N4-HIDROXICITIDINA Y DERIVADOS Y USOS ANTIVIRALES
RELACIONADOS CON LOS MISMOS

RECONOCIMIENTO DE APOYO GUBERNAMENTAL
Esta invencidén se 1llevdé a cabo con el apoyo del
gobierno bajo las concesiones Nuams. HDTRA1-13-C-0072 vy
HDTRA1-15-C-0075 otorgadas por el Departamento de Defensa y
las concesiones Nums. HHSN272201500008C y 75N93019C00058
otorgada por los Institutos Nacionales de Salud. EI1

gobierno tiene ciertos derechos en la invenciédn.

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de
la solicitud de patente provisional de los Estados Unidos
Nam. 62/971,559 presentada el 7 de febrero de 2020,
62/988,133 presentada el 11 de marzo de 2020, 62/994,604
presentada el 25 de marzo de 2020 y 63/006,625 presentada
el 7 de abril de 2020, cada una de las cuales se incorporan

al presente documento en su totalidad por referencia.

CAMPO
Esta revelacidén se refiere a nucledésidos de N4-
hidroxicitidina y derivados, asi como también a
composiciones y métodos relacionados con los mismos. En
ciertas formas de realizacidén, la revelacidén se refiere al
tratamiento o la profilaxis de infecciones virales, en

particular, 2019-nCoV.

ANTECEDENTES

Los coronavirus son virus de ARN de sentido positivo
envueltos que causan un gran porcentaje de enfermedades

respiratorias en humanos. Los dos coronavirus anteriores



que surgieron vy causaron enfermedades humanas fueron el
SARS y el MERS. Hubo més de 8,000 casos humanos de SARS con
774 muertes. Desde 2012, ha habido més de 2500 casos de
MERS con 919 muertes. En 2019, se descubridé un nuevo
coronavirus, 2019-nCoV y ahora conocido como SARS-CoV-2, en
humanos en Wuhan, China. Los informes de principios de
febrero de 2020 indican que mas de 28 000 personas se han
infectado con el nuevo coronavirus, con mds de 560 muertes
documentadas. Ademds, se ha documentado la transmisidén de
persona a persona de 2019-nCov. El1l andlisis de una sola
secuencia completa del genoma reveld que 2019-nCov
pertenece al betacoronavirus pero difiere del SARS y el
MERS. E1 2019-nCoV es un patdégeno humano altamente patdgeno
del gque se sabe relativamente poco. SARS-CoV-2/2019-nCoV,
causa la enfermedad conocida como COVID-19. COVID-19 puede
incluir enfermedades respiratorias graves en humanos y
parece causar también enfermedades neuroldgicas que
incluyen mareos, alteracidén de la conciencia, enfermedad
cerebrovascular aguda, epilepsia, hiposmia, hipopsia vy
neuralgia (medRxiv, 2020, 1-26). La entrada del SARS-CoV-2
en el SNC puede promoverse a través de la interaccidén viral
con los receptores ACE2 después de la diseminacién del
virus en la circulacién sistémica o a través de la placa
cribosa. Se necesitan estudios adicionales para
caracterizar mejor el virus e identificar formas de
prevenir y tratar la enfermedad.

Stuyver et al., informaron que se descubrid que la pB-
D-N(4) -hidroxicitidina (NHC) tenia actividades
antipestivirus % antihepacivirus. Antimicrob Agents
Chemother, 2003, 47 (1):244 a 254. Constantini et al.
informaron evaluaciones sobre la eficacia de 2'-C-MeC, 2'-
F-2'-C-MeC y NHC en el virus Norwalk. Véase también Purohit

et al., J. Med. Chem., 2012, 55 (22):9988 a 9997; Ivanov et



al., Collection of Czechoslovak Chem. Commun., 2006, 71
(7):1099 a 1106; y Fox et al., JACS, 1959, 81:178 a 187.

Lo que se necesitan Son  nuevos compuestos y
tratamientos para las infecciones virales. Los compuestos y
métodos revelados en la presente memoria abordan estas

necesidades.

SINTESIS
Esta revelacidn se refiere a cierta N4-hidroxicitidina
y derivados, combinaciones, composiciones farmacéuticas vy
métodos relacionados con los mismos. En ciertas formas de
realizacidén, la revelacidn se refiere a un compuesto que

tiene la Férmula I,
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o una sal, derivado o profadrmaco aceptable para uso
farmacéutico del mismo, de acuerdo con lo definido en 1la
presente memoria.

En ciertas formas de realizaciédn, la revelaciédn
contempla derivados de compuestos revelados en la presente
memoria, tales como los que contienen uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes.

En ciertas formas de realizaciédn, la revelacidn
contempla composiciones farmacéuticas gque comprenden un
excipiente aceptable para uso farmacéutico y un compuesto
revelado en la presente memoria. En ciertas formas de
realizacidén, la composicidén farmacéutica estd en forma de
un comprimido, una céapsula, una pildora o un tampdn acuoso,

tal como un tampdén salino o de fosfato.



En ciertas formas de realizacidén, las composiciones
farmacéuticas reveladas pueden comprender un compuesto
revelado en la presente memoria y un propelente. En ciertas
formas de realizacidén, el propelente es un propelente en
aerosol tal como aire comprimido, etanol, nitrdgeno,
didéxido de carbono, 6xido nitroso, hidrofluoroalcanos
(HFA) , 1,1,1,2,-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano o combinaciones de los mismos.

En ciertas formas de realizacidn, la revelacidn
contempla un recipiente presurizado o no presurizado que
comprende un compuesto o composicidén farmacéutica de
acuerdo con lo descripto en la presente memoria. En ciertas
formas de realizacidén, el recipiente es un pulverizador de
bomba manual, inhalador, inhalador dosificado por medidor,
inhalador de polvo seco, nebulizador, nebulizador de malla
vibratoria, nebulizador de chorro o nebulizador de ondas
ultrasoénicas.

En cilertas formas de realizacidén, la revelacidn se
refiere a métodos para el aumento de la biodisponibilidad
para el tratamiento o la prevencién de una infeccidén viral
que comprende la administracidén de una cantidad eficaz de
un compuesto o composicién farmacéutica revelada en 1la
presente memoria a un sujeto que lo necesita.

En ciertas formas de realizacidén, la infeccidn viral
es un coronavirus humano, una infencccidén SARS, MERS, o
2019-nCov.

En ciertas formas de realizacidn, el compuesto o la
composicién farmacéutica se administra por via oral,
intravenosa o a través de los pulmones, es decir, la
administracidén pulmonar.

En ciertas formas de realizacidén, la revelacidn se
refiere al uso de un compuesto de acuerdo con lo descripto

en la presente memoria en la produccidén de un medicamento



para el tratamiento o la prevencidén de una infeccidn viral,
tal como una infeccidén viral 2019-nCoV.

En ciertas formas de realizacidn, la revelacidn se
refiere a un método para la fabricacidén de compuestos
revelados en la presente memoria por medio de la mezcla de
materiales de partida y reactivos revelados en la presente
memoria en condiciones tales que se formen los compuestos.
Los compuestos hechos por los métodos divulgados se pueden
usar para tratar o prevenir COVID-19 causado por 2019-
nCoV/SARS-CoV 2 como se divulga en la presente.

Se expondran ventajas adicionales en parte en la
descripcidén que sigue, y en parte serdn evidentes a partir
de la descripcidén, o se pueden aprender por medio de 1la
practica de los aspectos que se describen a continuacién.
Las ventajas descriptas a continuacién se llevardn a cabo y
alcanzaridn por medio de los elementos y combinaciones
seflalados en particular en las reivindicaciones adjuntas.
Se debe entender que tanto la descripcidén general anterior
como la siguiente descripcién detallada son solo ejemplares

y explicativas y no son restrictivas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las figuras adjuntas, que se incorporan y constituyen
una parte de esta memoria descriptiva, ilustran varios
aspectos que se describen a continuacidn.

La Figura 1 es un esquema que ilustra la preparacidn
de B-DN-hidroxicitidina. Los pasos de la sintesis son a.)
cloruro de terc-butildimetilsililo, 4-dimetilaminopiridina,
diisopropiletilamina, diclorometano, b.) (2,4, 06-

iPr)PhS0O,Cl, diisopropiletilamina, 4-dimetilaminopiridina,

diclorometano; c.) NH,OH-HC1, diisopropiletilamina,
diclorometano; d.) fuentes de F; y e.) NH,OH acuoso, AcOH,
50 °cC.

La Figura 2 ilustra ciertos compuestos de ejemplo.



La Figura 3 ilustra ciertos compuestos de ejemplo.

La Figura 4 muestra las concentraciones plasmaticas
medias vy los parametros farmacocinéticos de ratones
tratados con un compuesto de ejemplo.

La Figura 5 muestra la acumulacidén de nucledsidos en
6rganos de ratones en ratones tratados con un compuesto de
ejemplo.

La Figura 6 muestra la acumulacidén de trifosfato en
6rganos de ratones en ratones tratados con un compuesto de
ejemplo.

La Figura 7 muestra las concentraciones de tejido de
nucledsido de N4-hidroxicitidina de un macaco cynomolgus
Administrado con EIDD-1931 por via oral (100 mg/kg).

La Figura 8 muestra las concentraciones de tejido de
nucledsido de N4-hidroxicitidina de un macaco cynomolgus
administrado con EIDD-1931 por via intravenosa (10 mg/kg).

La Figura 9 muestra la estructura de compuestos
administrados por via oral a macacos cynomolgus.

La Figura 10 muestra las concentraciones plasméticas
medias de nucledsido de N4-hidroxicitidina en macacos
cynomolgus administrados por via oral con un derivado de
éster.

La Figura 11 muestra la concentracidén méxima media de
nucledésido de N4-hidroxicitidina en plasma de macacos
cynomolgus administrados por via oral con un derivado de
éster.

La Figura 12 muestra el efecto del tratamiento
profildctico EIDD-2801 sobre titulos virales de pulmbdn de
ratones infectados con SARS.

La Figura 13 muestra el efecto del tiempo de
tratamiento EIDD-2801 sobre las puntuaciones de hemorragia

pulmonar de ratones infectados con SARS.



La Figura 14 muestra el efecto del tiempo de
tratamiento con EIDD-2801 sobre los titulos virales de
pulmédn de ratones infectados con SARS.

La Figura 15 muestra el efecto del tratamiento con
EIDD-2801 sobre las puntuaciones de hemorragia pulmonar de
ratones infectados con MERS.

La figura 16 muestra las concentraciones plasmaticas
medias aritméticas de EIDD-1931 (50-1600 mg de EIDD-2801 en
dosis uUnicas ascendentes).

La figura 17 muestra las concentraciones plasmaticas
medias aritméticas de EIDD-1931 (50-800 mg de EIDD-2801 dos
veces al dia en multiples dosis ascendentes) el dia 1
(arriba) y el dia 6 (abajo).

La figura 18 muestra la concentracién plasmatica media

aritmética de EIDD-1931 (efecto de los alimentos).

DESCRIPCION DETALLADA

Antes de que la presente revelacidén se describa con
mayor detalle, se debe entender que esta revelacidén no se
limita a las formas de realizacidén particulares descriptas,
y como tal, por supuesto, puede variar. También se debe
entender que la terminologia usada en la presente memoria
tiene el propdésito de describir formas de realizacidn
particulares solamente, y no pretende ser limitante, ya que
el alcance de la presente revelacidén estard limitado solo
por las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos
técnicos y cientificos usados en la presente memoria tienen
el mismo significado que comUnmente entienden aquéllos con
experiencia en la técnica a la que pertenece esta
revelacién. Si bien cualquier método y material similar o
equivalente a los descriptos en la presente memoria también

se puede usar en la practica o prueba de la presente



revelacidén, ahora se describen los métodos y materiales
preferidos.

