-113 con
modificaciones descritas por Krieger et al. (2001) Journal of Virology 75: 4614—

4624, en una estrategia de screening de multiples blancos.

En esencia, el método fue el siguiente. El ensayo utilizd6 una linea celular
Huh-7 luc/neo (de aqui en adelante denominada Huh-Luc) transfectada de
manera estable. Esta linea celular alberga un ARN que codifica una construccion
de expresion bicistronica que comprende las regiones NS3—-NS5B de tipo silvestre
de VHC tipo 1b traducidas del sitio interno de entrada al ribosoma (IRES, por sus
siglas en inglés) del virus de la encefalomiocarditis (EMCV), precedidas por una
porcién indicadora (FfL—luciferasa), y una porcién marcadora seleccionable (neo%,
neomicina fosfotransferasa). La construccién esta limitada por 5 y 3° NTRs
(regiones no traducidas) de VHC genotipo 1b. El cultivo continuado de las células
del replicon en presencia de G418 (neo®) depende de la replicacion del ARN—
VHC. Las células de replicon transfectadas de manera estable que expresan
VHC-ARN, que replica de manera autonoma y a altos niveles, y que codifica
entre otros la luciferasa, se utilizaron para el screening de los compuestos

antivirales.

Las células de replicon se cultivaron en placas de 384 pocillos en presencia
de los compuestos de prueba y de control que se agregaron en distintas

concentraciones. Luego de una incubacion de tres dias, se midio la replicacion del
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VHC evaluando la actividad de la luciferasa (usando sustratos y reactivos
estandar para ensayos con luciferasa y un procesador de imagenes de microplaca
Perkin Elmer ViewLux™ ultraHTS). Las células de replicon en los cultivos de
control tienen una alta expresion de luciferasa en ausencia de cualquier inhibidor.
La actividad inhibidora del compuesto sobre la actividad de la luciferasa se
monitored en células Huh—Luc, permitiendo una curva de dosis—respuesta para
cadun compuesto de prueba. Luego se calcularon los valores de ECsp valor que
representa la cantidad requerida de compuesto para disminuir el nivel detectado
de actividad de la luciferasa en un 50%, o0 mas especificamente, la capacidad de

replicarse del ARN del replicén de VHC unido genéticamente.

Resultados

La Tabla 1 muestra los resultados del replicon (ECsg, replicén) y los
resultados de citotoxicidad (CCso (UM) (Huh—7)) obtenidos para los compuestos
de los ejemplos proporcionados mas arriba. También se proporciona la actividad
en el VIH (ECso VIH (uUM)) vy la toxicidad celular en la linea celular del VIH (CCsg

(UM) (MT—4)).

NUimero de

ECso (UM) | CCso  (UM) | ECs0 (M) | CCs0 (MM)
Compuesto

(VHC) (Huh-7) (VIH) (MT4)
12a 3.4 >08 >08 >908
12b 3,7 >908 >08 >08
12c 5,6 >908 >908 >908
12d 55 >908 >08 >08
12e 23,4 >908 >908 >908
12f 8,7 18,7 >08 1.3
129 17,8 >08 >08 >08
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12h 79,64 >88 >908 >08
12i >906 >08 >08 >08
12j 0,7 >98 >98 >98
12k 2,0 >908 >76,9 >908
12| 0,44 >08 >08 >08
12m 7,17 >08 >08 >08
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Los abajo firmados,

Janssen Proinets, LP.

con domicilio en

800/850 Ridzeview,Drive
Horsham, PA 19044,

USA.

numbramos por el presente a ALICIA LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO v/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogoltd,
Colambia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representanles legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decrelo 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos

asigne, quedan especialmente facultados para
representarnos anle las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
triunites relalivos a la propiedad industrial, a cuyo
gleclo  les  facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y  presentar  desistimientos;  formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presenlar oposiciones y apelaciones;
inslaurar  cancelaciones,  renunciar  total o
parcialmente a los registros, abonar lodos los
Iimpuestos y cuolas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentlos
y valores, dando el descargo respeclive; llenar
Cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducenles al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los lribunales,
auedan facullados para tomar inlervencion como

smandanles o demandados ante los jueces que
Sedan competentes, pudiendo  lransar, someler a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facullades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
FLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA  y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado v firmado

The undersigned,
Janssen Products, LP
domiciled at

800/850 Ridgeview Drive
Horsham, PA 19044
USA

hercby  appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogola, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power o receive notificalions and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971,

Doclors ALICIA  LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
lhem  appointed, are especially empowered lo
represent us belore the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
aulhorize them to lake before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file pelitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, 1o
diaw up specifications,; to file amendments, lo limit
lhe scope of applications, file oppositions; file
cancellations tolal or parhially waive registralions, 1o
pay all instaliments and effect all other payments
prescrivbed by ilaw;, 1o receive proper receipts, to
comply with all other requiremenls and, in short, to
take all thuse measures which they may deem fit for
the prolection of our interesls; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
Lehalf, as complainants as well as delendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitralors, lo desist, to
collect, to appeal and, in shorl, wilh all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benelil.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or  GUSTAVO  TAMAYO and/or 1GNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolizalion of this document and of any power
of allorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of indusltrial Property.