Todas las publicaciones y patentes citadas en esta
memoria descriptiva se incorporan en la presente memoria
como referencia como si cada publicacién o patente
individual se indicara de manera especifica e individual
para incorporarse como referencia y se incorporan en la
presente memoria como referencia para revelar y describir
los métodos y/o materiales en relacidén con los cuales Se
citan las publicaciones. La cita de cualquier publicacidn
es para su revelacidén antes de la fecha de presentacidn y
no se debe interpretar como una admisidén de que la presente
revelacién no tiene derecho a anteceder dicha publicacién
en virtud de la revelacidén previa. Ademéds, las fechas de
publicacién proporcionadas podrian ser diferentes de las
fechas de publicacidén reales que pueden necesitar ser
confirmadas de manera independiente.

De acuerdo con lo evidente ©para aquéllos con
experiencia en la técnica tras la lectura de esta
revelacidn, cada una de las formas de realizaciédén
individuales descriptas e ilustradas en la presente memoria
tiene componentes 'y caracteristicas discretas, que se
pueden separar con facilidad o combinarse con las
caracteristicas de cualquiera de las otras formas de
realizacién sin apartarse del alcance o espiritu de 1la
presente revelacidédn. Cualgquier método recitado se puede
llevar a cabo en el orden de los eventos recitados o en
cualquier otro orden que sea ldgicamente posible.

Las formas de realizacidén de la presente revelacidn
empleardn, a menos que se indique lo contrario, técnicas de
medicina, quimica orgéanica, bioquimica, biologia molecular,
farmacologia y similares, que estdn dentro de la habilidad
de la técnica. Dichas técnicas se explican completamente en

la literatura.



En ciertas formas de realizaciédn, un agente
farmacéutico, que puede estar en forma de wuna sal o
profarmaco, se administra en métodos revelados en la
presente memoria que se especifican por un peso. Esto se
refiere al peso del compuesto mencionado. Si estd en forma
de sal o proférmaco, entonces el peso es el equivalente
molar de la sal o profarmaco correspondiente.

Se debe seflalar que, de acuerdo con lo usado en la

memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las

A\Y ”

formas singulares un”, “una”, “Yel” y “la” incluyen
referentes plurales a menos que el contexto indique
claramente lo contrario.

El término “sujeto” se refiere a cualquier animal, con
preferencia un paciente humano, ganado o mascota doméstica.

De acuerdo con lo usado en la presente memoria, los
términos “prevenir” y “prevencién” incluyen la prevencidn
de la recurrencia, la propagacidédn o la aparicidén. No se
pretende que la presente revelacidén se limite a la
prevencidén completa. En algunas formas de realizacidn, se
retrasa el inicio o se reduce la gravedad de la enfermedad.

De acuerdo con lo usado en la presente memoria, los
términos “tratar” y “tratamiento” no se limitan al caso en
el que el sujeto (por ej., el paciente) se cura y se
erradica la enfermedad. Mas bien, las formas de realizacidn
de la presente revelacidédn también contemplan un tratamiento
que simplemente reduce los sintomas vy/o retrasa la
progresidén de la enfermedad.

De acuerdo con lo usado en la presente memoria, el
término “combinacidén con” cuando se usa para describir la
administracién con un tratamiento adicional significa que
el agente se puede administrar antes, Jjunto con o después
del tratamiento adicional, o una combinacidén de los mismos.

De acuerdo con lo usado en la presente memoria, el

término “Yalquilo” significa restos hidrocarbonados



saturados de cadena lineal o ramificada tales como los que
contienen de 1 a 10 atomos de <carbono. Un “alquilo
superior” se refiere a un hidrocarburo saturado que tiene
11 o més atomos de carbono. Un Y“C¢-Cis” se refiere a un
alquilo que contiene de 6 a 16 &tomos de carbono. Asimismo,
un “Ce—C22” se refiere a un alquilo que contiene de 6 a 22
atomos de carbono. Los alquilos saturados de cadena lineal
representativos incluyen metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-septilo, n-octilo, n-nonilo
y similares; mientras que los alquilos ramificados
saturados incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-
butilo, isopentilo y similares.

De acuerdo con lo usado en la presente memoria, el
término “alquenilo” se refiere a restos hidrocarbonados
insaturados, lineales o ramificados que contienen un enlace
doble. A menos gque se especifique 1lo contrario, estéan
destinados los grupos alquenilo C2-Cyrs (por ej., C2-Cz2, Co-
C20, C2-Cis, C2-Ci14, C2-C1s4, C2-Ci2, C2-Ci19, C2-Cg, C2-Cs, 0o Cz-
C4) . Los grupos algquenilo pueden contener mads de un enlace
insaturado. Los ejemplos incluyen etenilo, l-propenilo, 2-
propenilo, l-metiletenilo, l-butenilo, 2-butenilo, 3-
butenilo, l-metil-1-propenilo, 2-metil-1l-propenilo, 1-
metil-2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, l-pentenilo, 2-
pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, l-metil-1l-butenilo, 2-
metil-1-butenilo, 3-metil-l-butenilo, 1l-metil-2-butenilo,
2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, l-metil-3-butenilo,
2-metil-3-butenilo, 3-metil-3-butenilo, 1,1-dimetil-2-
propenilo, 1,2-dimetil-1-propenilo, 1,2-dimetil-2-
propenilo, l-etil-1-propenilo, l-etil-2-propenilo, 1-
hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo,
l-metil-l1-pentenilo, 2-metil-1l-pentenilo, 3-metil-1-
pentenilo, 4-metil-1l-pentenilo, l-metil-2-pentenilo, 2-
metil-2-pentenilo, 3-metil-2-pentenilo, 4-metil-2-

pentenilo, l-metil-3-pentenilo, 2-metil-3-pentenilo, 3-
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metil-3-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, l-metil-4-
pentenilo, 2-metil-4-pentenilo, 3-metil-4-pentenilo, 4-
metil-4-pentenilo, 1,1-dimetil-2-butenilo, 1,1-dimetil-3-
butenilo, 1,2-dimetil-1-butenilo, 1,2-dimetil-2-butenilo,
1,2-dimetil-3-butenilo, 1,3-dimetil-1-butenilo, 1,3-
dimetil-2-butenilo, 1,3-dimetil-3-butenilo, 2,2-dimetil-3-
butenilo, 2,3-dimetil-l-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo,
2,3-dimetil-3-butenilo, 3,3-dimetil-1-butenilo, 3,3-
dimetil-2-butenilo, l-etil-1-butenilo, l-etil-2-butenilo,
l-etil-3-butenilo, 2-etil-1-butenilo, 2-etil-2-butenilo, 2-
etil-3-butenilo, 1,1,2-trimetil-2-propenilo, l-etil-1-
metil-2-propenilo, l-etil-2-metil-l-propenilo y 1l-etil-2-
metil-2-propenilo. El1 término “winilo” se refiere a un
grupo que tiene la estructura -CH=CH,; 1l-propenilo se
refiere a un grupo con la estructura-CH=CH-CH3; vy 2-
propenilo se refiere a un grupo con la estructura -CHx-
CH=CHz. Las estructuras asimétricas tales como
(Z2122)C=C (Z3724) estéan destinadas a incluir los isbmeros E y
Z. Esto se puede suponer en las férmulas estructurales de
la presente memoria en las qgue estd presente un alqgqueno
asimétrico, o se puede indicar de manera explicita por el
simbolo de enlace C=C.

De acuerdo con lo usado en la presente memoria, el
término “alquinilo” representa restos hidrocarbonados
ramificados o lineales que contienen un enlace triple. A
menos que se especifique lo contrario, estédn destinados los
grupos alquinilo C-Czs (por ej., C2-Cps, C2-Cz0, C2-Cis, Co-—
Cis, C2-Ci14, C2-Ci12, C2-Cip, C2-Cg, C2-Cs, o C2-C4). LoOs grupos
alquinilo pueden contener mds de un enlace insaturado. Los
ejemplos incluyen alquinilo Cz-Ce¢, tales como etinilo, 1-
propinilo, 2-propinilo (o propargilo), l-butinilo, 2-
butinilo, 3-butinilo, l-metil-2-propinilo, l-pentinilo, 2-
pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 3-metil-1-butinilo, 1-

metil-2-butinilo, l-metil-3-butinilo, 2-metil-3-butinilo,
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1,1-dimetil-2-propinilo, l-etil-2-propinilo, l-hexinilo, 2-

hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, 3-metil-1-

pentinilo, 4-metil-l-pentinilo, l-metil-2-pentinilo, 4-
metil-2-pentinilo, l-metil-3-pentinilo, 2-metil-3-
pentinilo, l-metil-4-pentinilo, 2-metil-4-pentinilo, 3-

metil-4-pentinilo, 1,1-dimetil-2-butinilo, 1,1-dimetil-3-
butinilo, 1,2-dimetil-3-butinilo, 2,2-dimetil-3-butinilo,
3,3-dimetil-1-butinilo, l-etil-2-butinilo, l-etil-3-
butinilo, 2-etil-3-butinilo y l-etil-l1-metil-2-propinilo.

Los algquilos mono o policiclicos no aromaticos se
denominan en la presente memoria grupos “carbociclos” o
“carbociclilo”. Los carbociclos saturados representativos
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo vy similares; mientras que los carbociclos
insaturados incluyen ciclopentenilo vy ciclohexenilo, vy
similares.

Los grupos “heterocarbociclos” o heterocarbociclilo
son carbociclos que contienen de 1 a 4 Theterodtomos
seleccionados de manera independiente de nitrdégeno, oxigeno
y azufre que pueden ser saturados o insaturados (pero no
aromdticos), monociclicos o policiclicos, y en los que los
heterocdtomos de nitrdégeno y azufre pueden ser de manera
opcional oxidados y el heterodtomo de nitrdgeno puede estar
de manera opcional cuaternizado. Los heterocarbociclos
incluyen morfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo,

piperidinilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo,

oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidropiridinilo, tetrahidroprimidinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo,

tetrahidrotiopiranilo, y similares.
El término “arilo” se refiere a grupos que contienen
anillos mono-, bi- o triciclicos aromdticos homociclicos

(es decir, hidrocarbonados) aromaticos que con preferencia
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tienen de 6 a 12 miembros tales como fenilo, naftilo vy
bifenilo. El fenilo es un grupo arilo preferido. El1 término
“arilo sustituido” se refiere a grupos arilo sustituidos
con uno o mas grupos, con preferencia seleccionados de
alquilo, alguilo sustituido, alquenilo (sustituido de
manera opcional), arilo (sustituido de manera opcional),
heterociclo (sustituido de manera opcional), halo, hidroxi,

alcoxi (sustituido de manera opcional), ariloxi (sustituido

de manera opcional), alcanoilo (sustituido de manera
opcional), aroilo, (sustituido de manera opcional),
alquiléster (sustituido de manera opcional), ariléster

(sustituido de manera opcional), ciano, nitro, amino, amino
sustituido, amido, lactama, wurea, uretano, sulfonilo vy
similares, donde de manera opcional uno o mas pares de
sustituyentes junto con los &tomos a los que estan unidos
forman un anillo de 3 a 7 miembros.