Given and signed this 24" November 2011

”
(@24 ( ot o

Frank DAELEMANS
Proxy Holder

——



APOSTILLE

{Convention de La Haye

Land: Belgi¢

Coppens, Jan
Notaris
Notaris
Vosselaar

du 5 octobre 1961}

-.AJO "
i JRPORATION)

= Door de Federale Overheidsdienst Buitenlandse Zaken. Buitenlandse Handel

B3
2. Deze openbare akte is ondertekend door:
3. Handelend in de hoedanigheid van:
CERTI 4 1s voorzien van het zegel/ de stempel van:
Pais Voor echt verklaard
Ciudad 5. Te Brussel 6. Op: 01/12/2011
Hoy &4 de i en Ontwikkelingssamenwerking
SRR . Ondernr. 9805111201219124
Zegel / Stempel:
de quien me i’ﬁﬁ!\éu .
y quien debi ,é‘f? NG, o
gles Kepy /& ‘Lj/m-\

:i &
?TQ&UQ)IS ‘33%:
el dOCUqu;‘-;\i’.
v Yt
debidamente\ >, AN
leyes de\ € Af%‘“{?://p},\?n
domiciliada \4\3}?{,‘3'19&“\4
Pennsdyay e
periodo de
gjerce su ob
Ac Nc‘u,' .
que el de
Compania para conferir este podpr que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
- del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Est’uutoq de
incorporacion firmados en New Jersey € shonde :-3
Undon Lo Awdvices | con fecha A 2, Ol ule 4T9Y
y cerlifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de gue los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

1, personally came
ind known to me to
regoing instrument,
lepose and say that
1 Products, LP, the
—~. ation organized and
f New Jersey, USA,
orsham,  State  of
1 for a period of
rreises its corporate
;3 of State of New
3 authorized by said
i attorney; that the
onent in the name
on is the corporate
wose for which this
cr 1o o within the corporale
purpoqpq of th@ Company
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incarporation of said Corporation executed at New
Jersey, USA, under date of 12 October 1899, and
hereby certifies that under the laws of said Slate the
foregeing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

10. Ondertekening:

uicke Dominique

The above signature(s) has been seen hy us,
Notary  JAM Coppens at Vosselaar, and we certify
it to be genuinely the signature(s) of Frank Daelemans.




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Suecia

El presente documento oficial
2. ha sido firmado por Anne-Marie Bonde
3. en su calidad de Notario Publico

4. y lleva el timbre/sello de Notario Publico

en Estocolmo

Lo cual se certifica

5. en Estocolmo 6. el 30.11.2011
= 7. por Bjorn Sandin

Notario Publico
8. No 6278

10. Firma:
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nombramos poar el gresente a ALICIA LLOREDA yio
CGUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ doniciliadus en Bugola,
Calormbia, con uhcinags en dicha ciudad, Calle 72 No
o83, pisu 80 nuestios represcnlanies legales vy
verdaderss en Bogola con facullades para recibir
natficaciones y nombrar apoderados judiciales o
eilrapudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragraio 1o del ariculo 543 del decreto 410 de
1971

Los ductares ALICIA LLOREDA vio GUSTAVQ
FAMAYC y/o IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ o lus apaderados que cudlyuiera de eflos
desigiie,  guedan  especialmente  facullados  para
represenlailus dnte las aulundades colombianas,
adimnistialivas Judiciales o de policia, en lodos |os
tamies relawvos a la propiedad mdustial, & cuyo
gfeclo  Jes  facultamios para dar ante  dichas
autondades ludus 1G3 pasos necesanos al objelo
ndicado, slevar solicitudes, declaraciones, reclamuos,
recurses  y o piesentar  desistimientos,  formular
descrpawnes enmiendas himilai el alcance de las
soliciiudes,  presental cposiciones y  apelaciones,
Its et al calcelaciones, renunciar tatal fo]
parcialinients a lus registios, abonar todos  los
impuestes vy cuulas y efecluar lodo olro pago
detennminado por la ley, recibir lodos los documenios
y valores dandu el descargo respectivo, llenar
cualesguierd 0Uos requisitas y omar, en fin, lodas
las edidas que creyeren conducentes al resguardo
de nueslros inlereses, y en caso de producirse
OpusicIon, pasando los anlecedentes a lus tnbunales,
quedan facullados para tamar ntervencion como
demandantes o demandados anle lus jueces que
sean compelenles pudiendo transdr, someler a
arbitias. desist, percibil y apelar, con lodas las
demas facullades que resulten necesarias, y por el
preseiile decluamas desde ahora vahdo y bueno
cldiitu diehos tepressntantes yio lus apoderadus que
cudlquiers de ellus nonibie hicieien en nuesiro
benenciu