De acuerdo con lo usado en la presente memoria, el
término “heteroarilo” o “hetercaromdtico” se refiere a un
heterocarbociclo aromdtico que tiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados de nitrdégeno, oxigeno y azufre, y que
contiene por lo menos 1 4&tomo de carbono, gque incluye
sistemas de anillos mono y policiclicos. Los sistemas de
anillos policiclicos pueden, pero no se requiere, contener
uno o més anillos no aromaticos, con la condicidén de que
uno de los anillos sea aromédtico. Los heteroarilos

representativos son furilo, benzofuranilo, tiofenilo,

benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo, isoindolilo,
azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
oxazolilo, isooxazolilo, benzoxazolilo, pirazolilo,

imidazolilo, ©benzimidazolilo, tiazolilo, Dbenzotiazolilo,
isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazinilo, <c¢inolinilo, ftalazinilo vy quinazolinilo. Se

contempla que el uso del término “heterocarilo” incluye
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derivados N-algquilados tales como un sustituyente de 1-
metilimidazol-5-ilo.

De acuerdo con lo usado en la presente memoria, el
término “heterociclo” o “heterociclilo” se refiere a
sistemas de anillos mono y policiclicos que tienen 1 a 4
heterodtomos seleccionados entre nitrbégeno, oxigeno vy
azufre, y que contienen por lo menos 1 atomo de carbono.
Los sistemas de anillos mono y policiclicos pueden ser
aromaticos, no aromaticos o mezclas de anillos aromaticos y
no aromaticos. El1 heterociclo incluye heterocarbociclos,
heterocarilos y similares.

El término “alquiltio” se refiere a un grupo alquilo
de acuerdo con lo definido con anterioridad con el ntmero
indicado de &atomos de carbono unidos a través de un puente
de azufre. Un ejemplo de un alquiltio es metiltio (es
decir, -S-CHs).

El término “alcoxi” se refiere a un grupo algquilo de
acuerdo con lo definido con anterioridad con el nUmero
indicado de &atomos de carbono unidos a través de un puente
de oxigeno. Los ejemplos de alcoxi incluyen, pero no se
limitan a, metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi,
s-butoxi, t-butoxi, n-pentoxi vy s-pentoxi. Los grupos
alcoxi preferidos son metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi,
n-butoxi, s-butoxi, t-butoxi.

El término “algquilamino” se refiere a un grupo alquilo
de acuerdo con lo definido con anterioridad con el numero
indicado de &tomos de carbono unidos a través de un puente
amino. Un ejemplo de un alquilamino es metilamino, (es
decir, -NH-CH3).

El término “alcanoilo” se refiere a un alquilo de
acuerdo con lo definido con anterioridad con el numero
indicado de &tomos de carbono unidos a través de un puente

de carbonilo (es decir, -(C=0)alqgquilo).
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El término “alquilsulfonilo” se refiere a un alquilo
de acuerdo con lo definido con anterioridad con el numero
indicado de &atomos de carbono unidos a través de un puente
de sulfonilo (es decir, -S(=0)zalquilo) tal como mesilo y
similares, y el término “arilsulfonilo” se refiere a un
arilo unido a través de un puente de sulfonilo (es decir, -
S (=0)zarilo).

El término “algquilsulfamoilo” se refiere a un alquilo
de acuerdo con lo definido con anterioridad con el numero
indicado de &tomos de carbono unidos a través de un puente
de sulfamoilo (es decir, -NHS(=0)zalquilo), y el término
“arilsulfamoilo” se refiere a un alquilo unido a través de
un puente de sulfamoilo (es decir, -NHS(=0)zarilo).

El término “aquilsulfinilo” se refiere a un alquilo de
acuerdo con lo definido con anterioridad con el nuUmero
indicado de &atomos de carbono unidos a través de un puente
de sulfinilo (es decir, -S(=0)alquilo).

Los términos “cicloalquilo” vy “cicloalquenilo” se
refieren a grupos de anillos mono, bi o tri-homociclicos de
3 a 15 4tomos de carbono que estdn, respectivamente,
completamente saturados vy parcialmente insaturados. E1
término “cicloalgquenilo” incluye sistemas de anillos bi vy
triciclicos gue no son aromdticos en su conjunto, pero que
contienen porciones aromaticas (por ej., fluoreno,
tetrahidronaftaleno, dihidroindeno % similares). Los
anillos de grupos cicloalquilo de multiples anillos se
pueden fusionar, puentear y/o unir a través de una o mas
uniones espiro. Los términos “cicloalquilo sustituido” vy
“cicloalgquenilo sustituido” se refieren, respectivamente, a
grupos cicloalquilo y cicloalquenilo sustituidos con uno o
mas grupos, con preferencia seleccionados de arilo, arilo
sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido,
carbociclo, carbociclo sustituido, halo, hidroxi, alcoxi

(sustituido de manera opcional), ariloxi (sustituido de
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manera opcional), alquiléster (sustituido de manera

opcional), ariléster (sustituido de manera opcional),
alcanoilo (sustituido de manera opcional), arilo
(sustituido de manera opcional), ciano, nitro, amino, amino

sustituido, amido, lactama, urea, uretano, sulfonilo vy
similares.

Los términos “haldgeno” y “halo” se refieren a fluor,
cloro, bromo y yodo.

El término “sustituido” se refiere a una molécula en
la que por lo menos un atomo de hidrdégeno se reemplaza con
un sustituyente. Cuando esta sustituido, uno o més de 1los
grupos son “sustituyentes”. La molécula puede ser
sustituida de forma mtGltiple. En el caso de un sustituyente
oxo (“=0"), se reemplazan dos A&atomos de hidrdégeno. Los
sustituyentes de ejemplo dentro de este contexto pueden
incluir halégeno, hidroxi, alquilo, alcoxi, nitro, ciano,
oxo, carbociclilo, carbocicloalquilo, heterocarbociclilo,
heterocarbocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heterocarilo,

hetercarilalquilo, -NRaRP, -NRaC (=0)RP, -NRaC (=0)NRaNR®,

NRaC (=0) ORP, - NRaSO,RP, -C(=0)R2, -C(=0)0R2, -C(=0)NRaRP,
OC (=0) NRa2RP, -OR2, -SR?, -SOR2, - S (=0)2R?, -0S(=0)2R2 y -
S(=0)20Ra. R2® y RP en este contexto pueden ser iguales o
diferentes y de manera independiente puede ser hidrdbégeno,
haldégeno, hidroxilo, alquilo, alcoxi, alquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, carbociclilo,
carbocicloalquilo, heterocarbociclilo,
heterocarbocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, o
heteroarilalquilo.

El término “sustituido de manera opcional”, de acuerdo
con lo usado en la presente memoria, significa que la
sustitucidén con un grupo adicional es opcional y, por 1lo
tanto, es posible que el 4tomo designado no esté
sustituido. Por lo tanto, por el uso del término

“sustituido de manera opcional”, la revelacidén incluye
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ejemplos en los que el grupo estad sustituido y ejemplos en
los que no lo esté.

Los ejemplos de profdrmacos que se pueden usar para
mejorar la biodisponibilidad incluyen ésteres, ésteres
sustituidos de manera opcional, ésteres ramificados,
ésteres ramificados sustituidos de manera opcional,
carbonatos, carbonatos sustituidos de manera opcional,
carbamatos, carbamatos sustituidos de manera opcional,
tioésteres, tioésteres sustituidos de manera opcional,
tioésteres ramificados, tioésteres ramificados sustituidos
de manera opcional, tiocarbonatos, tiocarbonatos
sustituidos de manera opcional, tiocarbonatos de sulfenilo,
tiocarbonatos de sulfenilo opcionalmente sustituidos, éster
de 2-hidroxipropanoato, éster de 2-hidroxipropanoato

opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato, S-tiocarbonato

sustituido de manera opcional, ditiocarbonatos,
ditiocarbonatos sustituidos de manera opcional,
tiocarbamatos, tiocarbamatos sustituidos de manera

opcional, oximetoxicarbonilo, oximetoxicarbonilo sustituido
de manera opcional, oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato
opcionalmente sustituido, oximetoxitiocarbonilo,
oximetoxitiocarbonilo sustituido de manera opcional,
oximetilcarbonilo, oximetilcarbonilo sustituido de manera
opcional, oximetiltiocarbonilo, oximetiltiocarbonilo
sustituido de manera opcional, oximetoxitiocarbonato,
oximetoxitiocarbonato opcionalmente sustituido, ésteres de
L-aminoacidos, ésteres de D-aminoacidos, éster de
oximetoxiamino, ésteres de L-aminocdcidos sustituidos en N,
ésteres de L-aminodcidos disustituidos en N,N, ésteres de
D-aminodcidos sustituidos en N, ésteres de D-aminoacidos
disustituidos en N,N, sulfenilo, sulfenilo sustituido de
manera opcional, sulfinilo, sulfonilo, sulfito, sulfato,
sulfonamida, imidato, imidato sustituido de manera

opcional, hidrazonato, hidrazonato sustituido de manera
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opcional, oximilo, oximilo sustituido de manera opcional,
imidinilo, imidinilo sustituido de manera opcional,
imidilo, imidilo sustituido de manera opcional, aminal,
aminal sustituido de manera opcional, hemiaminal,
hemiaminal sustituido de manera opcional, acetal, acetal
sustituido de manera opcional, hemiacetal, hemiacetal
sustituido de manera opcional, carbonimidato, carbonimidato
sustituido de manera opcional, tiocarbonimidato,
tiocarbonimidato sustituido de manera opcional,
carbonimidilo, carbonimidilo sustituido de manera opcional,
carbamimidato, carbamimidato sustituido de manera opcional,
carbamimidilo, carbamimidilo sustituido de manera opcional,
tioacetal, tioacetal sustituido de manera opcional, S-acil-
2-tioetilo, S-acil-2-tioetilo sustituido de manera
opcional, (aciloxibencil) éter, (aciloxibencil) éster,
éster de PEG, carbonato de PEG, bis-(aciloxibencil)ésteres,
bis-(aciloxibencil)ésteres sustituidos de manera opcional,
(aciloxibencil) ésteres, (aciloxibencil)ésteres sustituidos
de manera opcional o ésteres BAB.

El término "sujeto" (alternativamente "paciente" o
"participante", como en un participante de un ensayo
clinico) como se usa en el presente documento se refiere a
un mamifero que ha sido objeto de tratamiento, observacidn
o experimento. El mamifero puede ser macho o hembra. E1
mamifero puede ser uno o més seleccionados del grupo gue
consiste en humanos, bovinos (p. ej., vacas), porcinos (p.
ej., cerdos), ovinos (p. ej., ovejas), capra (p. ej.,
cabras), equinos (p. ej., caballos), caninos (p. €3J.,
perros domésticos), felinos (p. ej., gatos domésticos),
Lagomorpha (conejos), roedores (p. ej., ratas o ratones),
Procyon lotor (p- ej., mapaches) . En realizaciones
particulares, el sujeto es un ser humano.

El término "sujeto que lo necesita" (alternativamente,

"paciente que 1lo necesita"), como se usa en el presente
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documento, se refiere a un sujeto diagnosticado o
sospechoso de tener una infeccidédn viral, como la infeccidn
por SARS-CoV-2 (ya sea sintomdtica o asintomatica); un
sujeto en riesgo de estar expuesto a una infeccidn viral,
como en riesgo de estar expuesto a una infeccidn wviral,
como la infeccidén por SARS-CoV-2 (como, por ejemplo,
trabajadores de la salud gque pueden estar en riesgo de
exposicidén al SARS-CoV-2); un sujeto expuesto a una
infeccidén viral, como la infeccidn por SARS-CoV-2 (como los
contactos domésticos de pacientes con COVID-19 o pacientes
asintomadticos infectados con SARS-CoV-2), tal como se
define en el presente documento.

Para mayor claridad, los términos "2019-nCoV", "SARS-
CoVv-2", "SARS-CoV-2/2019-nCoV" y "2019-nCoV/SARS-CoV-2" son
intercambiables e, individual y colectivamente, se refieren
al nuevo coronavirus descubierto en Wuhan, China en 2019, vy
variantes del mismo, incluidas, entre otras, las cepas mas
virulentas que aparecieron recientemente en Brasil
(conocidas como P,1l), el Reino Unido (conocidas como
201/501Yy. Vv1, VvOC 202012/01, o B,1,1,7) vy en Sudafrica
(conocido como 20H/501Y.Vv2 o B,1,351), asi como otras
variantes vy linajes que se derivan de ellos. Ciertas
variantes se describen mas particularmente en las
siguientes referencias, cada una de las cuales se incorpora
aqui como referencia en su totalidad por su ensefianza de
variantes virales: Horby P, Huntley C, Davies N, et al.
Nota de NERVTAG sobre B,1,1,7 gravedad. Informe de la
reunién de SAGE. 21 de enero de 2021; Wu K, Werner AP,
Moliva JI, et al. La vacuna mRNA-1273 induce anticuerpos
neutralizantes contra mutantes de pico de variantes
globales de SARS-CoV-2. bioRxiv. Publicado el 25 de enero
de 2021; Xie X, Zzou J, Fontes-Garfias CR, et al.
Neutralizacidén del SARS-CoV-2 mutante N501Y por sueros

provocados por la vacuna BNT162b2. bioRxiv. Publicado el 7
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de enero de 2021. Greaney AJ, Loes AN, Crawford KHD, et al.
Mapeo 1integral de mutaciones en el dominio de wunidén al
receptor SARS-CoV-2 que afectan el reconocimiento por parte
de anticuerpos policlonales de suero humano. bioRxiv. 4 de
enero de 2021; Weisblum Y, Schmidt F, Zhang F, et al.
Escapar de los anticuerpos neutralizantes por variantes de
proteina de pico de SARS-CoV-2. elLife 2020;9:e61312;
Resende PC, Bezerra JF, de Vasconcelos RHT, et al. Mutacidn
Spike E484K en el primer caso de reinfeccidédn por SARS-CoV-2
confirmado en Brasilo, 2020. 10 de enero de 2021.

El término “COVID-19” se refiere a la enfermedad
causada por la infeccidén viral por SARS-CoV-2/2019-nCoV.

Los expertos en la técnica reconocerdn que ciertos
compuestos, y en particular compuestos que contienen
ciertos heterodtomos y enlaces dobles o triples, pueden ser
tautdémeros, isdmeros estructurales gque se interconvierten
facilmente. Por lo tanto, los compuestos tautoméricos se
pueden dibujar de varias maneras diferentes que son
equivalentes. Los ejemplos no limitantes de dichos

tautdémeros incluyen los ejemplificados a continuacién.
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o un tautdémero del mismo, o una sal farmacéutica o
fisioldgica del mismo, en la que

X es CHz, CHCHz, C(CHz)2, CHF, CF2 o CDz;

Y es N o CR';

Z es N o CR"’';

R’ es hidrdégeno, deuterio, haldégeno, hidroxilo, amino,
tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, cicloalquilo,
heterociclilo o carbonilo, en el que R® esta sustituido de
manera opcional con uno o méas, el mismo o diferente, R10;

R’’ es hidrbégeno, deuterio, haldgeno, hidroxilo,
amino, tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, carbociclilo, heterocarbociclilo,
cicloalquilo, heterociclilo, hidroxilo, tiol o carbonilo,
en el que R™°~ estd sustituido de manera opcional con uno o
mas, el mismo o diferente, R10;

Cada uno de R!, R2, R3 y R> se selecciona de manera

independiente de H,
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5

cada uno estd wunido, R!, R2?, R3, vy RS forman ésteres

, O junto con el oxigeno al gue

sustituidos de manera opcional, ésteres ramificados
sustituidos de manera opcional, carbonatos sustituidos de
manera opcional, carbamatos sustituidos de manera opcional,
tioésteres sustituidos de manera opcional, tioésteres
ramificados sustituidos de manera opcional, tiocarbonatos
sustituidos de manera opcional,
tiocarbonatos de sulfenilo, tiocarbonatos de sulfenilo
opcionalmente sustituidos, éster de 2-hidroxipropanocato,
éster de 2-hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-
tiocarbonato sustituido de manera opcional, ditiocarbonatos
sustituidos de manera opcional, tiocarbamatos sustituidos
de manera opcional, oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato
opcionalmente sustituido, oximetoxicarbonilo sustituido de
manera opcional, oximetoxitiocarbonilo sustituido de manera
opcional, oximetilcarbonilo sustituido de manera opcional,
oximetiltiocarbonilo sustituido de manera opcional,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminodcidos, ésteres de L-aminodcidos sustituidos en N,
ésteres de L-aminodcidos disustituidos en N,N, ésteres de
D-aminodcidos sustituidos en N, ésteres de D-aminoacidos
disustituidos en N,N, éster de oximetoxiamino,sulfenilo
sustituido de manera opcional, sulfinilo, sulfonilo,
sulfito, sulfato, sulfonamida, imidato sustituido de manera
opcional, hidrazonato sustituido de manera opcional,
oximilo sustituido de manera opcional, imidinilo sustituido
de manera opcional, imidilo sustituido de manera opcional,
aminal sustituido de manera opcional, hemiaminal sustituido
de manera opcional, acetal sustituido de manera opcional,

hemiacetal sustituido de manera opcional, carbonimidato
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sustituido de manera opcional, tiocarbonimidato sustituido
de manera opcional, carbonimidilo sustituido de manera
opcional, carbamimidato sustituido de manera opcional,
carbamimidilo sustituido de manera opcional, tioacetal
sustituido de manera opcional, S-acil-2-ticetilo sustituido
de manera opcional, (aciloxibencil) éter, (aciloxibencil)
éster, éster de PEG, carbonato de PEG, bis-
(aciloxibencil)ésteres sustituidos de manera opcional,
(aciloxibencil)ésteres sustituidos de manera opcional o
ésteres BAB, en los que R!, RZ, R3 y R® estdn sustituidos de
manera opcional con uno o méas, el mismo o diferente, R10;

Yl es O o S;

Y3 es OH o BHs3M';en donde M es Li, Na, K, NHg,
(CH3CH2) 3NH, (CH3CH2CH2CH>) 4N;

R® es hidrdégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgqueniltio, alenilo,
ciano o 1lipido, en el que R® estd sustituido de manera
opcional con uno o més, el mismo o diferente, RI10;

R’ es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldbgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil).,amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,

arilamino, heterocarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
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cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalgquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en el que R’ estd sustituido de manera opcional
con uno o mas, el mismo o diferente, R19;

R® es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, <cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en el que R® estd sustituido de manera opcional
con uno o mas, el mismo o diferente, RI19;

R es hidrdégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)s,amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en el que R? estd sustituido de manera opcional

con uno o mas, el mismo o diferente, RI10;
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R7, R® y R? pueden formar un anillo con el carbono o al
que estédn unidos y el grupo amino unido al carbono o;

R® y R? pueden formar un anillo con el carbono o al
que estan unidos;

R0 hidrégeno, es deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, <cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en el que R estd sustituido de manera opcional
con uno o mas, el mismo o diferente, R!!;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, algquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,

heterocicloxi, <cicloalcoxi, <cicloalguenoxi, alquilamino,

(alquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino,
cicloalcanoamino, cicloalgquenamino, alquiltio,
carbocicliltio, heterocarbocicliltio, ariltio,
heteroariltio, heterocicliltio, cicloalquiltio,
cicloalqueniltio, alenilo, sulfinilo, sulfamoilo,

sulfonilo, lipido, nitro, o carbonilo;
R2 es hidrdégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,

carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
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heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,

carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,

heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino,
cicloalcanoamino, cicloalguenamino, alquiltio,
carbocicliltio, heterocarbocicliltio, ariltio,
heteroariltio, heterocicliltio, cicloalquiltio,
cicloalqueniltio, alenilo, sulfinilo, sulfamoilo,

sulfonilo, 1lipido, nitro, o carbonilo, en donde R!? esté
opcionalmente sustituido con uno o méas, los mismos o©
diferentes, R!6;

R13 es hidrdégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldégeno, algquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,

heterocicloxi, <cicloalcoxi, <cicloalgquenoxi, alquilamino,

(alquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino,
cicloalcanamino, cicloalgquenamino, alquiltio,
carbocicliltio, heterocarbocicliltio, ariltio,
heteroariltio, heterocicliltio, cicloalquiltio,
cicloalqueniltio, alenilo, sulfinilo, sulfamoilo,

sulfonilo, lipido, nitro, o carbonilo, en donde R!3® esté
opcionalmente sustituido con uno o méds, los mismos o©
diferentes, R!¢;

R4 es hidrdégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,

(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
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arilamino, heteroarilamino, heterociclamino,

cicloalcanoamino, cicloalguenamino, alquiltio,
carbocicliltio, heterocarbocicliltio, ariltio,
heteroariltio, heterocicliltio, cicloalquiltio,
cicloalqueniltio, alenilo, sulfinilo, sulfamoilo,

sulfonilo, 1lipido, nitro, o carbonilo, en donde R!% esté
opcionalmente sustituido con uno o méas, los mismos o©
diferentes, R16;

R1> es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, <c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,

heterocicloxi, <cicloalcoxi, <cicloalgquenoxi, alquilamino,

(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino,
cicloalcanoamino, cicloalgquenamino, alquiltio,
carbocicliltio, heterocarbocicliltio, ariltio,
heteroariltio, heterocicliltio, cicloalquiltio,
cicloalqueniltio, alenilo, sulfinilo, sulfamoilo,

sulfonilo, 1lipido, nitro, o carbonilo, en donde R!> esté
opcionalmente sustituido con uno o méds, los mismos o©
diferentes, R1%;

Rl¢ es hidrdégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, algquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,

heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,

(alquil)samino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino,
cicloalcanomino, cicloalgquenamino, alquiltio,
carbocicliltio, heterocarbocicliltio, ariltio,
heteroariltio, heterocicliltio, cicloalquiltio,

28



cicloalqueniltio, alenilo, sulfinilo, sulfamoilo,
sulfonilo, 1lipido, nitro, o carbonilo, en donde R!® esté
opcionalmente sustituido con wuno o més, los mismos o
diferentes, R!7;

Rl7 es hidrdégeno, es deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, <cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

el lipido es un alquilo superior Ci11-C22, alcoxi
superior Ci11—-Cz2, polietilenglicol o arilo sustituido con un
grupo alquilo, o un lipido de acuerdo con lo descripto en
la presente memoria.

En ciertas formas de realizacidén, el 1lipido es un
alcohol graso, una amina grasa o un tiol graso derivado de
dcidos grasos esenciales y/o no esenciales.

En ciertas formas de realizacidén, el 1lipido es un
alcohol graso, una amina grasa o un tiol graso insaturado,
poliinsaturado, omega insaturado u omega poliinsaturado
derivado de &cidos grasos esenciales y/o no esenciales.