AsIsmo, facullamos a lus doctores ALIGIA
LLOREDS wio GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA  yio  ENRIQUE ALVAREZ, para
solicilar en la Oficna de Propledad Industral la
protoculizacion de esie documento y de cuglguier
poder que cualguiera de ellus olurgue a nombre
nuestio

Dado y fumado

The undersigned,
Medivir AB

domiciled at

lL.unastigen 7
SE-141 44 Huddinge
Sweden

hereby  appoint, ALICIA  LLOREDA  apdfor
GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA
andior ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In said town, Calle 72 Noo 5-83, Sixih
Floor, our true and legal repiesentalives in Bogola,
with power 10 receive notifications and o appoint
Judicial or extrajudicial agenls, su as lo comply with
paragraph 1o, of article 543 of decree 410 of 1971.

Dactors ALICIA  LLOREDA andior GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA andlor
ENRIQUE ALVAREZ, ur the agents by any one of
them appointed, are  especially  empowered (o
represent us belore the administrative, judicial or
police authonues of Colombia, In all procesdings
pertaining to industnal property, for which purpose we
authorize them o take before (he said aulhonties all
the necessary sleps for the said end, to lile petitions,
deciarations, claims, recourses and wilhdrawals, Lo
draw up specifications; lo file amendments, to hmit
Ihe scope of applications, file opposiions; fle
cancellations total or partially waive registrations, 1o
pay all inslaliments and effecl all olher paymenls
prescribed by law, ta recewe proper receipls, lo
comply wilh all other requirenienls and, m short, (o
lake all those measures which they may deem fit for
the proteclion of our interests; and in case of
opposilion, where the proceedings be passed aver ta
lhe courls, we authorize said agents o act on our
behalf. as complainants as wall as defendants, before
the competent judges, wilh full powers to make
arrangemenis, to submit to arbitralors, to desist, o
collect. ta appeal and, in short, with all such further
powels as may be required, and we hereby deciare
from now on as vald and good all thal ‘said

representatives andfor the agents by any one of them

dppainted may do for our benefit

We also aulhonze doctors ALICIA LLOREDA
andlor  GUSTAVO  TAMAYO  andior 1GNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, o apply
for protocalization of this document and of any power
of attorney by any ane of them conferred in our name,
before the Office of Industnal Property

Given and signed this

AIN MORRISON
Authorized signatory

noa
i

=Ty

CHRISTINA KASSBERG
Vice President
Business Control, Finance




CERTIFICADO NOTARIAL (SCCIEDAD)

iy
lad e e M WA

fAndE e Yoy e ge 2001,
NPAIECID L Ly T ivatey v
WEAAV TG PRl Iy . @ duien conozco y
(guien me consta gue firmo el antenor docuimento,
quien debidamente Juram u:‘i do dcdalo y dijo gue
S el tdod sayosiany
vz \_‘»t‘,,.nLLx'l‘\ de l\l\tti \\1\\ F\B
la compadia nombrada en
documento  que  antecede, una  sociedad
ghidamente organizada y existents confarme a las
s de SU.&L\C\
ormichada en la ciudad  de \\\Ldéh‘f&g
G M.gr.\lnlentc constituida pdra un
efnoda de duracion que aun no ha terminada, que
jerce su objeto social, conforme & las leyes de

ue el declaranle esta autorizado por dicha
‘ompania para conferr este poder, gque el sella
stampado por &l &l pie de tal poder, en nombre y en
spresentacion de la expresada Compania, es el
ello ciicial de ella, v que el objelo para el cual se
ulliere este inslrumente esta camprendido dentio
el de la saciedud

Iosuseita Mulang Nl wista 168 Estatutos  Je
IOl s Niinadas €n

vl fechia

chitiica yue de cunfommdad cun la legisiauion de
2o Esladu la antenar decla acion uramenlada es
leba suficlents de que lus hethas sobre que ella
ersd sun clenos o verdaderos, de lo cual da fe

dotar ™ hlic (Nelano Pobhco)

Ex officio:

Do s

Anne-Marie Bonde

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATICN)
Counlry e ey
City e Ny,