En ciertas formas de realizacidén, el 1lipido es un
alcohol graso, una amina grasa o un tiol graso derivado de
dcidos grasos esenciales y no esenciales que tiene una o
mas de sus unidades de carbono sustituidas con un oxigeno,

nitrégeno o azufre.
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En ciertas formas de realizacidn, el 1lipido es un
alcohol graso, una amina grasa o un tiol graso insaturado,
poliinsaturado, omega insaturado u omega poliinsaturado
derivado de &acidos grasos esenciales y/o no esenciales que
tiene una o mas de sus unidades de carbono sustituidas con
un oxigeno, nitrdégeno o azufre.

En ciertas formas de realizacidén, el 1lipido es un
alcohol graso, una amina grasa o un tiol graso derivado de
dcidos grasos esenciales vy/o no esenciales que esta
sustituido de manera opcional.

En ciertas formas de realizacidén, el 1lipido es un
alcohol graso, una amina grasa o un tiol graso insaturado,
poliinsaturado, omega insaturado u omega poliinsaturado
derivado de &cidos grasos esenciales y/o no esenciales que
estd sustituido de manera opcional.

En ciertas formas de realizacién, el 1lipido es un
alcohol graso, una amina grasa o un tiol graso derivado de
dcidos grasos esenciales y/o no esenciales que tienen una o
mas de sus unidades de carbono sustituidas con un oxigeno,
nitrbébgeno o azufre que estd sustituido de manera opcional.

En ciertas formas de realizacidén, el 1lipido es un
alcohol graso, una amina grasa o un tiol graso insaturado,
poliinsaturado, omega insaturado u omega poliinsaturado
graso derivado de 4cidos grasos esenciales y/o no
esenciales que tienen una o mas de sus unidades de carbono
sustituidas con un oxigeno, nitrdégeno o azufre que también
estd sustituido de manera opcional.

En ciertas formas de <realizacidén, el 1lipido es
hexadeciloxipropilo.

En ciertas formas de realizacidén, el 1lipido es 2-
aminohexadeciloxipropilo.

En ciertas formas de realizacidén, el lipido es 2-

aminocaraquidilo.
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En ciertas formas de realizacidén, el 1lipido es 2-
benciloxihexadeciloxipropilo.

En cilertas formas de realizacidn, el 1lipido es
laurilo, miristilo, palmitilo, estearilo, araquidilo,
behenilo o lignocerilo.

En ciertas formas de realizacidén, el 1lipido es un

esfingolipido de la férmula:

en la que,

R20 del esfingolipido es hidrdégeno, alquilo, C(=0)RZ2L,
C (=0)0OR?l o C(=0)NHRZL;

R del esfingolipido es hidrdégeno, fluor, OR?!,
OC (=0)R2%2l, OC(=0)0R2l u OC (=0)NHR?l;

Rl del esfingolipido es una cadena alquilica saturada
o0 insaturada de mas de 6 y menos de 22 carbonos sustituidos
de manera opcional con uno o mas haldgenos o hidroxilos o

una estructura de la siguiente fdérmula:

=, %L =

CHa(CHp CHy(CHo)T N CFy(CPon(CHT
""LL CF3(CF2)m(CH2)0\;‘Li CH3(CH2)0\}771
CFo(CFo)n(CHa) N RS RS

en la que n es 8 a 14 o menor o igual a 8 a menor o igual a
14, o es 9 a 15 o menor o igual a 9 a menor o igual a 15,
el total dem y n es 8 a 14 o menor o igual a 8 a menor o
igual a 14, el total dem y o es de 9 a 15 o menor o igual

a 9 a menor o igqual a 15; o
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W o

CH3(CHy)n CH3(CH2),
’
CF3(CF2 m(CHZ)n CFS(CF2)m(CH2)n
’
H3(CH2)0\<>\}771 CFS(CFz)m(CHz)o\©\}771
R22 o R22 .

en la que n es 4 a 10 o menor o igual a 4 a menor o igual a
10, o es 5 a 11 o menor o igual a 5 a menor o igual a 11,
el total dem y n es 4 a 10 o menor o igual a 4 a menor o
igual a 10, y el total de m y o es de 5 a 11 o menor o

igual a 5 a menor o igual a 11; o

P P,
/©/ CHa(CHy); =, /©/
CH3(CH3>), \©/ CF3(CF3)m(CHy)

2/)n
14 4 14 O

CF3<CFz>m<CHz>n\©‘a

en la que n es 6 a 12 o n es menor o igual a 6 a menor o
igual a 12, el total de m y n es 6 a 12 o n es menor o
igual a 6 a menor o igual a 12;

R?22 del esfingolipido es OR2}, OC(=0)R2?l, OC(=0)0R2l u
OC (=0) NHR?!;

R?2!1 del esfingolipido es hidrdégeno, ciano, alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterocarbociclilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo,

cicloalquenilo, alcoxi, carbocicloxi, heterocarbocicloxi,

ariloxi, heteroariloxi, heterocicloxi, cicloalcoxi,
cicloalgquenoxi, alquilamino, (algquil) 2amino,
carbociclamino, heterocarbociclamino, arilamino,
heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
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heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgueniltio, alenilo
o lipido; en el que R?! estd sustituido de manera opcional
con uno o mas, el mismo o diferente, R23; y

R?23 del esfingolipido es hidrdégeno, deuterio, hidroxi,
azido, tiol, amino, ciano, haldégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi,

heteroariloxi, heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi,

alquilamino, (alquil)zamino, carbociclamino,
heterocarbociclamino, arilamino, heteroarilamino,
heterociclamino, cicloalcamino, cicloalguenamino,

alquiltio, carbocicliltio, heterocarbocicliltio, ariltio,
heteroariltio, heterocicliltio, cicloalquiltio,
cicloalqueniltio, alenilo, sulfinilo, sulfamoilo,
sulfonilo, lipido, nitro o carbonilo.

En clertas formas de realizacidn, R20 del
esfingolipido es H, metilo, etilo, ©propilo, n-butilo,
isopropilo, 2-butilo, l-etilpropilo, l-propilbutilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
bencilo o fenilo.

En ciertas formas de realizacidén, el esfingolipido es

un esfingolipido de la férmula:

R19 R20

HN\;

R20 del esfingolipido es hidrdégeno, hidroxi, fluor,

R18

en la que,

OR2l, OC(=0)R?l, OC(=0)OR?! u OC (=0)NHR?!;

R del esfingolipido es hidrdégeno, hidroxi, fluor,
OR?1, OC(=0)R2l, OC(=0)OR2! u OC (=0)NHR?!;

R1® del esfingolipido es una cadena alquilica saturada

o insaturada de mas de 6 y menos de 22 carbonos sustituidos
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de manera opcional con uno o mas haldgenos o una estructura

de la siguiente foérmula:

. >,
CHy(CHzl ™~ CFa(CF)m(CHol™

en la que n es 8 a 14 o menor o igual a 8 a menor o igual a
14, el total dem y n es 8 a 14 o menor o igual a 8 a menor
o igual a 14;

R?21 del esfingolipido es hidrégeno, ciano, alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterocarbociclilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo,

cicloalquenilo, alcoxi, carbocicloxi, heterocarbocicloxi,

ariloxi, heteroariloxi, heterocicloxi, cicloalcoxi,
cicloalquenoxi, alquilamino, (alquil) 2amino,
carbociclamino, heterocarbociclamino, arilamino,
heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,

heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgqueniltio, alenilo
o lipido; en el que R?! estd sustituido de manera opcional
con uno o mas, el mismo o diferente, R23; vy

R23 del esfingolipido es hidrdégeno, deuterio, hidroxi,
azido, tiol, amino, ciano, haldgeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalgquilo, <cicloalquenilo,
alcoxi, carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi,

heteroariloxi, heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi,

alquilamino, (alquil)samino, carbociclamino,
heterocarbociclamino, arilamino, heteroarilamino,
heterociclamino, cicloalcamino, cicloalguenamino,

alquiltio, carbocicliltio, heterocarbocicliltio, ariltio,
heteroariltio, heterocicliltio, cicloalquiltio,
cicloalqueniltio, alenilo, sulfinilo, sulfamoilo,
sulfonilo, lipido, nitro, esterilo, formilo, carboxi,

carbamoilo, amido o acilo.
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En ciertas formas de realizacidn, R21 del
esfingolipido es H, metilo, etilo, propilo, n-butilo,
isopropilo, 2-butilo, l-etilpropilo, l-propilbutilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
bencilo.

Los esfingolipidos adecuados incluyen, pero no se
limitan a, esfingosina, ceramida o esfingomielina, y 2-
aminoalquilo sustituido de manera opcional con uno o mas
sustituyentes.

Otros esfingolipidos adecuados incluyen, pero no se
limitan a, 2—-aminooctadecano-3,5-diol; (25,35,58)-2-

aminooctadecano-3, 5-diol; (2S,3R,5S)-2-aminooctadecano-3, 5-

diol; 2-(metilamino)octadecano-3,5-diol; (2S8,3R,58) -2~
(metilamino) octadecano-3,5-diol; 2=
(dimetilamino) octadecano-3, 5-diol; (2R, 35,58) -2~
(dimetilamino) octadecano-3,5-diol; l1-(pirrolidin-2-
il) hexadecano-1,3-diol; (15,3S5)-1-((S) -pirrolidin-2-
il) hexadecano-1,3-diol; 2—amino-11,11-difluorooctadecano-

3,5-diol; (2S8,3S8,58)-2-amino-11,11-difluorooctadecano-3, 5-
diol; 11,11-difluoro-2- (metilamino)octadecano-3,5-diol;
(25,35,58)-11,11-difluoro-2- (metilamino) octadecano-3, 5-

diol; N-((2S5,3S5,5S8)-3,5-dihidroxioctadecano-2-il)acetamida;
N-((2S,3S,5S)-3,5-dihidroxioctadecano-2-il)palmitamida; 1-

(l1-aminociclopropil) hexadecano-1,3-diol; (1S,3R)-1-(1-
aminociclopropil) hexadecano-1,3-diol; (18,38)-1-(1-
aminociclopropil)hexadecano-1,3-diol; 2—-amino-2-
metiloctadecano-3,5-diol; (35,58)-2-amino-2-
metiloctadecano-3,5-diol; (3S,5R) -2-amino-2-
metiloctadecano-3,5-diol; (35,58)-2-metil-2-
(metilamino) octadecano-3,5-diol; 2—-amino-5-hidroxi-2-
metiloctadecano-3-ona; (Z) -2-amino-5-hidroxi-2-
metiloctadecano-3-ona oxima; (2S5, 3R, 5R) -2-amino-6, 6-
difluorooctadecano-3,5-diol; (2S,3S,5R) -2-amino-6, 6-
difluorooctadecano-3,5-diol; (2S,3S,58)-2-amino-6, 6-
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difluorooctadecano-3,5-diol; (2S,3R,58)-2-amino-6, 6-
difluorooctadecano-3,5-diol; y (2S,3S,5S)-2-amino-18,18,18-
trifluorooctadecano-3,5-diol, que pueden estar sustituidos
de manera opcional con uno o mas sustituyentes.
En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula
@ e 9 ® 9 9
HO—FI’% HO—I?—O—I?% HO—FI’—O—IID—O—FI’é
I, R! es hidrdgeno, OH®, OH OH®, o OH OH OH
En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula
I, R’ es metilo, fltor, hidroximetilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, trideuterometilo,
tiometilo, &cido carboxilico, formilo, wvinilo o etinilo.
En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
I, R’/ es metilo, fluor, hidroximetilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, trideuterometilo,
tiometilo, &cido carboxilico, formilo, vinilo o etinilo.
En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

I, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Fdérmula

I, R?” es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdéxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
I, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
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neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

I, R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidédn, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula II,

_OR5
HN

K*\N
Z.
R-0-X =N~ 0

0
R20 OR?
Férmula II
o un tautdémero del mismo, o wuna sal farmacéutica o
fisioldgica del mismo, en la gue

X es CHz, CHCHiz, C(CHz)., CHF, CF2 o CDz;

Y es N o CR’;

Z es N o CR'"’";

R’ es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, hidroxilo, amino,
tiol, alquilo, algquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, cicloalquilo,
heterociclilo o carbonilo, en el que R’ estd sustituido de
manera opcional con uno o més, el mismo o diferente, R10;

R’’ es hidrbégeno, deuterio, haldgeno, hidroxilo,
amino, tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,

heteroarilo, carbociclilo, heterocarbociclilo,

37



cicloalquilo, heterociclilo, hidroxilo, tiol o carbonilo,
en el que R™’~ estd sustituido de manera opcional con uno o
mas, el mismo o diferente, RI19;

Cada uno de Rl, R2, R3 y R> se selecciona de manera

independiente de H,

o)
o) H,N H,N
o) o) o) 20N 2N
HyN z H
Reﬂ% HZN\)J% HZN\)J% _

0] @)

/||-.
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H,N o Hsz%
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SeH
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HoN 0 0
HoN H2N
X
X
H,N™ °N HN
2 H \=N HzN
14 4 14
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H,N
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Z N 9
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SeH
4
0
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by
~
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0
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JOJ\ 0 O
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R0 wS-s o " g%

R13 (@) R14 R15
12
NH, o}

se une, R!, R?, R3, y R> forman ésteres sustituidos de

‘P.
RGO/S?H:‘
4

, O juntos con el oxigeno al gque cada uno

manera opcional, ésteres ramificados sustituidos de manera
opcional, carbonatos sustituidos de manera opcional,
carbamatos sustituidos de manera opcional, tioésteres
sustituidos de manera opcional, tioésteres ramificados
sustituidos de manera opcional, tiocarbonatos sustituidos
de manera opcional, tiocarbonatos de sulfenilo,
tiocarbonatos de sulfenilo opcionalmente sustituidos, éster
de 2-hidroxipropanoato, éster de 2-hidroxipropanoato
opcionalmente sustituido, S—-tiocarbonato sustituido de
manera opcional, ditiocarbonatos sustituidos de manera
opcional, tiocarbamatos sustituidos de manera opcional,
oximetoxicarbonilo sustituido de manera opcional,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente
sustituido, oximetoxitiocarbonilo sustituido de manera
opcional, oximetilcarbonilo sustituido de manera opcional,
oximetiltiocarbonilo sustituido de manera opcional,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminoacidos, éster de oximetoxiamino, ésteres de L-
aminodcidos sustituidos en N, ésteres de L-aminoacidos
disustituidos en N,N, ésteres de D-aminodcidos sustituidos
en N, ésteres de D-aminoadcidos disustituidos en N,N,
sulfenilo sustituido de manera opcional, sulfinilo,
sulfonilo, sulfito, sulfato, sulfonamida, imidato
sustituido de manera opcional, hidrazonato sustituido de
manera opcional, oximilo sustituido de manera opcional,

imidinilo sustituido de manera opcional, imidilo sustituido
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de manera opcional, aminal sustituido de manera opcional,
hemiaminal sustituido de manera opcional, acetal sustituido
de manera opcional, hemiacetal sustituido de manera
opcional, carbonimidato sustituido de manera opcional,
tiocarbonimidato sustituido de manera opcional,
carbonimidilo sustituido de manera opcional, carbamimidato
sustituido de manera opcional, carbamimidilo sustituido de
manera opcional, ticacetal sustituido de manera opcional,
S-acil-2-tioetilo sustituido de manera opcional,
(aciloxibencil) éter, (aciloxibencil) éster, éster de PEG,
carbonato de PEG, bis-(aciloxibencil)ésteres sustituidos de
manera opcional, (aciloxibencil)ésteres sustituidos de
manera opcional o ésteres BAB, en los que R!, R?, R3 y R®
estdn sustituidos de manera opcional con uno o més, el
mismo o diferente, RI10;

con la condicién de que R!, R%, R3 y R®> no sean todos
H; vy

R6-R!7 yv el lipido son como se define en la Férmula I.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
II, R’ es metilo, fltor, hidroximetilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, trideuterometilo,
tiometilo, &cido carboxilico, formilo, wvinilo o etinilo.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
II, R’’ es metilo, fltor, hidroximetilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, trideuterometilo,
tiometilo, &cido carboxilico, formilo, vinilo o etinilo.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

IT, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-

dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.
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En formas de realizacidén ejemplificadas de la Fdérmula

IT, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

IT, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

II, R° es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidén, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula IITI,

HN”

ﬁ

R-0-X Z\N

@)
R20 OR3
Férmula III

OR®
N
0

o un tautémero del mismo o una sal farmacéutica o

fisioldgica del mismo, en la que
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X es CHz, CHCH3, C(CH3)2, CHF, CF2 o CD2;
Z es N o CR’'’;

R’/ es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, hidroxilo,
amino, tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, carbociclilo, heterocarbociclilo,

cicloalguilo, heterociclilo, hidroxilo, tiol o carbonilo,
en el que R~ estd sustituido de manera opcional con uno o
mas, el mismo o diferente, RI19;

Cada uno de Rl, R3 y R® son como se defina en la
Férmula II con la condicién de que RI, RZ?, R3 y R> no sean
todos H; y

Ré-R!7 y el lipido son como se define en la Férmulas I
y IT.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Fdérmula
III, R’’ es metilo, fluor, hidroximetilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, trideuterometilo,
tiometilo, &cido carboxilico, formilo, wvinilo o etinilo.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

ITI, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

ITI, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-

dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.
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En formas de realizacidén ejemplificadas de la Fdérmula

ITTI, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

ITI, R° es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En cilertas formas de realizacidédn, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula IV,

_OR5®
HN

ﬁN
R-0-X N*o
R20 OR3
Férmula IV
o una sal farmacéutica o fisioldgica del mismo, en la que

X es CHCHs, C(CHs3)2, CHF, CF2 o CD2;

Cada uno de Rl, R3 y R®> son como se define en la
Formula II y III con la condicidén de que R!, R%, R3 y R® no
sean todos H; y

R6-R!7 y el lipido son como se define en la Fdérmulas I-
ITT.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
IV, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
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neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

IV, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

IV, R8 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

IV, R° es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidén, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula V,
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R25 5R3
Férmula V

o un tautdmero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldgica del mismo, en la que

Cada uno de R!, R3 y R®> son como se definen en las
Férmulas II-IV y

R6-R!7 yv el lipido son como se define en la Fdérmulas I-
IV.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Fdérmula

V, R6 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

V, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

V, R8® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
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propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.
En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

V, R°? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidén, la revelacidn se
refiere a un compuesto de la Férmula VI,

.OH
HN

L
1.
R20 OR?®
Férmula VI

o0 un tautémero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldégica del mismo, en la que

RI-R3 son como se definen en las Férmulas II1I-V; vy

R6-R!7 es lipido como se define en las Férmulas I-V.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

VI, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
VI, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-
butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,

neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

VI, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

VI, R°? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidén, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula VIa a f,

_OH
_OH HN
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Férmula VIa Férmula VIb Férmula VIc
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Férmula VId Férmula VIe Férmula VIf

o un tautdmero del mismo una sal farmacéutica o fisioldgica
del mismo, en las que

R1-R3 son como se define en las Férmulas II-VI y R6-Rl7
y el lipido es como se define en las Férmulas I-VI.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
VIa a f, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
s-butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
Via a f, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
s-butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-

dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.
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En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
VIia a f, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
s-butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula
VIia a f, R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
s-butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En cilertas formas de realizacidédn, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula VII,

R20 OH
Férmula VII
o un tautdmero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldgica del mismo, en la gue
Cada uno de R!, R%Z y R> son como se definen en las
Férmulas II-VI y Ré-R!7 y el lipido es como se define en las
Férmulas I-VI.
En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

VII, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
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fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

VII, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

VII, R8 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

VII, R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidén, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula VIII,

HO OR3
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Férmula VIII
0o un tautdémero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldgica del mismo, en la que
Rl, R3 y R3 son como se define en las Férmulas II-VII
y Ré-R!7 y el lipido es como se define en las Foérmulas I-
VITI.
En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

VIII, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino y N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

VIII, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Fdérmula

VIII, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
VIII, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-
butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,

neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidn, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula IX,

_OR®
HN

R25 5R3
Férmula IX
o un tautémero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldégica del mismo, en la que
RZ2, R3 y R® son como se define en las Férmulas II-VIII
y Ré-R17 y el lipido son como se define en las Férmulas I-
VIIT.
En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

IX, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidédn ejemplificadas de la Férmula

IX, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-

dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.
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En formas de realizacidén ejemplificadas de la Fdérmula

IX, R8® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

IX, R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En cilertas formas de realizacidédn, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula X,

HO OH
Formula X
o0 un tautdémero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldgica del mismo, en la gue
Rl yv R®> son como se define en las Férmulas II-IX y RO-
R7 y el lipido son como se define en las Férmulas I-IX.
En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

X, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
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propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.
En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

X, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

X, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

X, R%° es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidédn, la revelacidn se
refiere a un compuesto de la Férmula XI,

.OH
HN

Cr

1
R'O ON o

HO OR3

Férmula XI
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o un tautdémero del mismo o wuna sal farmacéutica o
fisioldgica del mismo, en la que

Rl v R3 son como se define en las Férmulas II-X y RO-
R17 vy el lipido son como se define en las Fdérmulas I-X.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

XTI, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XI, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XI, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XI, R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
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propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.
En ciertas formas de realizacidn, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula XITI,

R25 5H
Férmula XII
o un tautémero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldégica del mismo, en la que
Rl y R? son como se define en las Férmulas II-XII y Ré-
Rl7 yv el lipido son como se define en las Férmulas I-XI.
En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XITI, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XITI, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
XII, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-
butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,

neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

XIT, R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En cilertas formas de realizacidén, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula XIII,

R25 (i)H
Férmula XIII
o0 un tautdémero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldgica del mismo, en la gue
R? y R® son como se define en las Férmulas II-XII y RO-
R7 y el lipido son como se define en las Férmulas I-XII.
En formas de realizacidédn ejemplificadas de la Férmula

XITI, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XIII, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-
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butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

XITI, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XIII, R° es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidén, la revelacidn se
refiere a un compuesto de la Férmula XIV,

.OH
HN

R20 OR®
Férmula XIV
O un tautdémero del mismo o wuna sal farmacéutica o

fisioldgica del mismo, en la que
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RZ2 y R3?® son como se define en las Férmulas II-XIII y
Ré-R!7 y el lipido son como se define en las Férmulas I-
XITT.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

XIV, Rf es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XIV, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XIV, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Foérmula

XIV, R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdéxido, terc-butdxido, n-
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propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.
En ciertas formas de realizacidn, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula XV,

_OR®
HN

1°)

Hé 5R3
Férmula XV
o un tautémero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldégica del mismo, en la que
R3 y R® son como se define en las Férmulas II-XIV y Ré-
Rl7 yv el lipido son como se define en las Férmulas I-XIV.
En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XV, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XV, R?7 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdéxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
XV, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-
butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,

neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

XV, R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En cilertas formas de realizacidén, la revelacidn se
refiere a un compuesto de la Férmula XVI,