Onthis S day of i dCmniey

personally

. 2011,

came {int 0o (iaean andd Chnsting MO ¢

o me known, and known o me to be the person who
signed he foregoing nsliument, who beng by me
duly sworn did depose : and say Lhat he is lhe
Avdsnen alaynaien l-\E ey AR
Wk \nu-du\\ . the company named
within, a Corporaljon orgamzed and existing under
the laws of Sm(\, e "
domiciled at the City 5§ A{luklﬁ
legally constituted for a period of lenure not yet
expired, which exercises its corporate plll[)OSeS
according to the laws of
thal the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney, that the seal affixed
heraunte by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof, and
that the purpose for which this instrument 18 granted
is ncluded within the corporate purposes of the
Company
The undersigned Molary Pubhic has seen the arlicles
ol lncorporation of said Corporalion executed at
cunder dale of
. and hereby
cerifies that under the laws of sad State lhe
foregoing acknowledgment s sufficient proul that the
facls therein contained are Wrug, which he allests

Ex officio:

otk

Anne Marie Bonde

)

i
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PCT/EP2010/056438

Vil-2-1

Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's
entittement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a
patent (Rules 4.17(ii) and 51bis. 1(a)(ii)),
in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropniate:

Name (LAST, First)

In relation to the international
application No. PCT/EP2010/056438

Centocor Ortho Biotech Products L.P. is
entitled to apply for and be granted a
patent by virtue of the following:

VIll-2-1(i
v)

an assignment from JONCKERS, Tim Hugo
Maria to Tibotec BVBA, dated 17 May 2010
(17.05.2010)

V24
v)

an assignment from RABOISSON, Pierre
Jean-Marie Bernard to Tibotec BVBA,
dated 17 May 2010 (17.05.2010)

VIlI-2-1i
v)

an assignment from VANDYCK, Koen to
Tibotec BVBA, dated 17 May 2010
(17.05.2010)

V-2
v)

an assignment from VAN HOOF, Steven
Maurice Paula to Tibotec BVBA, dated 17
May 2010 (17.05.2010)

VII-2-1(i
v)

an assignment from HU, Lili to Tibotec
BVBA, dated 17 May 2010 (17.05.2010)

VII-2-1(i
v)

an asgssignment from TAHRI, Abdellah to
Tibotec BVBA, dated 17 May 2010
(17.05.2010)

VII-2-1(i
v)

an assignment from Tibotec BVBA to
Centocor Ortho Biotech Products L.P.,
dated 29 June 2010 (29.06.2010)




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD __ DISENOINDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 27-10-11

(51) Clasificacion Internacional: CO7H 19/06

(71) Solicitante(s): JANSSEN PRODUCTS, L.P. y MEDIVIR AB

(72) Inventor(es): JONCKERS, Tim, Hugo, Maria; RABOISSON, Pierre, Jean-Marie, Bernard;
VANDYCK, Koen; VAN HOOF, Steven, Maurice, Paula; HU, Lili y TAHRI, Abdellah.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE FIGURA CARACTERISTICA
(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha  (33) Pais 6x6cm
09160215.1 14-05-09 EP
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 14-12-11 (87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 18-11-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 11-05-10 No. Publicacion : WO 2010/130726 A1
No. de solicitud: PCT/EP2010/056438
(54) Titulo:

NUCLEOSIDOS ESPIRO OXETANICOS URACILICOS

(57) Resumen - Reivindicacién(es):

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION ___ PCT _X_ MODELO DEUTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL _
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 27-10-11
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(71) Solicitante(s): JANSSEN PRODUCTS, L.P. y MEDIVIR AB

(72) Inventor(es): JONCKERS, Tim, Hugo, Maria; RABOISSON, Pierre, Jean-Marie, Bernard; VANDYCK, Koen; VAN HOOF, Steven, Maurice,
Paula; HU, Lili y TAHRI, Abdellah.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
09160215.1 14-05-09 EP
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 14-12-11 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 18-11-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 11-05-10 N° publicacién: WO 2010/130726 A1

No. de solicitud: PCT/EP2010/056438

(54) Titulo: ~ NUCLEOSIDOS ESPIRO OXETANICOS URACILICOS




Reiv. 1

1. Un compuesto de férmula I:

incluyendo cualquier esterecisomero posible del mismo, en donde:

R es un éster monofosfato, difosfato o trifosfato; o R* es un grupo de férmula

g R8 OR? OR’
A 5 |
_O p— _ —
RO Nl =Y Nl
H O 0
o] (@)

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

RSI es hidrégeno, alquilo C;—Cs, bencilo, o fenilo;

R% es hidrogeno, alquilo C,—Cg, bencilo, o fenilo; o

R®y R? junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman cicloalquilo C3—C+;

R%es alquilo C;—Cy, cicloalquilo Cs—C-, o fenil-alquilo C;—Cg, en donde la porcion fenilo en el fenilo o
en el fenil-alquilo C,—Cg estd opcionalmente sustituida con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de hidroxi, alcoxi C;—Cg, amino, mono- y dialquilamino C,—Cg;

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.