.OH
HN

R25 5H
Férmula XVI
o un tautdmero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldgica del mismo, en la gue
R? es como se define en las Férmulas II-XV y R6-R!7 vy
el lipido son como se define en las Fdérmulas I-XV.
En formas de realizacidédn ejemplificadas de la Férmula

XVI, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Fdérmula

XVI, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-
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butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

XVI, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XVI, R° es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidén, la revelacidn se
refiere a un compuesto de la Férmula XVII,

.OH
HN

Hé 5R3
Férmula XVII
O un tautémero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldgica del mismo, en la que
R3 es como se define en las Férmulas II-XVI y ROe-R!7 y

el lipido son como se define en las Férmulas I-XVI.
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En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XVII, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

XVII, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XVII, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XVII, R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdéxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidén, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula XVIII,
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.OH
HN

»
1 A
R'O ON 0]
HO OH
Férmula XVIII

o un tautdémero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldégica del mismo, en la que

Rl es como se define en las Foérmulas II-XVII y R®-R17 y
el lipido son como se define en las Fdérmulas I-XVII.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XVIII, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XVIII, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XVIII, RS es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-

dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.
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En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XVIII, R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidn, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula XIX,

HO OH
Férmula XIX
o un tautémero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldégica del mismo, en la que
R> es como se define en las Férmulas II-XVIII y R6-R17
y el lipido son como se define en las Férmulas I-XVIII.
En formas de realizacidédn ejemplificadas de la Férmula

XIX, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Fdérmula

XIX, R7 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
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propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.
En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

XIX, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XIX, R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidn, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula XX,

_OR5
HN

K*\N
Z.
R-0-X "N~ 0

)
R20 OR3
Férmula XX

o un tautdédmero del mismo o una sal farmacéutica o
fisioldgica del mismo, en la que

X es CHz, CHCHiz, C(CHz)., CHF, CF2 o CDz;

Y es N o CR';

Z es N o CR"’;

R’ es hidrdégeno, deuterio, haldgeno, hidroxilo, amino,
tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,

carbociclilo, heterocarbociclilo, cicloalquilo,
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heterociclilo o carbonilo, en el gque R’ estd sustituido de
manera opcional con uno o méas, el mismo o diferente, R10;

R’/ es hidrdégeno, deuterio, haldbégeno, hidroxilo,
amino, tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, carbociclilo, heterocarbociclilo,
cicloalguilo, heterociclilo, hidroxilo, tiol o carbonilo,
en el que R’’ estd sustituido de manera opcional con uno o
mas, el mismo o diferente, RI19;

En donde R!, R3 y R son como se define en las Férmulas
IT-XIX

con la condicién de que Rl, R%, R3 y R® no sean todos

y R®-R!7 y el lipido es como se define en las Fdérmulas
I-XTX.
En formas de realizacién ejemplificadas de la Férmula

XX, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula

XX, R’ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidén ejemplificadas de la Férmula
XX, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-
butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,

neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En formas de realizacidn ejemplificadas de la Férmula

XX, R? es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-

butilo, t-butilo, pentilo, s-pentilo, t-pentilo,
neopentilo, 3-pentilo, hexilo, t-hexilo, 4-septilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

fenilo, 2,6-dimetilfenilo, isopropdxido, terc-butdxido, n-
propilamino, n-isopropilamino, n-terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o N,N-dipropilamino.

En ciertas formas de realizacidén, un compuesto de 1la

Féormula XX no es una de las siguientes estructuras:
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HO OH HO OH HO OH HO OH HO OH
H I H
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HO OH HO OH HO OH HO OH
0 o N o N
HN - \n/\/\/\/\ HN \(CH _ -
2)17CH3 HN (CH2)15CH3
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HO OH S\ HO OH HO OH HO HO OH
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HN HO OH HO OH HO OH HO OH
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HN OH HN,OH
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ok

~ : .

HN \=N FH NH g HO OH T; FlE J: FE
HO OH /& NH, HO OH 07 oM HO OH

En formas de realizacidén ejemplificadas, el compuesto

se selecciona de:
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o
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En formas de realizacidén ejemplificadas, el compuesto

se selecciona de:
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En formas de realizacidén ejemplificadas, el compuesto

se selecciona de:
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En formas de realizacidén ejemplificadas, el compuesto

se selecciona de:
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En formas de realizacidédn ejemplificadas, el compuesto

se selecciona de:
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En formas de realizacidédn ejemplificadas, el compuesto

se selecciona de:
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En ciertas formas de realizacién, la revelacidn se

refiere a un compuesto de la Férmula XXI,

-OH
HN

Férmula XXI

o un tautémero del mismo o una sal farmacéutica o

0
HO—FI’%
H

fisiolégica del mismo, en la que R! es H, OH®,
2 9 e 9 9 i
HO—F:—O—I?% HO—IID—O—FI’—O—FI’% Rel%
OH OH®, OH OH OH® o , vy R es alquilo o
carbociclilo. En instancias particlares, R® se selecciona

de cicloalquilo C3-Cs, n-alquilo C3-C7, y alquilo ramificado

C3-C7. En instancias mads particulares, R® es isopropilo.

Métodos de uso

En ciertas realizaciones, la divulgacién se relaciona
con métodos para tratar o prevenir una infeccidén viral, que
comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto
o composicidén farmacéutica divulgada en la presente a un
sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir una infeccidén viral en
el sistema nervioso central (SNC) , que comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto ©
composicién farmacéutica divulgada en la presente a un

sujeto que lo necesita.
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En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir wuna infeccidn por
coronavirus en el SNC, que comprende administrar una
cantidad efectiva de un compuesto o composicidn
farmacéutica divulgada en la presente a un sujeto que 1lo
necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir una infeccidén por SARS-
CoV-2 en el SNC, qgque comprende administrar una cantidad
efectiva de un compuesto o composicidén farmacéutica
divulgada en la presente a un sujeto gque lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir una infeccidén wviral en
el SNC, que comprende administrar una cantidad efectiva de
EIDD-1931 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacién se relaciona
con métodos para tratar o prevenir wuna infeccidén por
coronavirus en el SNC, que comprende administrar una
cantidad efectiva de EIDD-1931 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacién se relaciona
con métodos para tratar o prevenir una infeccidén por SARS-
CoV-2 en el SNC, que comprende administrar una cantidad
efectiva de EIDD-1931 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir una infeccidén viral en
el SNC gque comprende administrar una cantidad efectiva de
EIDD-2801 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir una infeccidén por
coronavirus en el SNC que comprende administrar una
cantidad efectiva de EIDD-2801 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona

con métodos para tratar o prevenir una infeccidén por SARS-
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CoV-2 en el SNC que comprende administrar wuna cantidad
efectiva de EIDD-2801 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir una infeccidén viral en
el CNS, que comprende administrar una cantidad efectiva de
EIDD-2801 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir wuna infeccidédn por
coronavirus en el SNC, que comprende administrar una
cantidad efectiva de EIDD-2801 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir una infeccidén por SARS-
CoV-2 en el SNC, que comprende administrar una cantidad
efectiva de EIDD-2801 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacién se relaciona
con métodos para tratar o prevenir una infeccidén wviral en
el CNS, que comprende administrar una cantidad efectiva de
EIDD-2898 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir wuna infeccidén por
coronavirus en el SNC, que comprende administrar una
cantidad efectiva de EIDD-2898 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacién se relaciona
con métodos para tratar o prevenir una infeccidén por SARS-
CoV-2 en el SNC, que comprende administrar una cantidad
efectiva de EIDD-2898 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
la enfermedad causados por una infeccién viral en el CNS,
que comprende administrar wuna cantidad efectiva de un
compuesto o composicién farmacéutica divulgada en 1la
presente a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona

con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
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la enfermedad causados por una infeccidn por coronavirus en
el CNS, que comprende administrar una cantidad efectiva de
un compuesto o composicidén farmacéutica divulgada en 1la
presente a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
enfermedad causados por una infeccidn por SARS-CoV-2 en el
CNS, gque comprende administrar una cantidad efectiva de un
compuesto o composicidén farmacéutica divulgada en 1la
presente a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
la enfermedad causados por una infeccién wviral en el CNS,
que comprende administrar una cantidad efectiva de EIDD-
1931 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacién se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
la enfermedad causados por una infeccién por coronavirus en
el CNS, que comprende administrar una cantidad efectiva de
EIDD-1931 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacién se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
enfermedad causados por una infeccidén por SARS-CoV-2 en el
CNS, que comprende administrar una cantidad efectiva de
EIDD-1931 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
la enfermedad causados por una infeccién viral en el CNS,
que comprende administrar una cantidad efectiva de EIDD-
2801 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de

la enfermedad causados por una infeccidén por coronavirus en
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el CNS, que comprende administrar una cantidad efectiva de
EIDD-2801 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
enfermedad causados por una infeccidn por SARS-CoV-2 en el
CNS, qgque comprende administrar una cantidad efectiva de
EIDD-2801 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
la enfermedad causados por una infeccidén viral en el CNS,
que comprende administrar una cantidad efectiva de EIDD-
2801 a un sujeto gque lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacién se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
la enfermedad causados por una infeccién por coronavirus en
el CNS, que comprende administrar una cantidad efectiva de
EIDD-2801 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacién se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
enfermedad causados por una infeccidén por SARS-CoV-2 en el
CNS, que comprende administrar una cantidad efectiva de
EIDD-2801 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacién se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldégicos de
la enfermedad causados por una infeccién wviral en el CNS,
gque comprende administrar una cantidad efectiva de EIDD-
2898 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona
con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
la enfermedad causados por una infeccidn por coronavirus en
el CNS, que comprende administrar una cantidad efectiva de
EIDD-2898 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, la divulgacidén se relaciona

con métodos para tratar o prevenir signos neuroldgicos de
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enfermedad causados por una infeccidén por SARS-CoV-2 en el
CNS, que comprende administrar una cantidad efectiva de
EIDD-2898 a un sujeto que lo necesita.

En ciertas realizaciones, el compuesto se administra
por inhalacidén a través de los pulmones.

En algunas realizaciones, el sujeto esta en riesgo de
presentar sintomas o es diagnosticado con una infeccidn por
coronavirus humano, coronavirus del SARS, coronavirus MERS
o 2019-nCoV.

En ciertas realizaciones, el sujeto es diagnosticado
con gastroenteritis, enfermedad respiratoria aguda,
sindrome respiratorio agudo grave, sindrome de fatiga
posviral, fiebres hemorradgicas virales, sindrome de

inmunodeficiencia adquirida, o hepatitis.

Formulaciones

En formas de realizacidén de ejemplo, una composicidn
farmacéutica comprende un excipiente aceptable para uso
farmacéutico, tal como un portador aceptable para uso
farmacéutico, y un compuesto de ejemplo descripto en 1la
presente memoria.

En ciertas formas de realizacién de ejemplo, la
composicién farmacéutica comprende, o estd en forma de, una
sal aceptable para uso farmacéutico, de acuerdo con 1lo
descripto por lo general a continuacién. Algunos ejemplos
no limitantes, de 4cidos orgénicos y/o inorganicos
aceptables para uso farmacéutico adecuados son acido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfurico, &cido
nitrico, acido acético y é&cido citrico, asi como también
otros &cidos aceptables para uso farmacéutico conocidos per
se (para los cuales se hace referencia a las referencias
mencionadas a continuacidn).

Cuando los compuestos de ejemplo contienen un grupo

adcido asi como también un grupo basico, los compuestos

83



pueden formar sales internas, que también se pueden usar en
las composiciones y métodos descriptos en la presente
memoria. Cuando un compuesto de ejemplo contiene un
heterodtomo donador de hidrdgeno (por ej., NH), se
contemplan las sales para cubrir los isbmeros formados por
transferencia de dicho atomo de hidrdégeno a un grupo O
atomo bédsico dentro de la molécula.

Las sales aceptables para uso farmacéutico de los
compuestos de ejemplo incluyen la adicidén de acido y las
sales basicas de los mismos. Las sales de adicidédn de &cido
adecuadas se forman a partir de &cidos que forman sales no
téxicas. Los ejemplos incluyen sales de acetato, adipato,
aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato,

bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, ciclamato,

edisilato, esilato, formato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato,
clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro,

hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato,
malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato,
nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/fosfato de hidrégeno/fosfato de dihidrégeno,
piroglufato, sacarato, estearato, succinato, tanato,
tartrato, tosilato, trifluoroacetato y xinofoato. Las sales
badsicas adecuadas se forman a partir de bases que forman
sales no toéxicas. Los ejemplos incluyen las sales de
aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina,
diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina,
potasio, sodio, trometamina y zinc. También se pueden
formar hemisales de &cidos y bases, por ejemplo, sales de
hemisulfato y hemicalcio. Para una revisidén sobre sales
adecuadas, véase el Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use por Stahl and Wermuth
(Wiley-VCH, 2002), que se incorpora como referencia en la

presente memoria.
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Las sales fisioldgicamente aceptables de los
compuestos de ejemplo son aquellas que se forman
internamente en un compuesto administrado sujeto para el
tratamiento o la prevencidén de enfermedades. Las sales
adecuadas incluyen las de litio, sodio, potasio, magnesio,
calcio, manganeso, sales biliares.

Los compuestos de ejemplo se pueden administrar en
forma de profadrmacos. Un profadrmaco puede incluir un
portador unido de manera covalente que libera el farmaco
original activo cuando se administra a un sujeto mamifero.
Los profarmacos se pueden preparar por medio de 1la
modificacién de los grupos funcionales presentes en 1los
compuestos de manera tal que las modificaciones se
escindan, ya sea en manipulacién rutinaria o in vivo, a los
compuestos originales. Los profarmacos incluyen, por
ejemplo, compuestos en los que un grupo hidroxilo esté
unido a cualquier grupo gque, cuando se administra a un
sujeto, se escinde para formar un grupo hidroxilo libre.
Los ejemplos de profdrmacos incluyen, pero sin limitaciédn,
ésteres, ésteres opcionalmente sustituidos, ésteres

ramificados, ésteres ramificados opcionalmente sustituidos,

carbonatos, carbonatos opcionalmente sustituidos,
carbamatos, carbamatos opcionalmente sustituidos,
tioésteres, tioésteres opcionalmente sustituidos,
tioésteres ramificados, tioésteres ramificados

opcionalmente sustituidos, tiocarbonatos, tiocarbonatos
opcionalmente sustituidos, tiocarbonatos de sulfenilo,
tiocarbonatos de sulfenilo opcionalmente sustituidos, éster
de 2-hidroxipropanoato, éster de 2-hidroxipropanoato
opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato, S-tiocarbonato
opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos, ditiocarbonatos
opcionalmente sustituidos, tiocarbamatos, tiocarbamatos
opcionalmente sustituidos, oximetoxicarbonilo,

oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
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oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente
sustituido, oximetoxitiocarbonilo, opcionalmente sustituido
oximetoxitiocarbonilo, oximetilcarbonilo,
oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente
sustituido, oxlimetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato
opcionalmente sustituido, ésteres de L-aminoadcidos, esteres
de D-aminoadcidos, oximetoxiamino ésteres, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminodcidos N, N-
disustituidos, ésteres de D-aminoadcidos N-sustituidos,
ésteres de D-aminoadcidos N,N-disustituidos, sulfenilo,
sulfenilo opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo,
sulfito, sulfato, sulfonamida, imidato, imidato
opcionalmente sustituido, hidrazonato, hidrazonato
opcionalmente sustituido, oximilo, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo, imidinilo opcionalmente sustituido,
imidilo, imidilo opcionalmente sustituido, aminal,
opcionalmente sustituido aminal, hemiaminal, hemiaminal

opcionalmente sustituido, acetal, acetal opcionalmente

sustituido, hemiacetal, hemiacetal opcionalmente
sustituido, carbonimidato, carbonimidato opcionalmente
sustituido, tiocarbonimidato, tiocarbonimidato
opcionalmente sustituido, carbonimidilo, carbonimidilo
opcionalmente sustituido, carbamimidato, carbamimidato
opcionalmente sustituido, carbamimidilo, carbamimidilo
opcionalmente sustituido, tioacetal, tiocacetal
opcionalmente sustituido, S-acil-2-tiocetilo, S-acil-2-
tioetilo opcionalmente sustituido, (aciloxibencil) éter,

éster de (aciloxibencilo), éster de PEG, carbonato de PEG,
ésteres de bis-(aciloxibencilo) , ésteres de bis-
(aciloxibencilo) opcionalmente sustituidos, ésteres de
(aciloxibencilo), ésteres de (aciloxibencilo) opcionalmente
sustituidos, o ésteres de BAB, derivados de acetato,

formiato y benzoato de grupos funcionales alcohdlicos de
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los compuestos. Los métodos para estructurar un compuesto
como profarmacos se pueden encontrar en el libro de Testa y
Mayer, Hydrolysis 1in Drug and Prodrug Metabolism, Wiley
(2006) . Los profarmacos tipicos forman el metabolito activo
por medio de la transformacidén del profarmaco por enzimas
hidroliticas, la hidrélisis de amida, lactamas, péptidos,
ésteres de &cido carboxilico, epdxidos o la escisidn de
ésteres de &cidos inorganicos.

En formas de realizacidén de ejemplo, la composicidn
farmacéutica comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de ejemplo y un portador aceptable para uso
farmacéutico. Por lo general, para uso farmacéutico, 1los
compuestos se pueden formular como una preparacidn
farmacéutica que comprende por lo menos un compuesto y por
lo menos un portador, diluyente o excipiente y/o adyuvante
aceptable para uso farmacéutico, y de manera opcional uno o
mas compuestos activos para usos farmacéuticos adicionales.
Las preparaciones se pueden preparar de una manera conocida
per se, que por lo general implica la mezcla de por 1lo
menos un compuesto de acuerdo con la revelacién con uno o
més portadores aceptables para uso farmacéutico y, si se
desea, en combinacidén con otros compuestos activos para uso
farmacéutico, cuando sea necesario bajo condiciones
asépticas. Se hace referencia nuevamente a la Patente de
los Estados Unidos Num. 6,372,778, la Patente de 1los
Estados Unidos Num. 6,369,086, la Patente de los Estados
Unidos Num. 6,369,087 y la Patente de los Estados Unidos
6,372,733 vy las referencias adicionales mencionadas con
anterioridad, asi como también a los manuales estandar,
como la ultima edicidédn de Remington's Pharmaceutical
Sciences. Las composiciones farmacéuticas reveladas pueden
estar en una forma de dosificacidén unitaria y se pueden
empaquetar de manera adecuada, por ejemplo, en una caja,

ampolla, wvial, Dbotella, bolsita, ampolla o en cualquier
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otro portador o contenedor de dosis Unica o de dosis
multiples adecuado (que se puede etiquetar de manera
adecuada); de manera opcional con uno o mas folletos que
contienen informacidén del producto y/o instrucciones de
uso. Por 1lo general, tales dosificaciones unitarias
contendrédn de 1 y 1000 mg, y por lo general de 5 y 500 mg,
del por 1lo menos un compuesto de la revelacidbn, por ej.,
aproximadamente 10, 25, 50, 100, 200, 300, 400, 800 mg por
dosificacidén unitaria.

Los compuestos se pueden administrar por una variedad
de wvias que incluyen las vias oral, ocular, rectal,
transdérmica, subcuténea, intravenosa, intramuscular o
intranasal, dependiendo principalmente de la preparacidn
especifica usada. E1l compuesto por lo general se
administrard en una “cantidad efectiva”, por lo que se
entiende cualgquier cantidad de un compuesto que, tras una
administracién adecuada, sea suficiente para lograr el
efecto terapéutico o profildctico deseado en el sujeto al
que se administra. Por 1lo general, dependiendo de la
afeccién que se prevenga o) trate v la via de
administracién, dicha cantidad efectiva por lo general seré
de 0,01 a 1000 mg por kilogramo de peso corporal del
paciente por dia, més a menudo de 0,1 a 500 mg, tal como de
1 a 250 mg, por ejemplo, aproximadamente 5, 10, 20, 50,
100, 150, 200 o 250 mg, por kilogramo de peso corporal del
paciente por dia, que se puede administrar como una dosis
diaria tUnica, dividida en una o méds dosis diarias. EL1
médico tratante puede determinar las cantidades a
administrar, la via de administracidén y el régimen de
tratamiento adicional, dependiendo de factores tales como
la edad, el sexo y el estado general del paciente y la
naturaleza vy la gravedad de la enfermedad/sintomas a
tratar. Se hace referencia nuevamente a la Patente de los

Estados Unidos Num. 6,372,778, la Patente de los Estados
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Unidos Num. 6,369,086, la Patente de los Estados Unidos
Num. 6,369,087 y la Patente de los Estados Unidos 6,372,733
y las referencias adicionales mencionadas con anterioridad,
asi como también a los manuales estandar, tal como la
Ultima edicidén de Remington's Pharmaceutical Sciences.

Dependiendo de la forma de introduccién, los
compuestos descriptos en la presente memoria se pueden
formular de diversas maneras. Las formulaciones que
contienen uno o mas compuestos se pueden preparar en
diversas formas farmacéuticas, tales como granulos,
comprimidos, céapsulas, supositorios, polvos, formulaciones
de liberacidén controlada, suspensiones, emulsiones, cremas,
geles, pomadas, unguentos, lociones o aerosoles y
similares. En ciertas formas de realizacidn, las
formulaciones se emplean en formas de dosificacidédn sdblidas
adecuadas para la administracién simple, y con preferencia
oral, de dosificaciones precisas. Las formas de
dosificacién sdélidas para administracién oral incluyen,
pero no se limitan a, comprimidos, capsulas de gelatina o
sin gelatina blandas o dura y comprimidos alargados. Sin
embargo, también se pueden usar formas de dosificacidn
liguidas, tales como soluciones, Jarabes, suspensiones,
batidos, etc. En otra forma de realizacidén, la formulacidn
se administra por wvia tépica. Las formulaciones toépicas
adecuadas incluyen, pero no se limitan a, lociones,
pomadas, cremas y geles. En una forma de realizacidn, la
formulacidén tédépica es un gel. En otra forma de realizacidn,
la formulacidén se administra por via intranasal.

Las formulaciones que contienen uno o méas de los
compuestos descriptos en la presente memoria se pueden
preparar por el wuso de un portador aceptable para uso
farmacéutico compuesto de materiales que se consideran
seguros y efectivos y se pueden administrar a un individuo

sin provocar efectos secundarios bioldégicos indeseables o
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interacciones no deseadas. El portador es todos 1los
componentes presentes en la formulacidén farmacéutica
distintos del componente o los componentes activos. De
acuerdo con lo usado por lo general en la presente memoria,
el término “portador” incluye, ©pero no se limita a,
diluyentes, aglutinantes, lubricantes, desintegrantes,
cargas, agentes modificadores del PH, conservantes,
antioxidantes, potenciadores de la solubilidad y
composiciones de recubrimiento.

El portador también incluye todos los componentes de
la composicidén de recubrimiento, que pueden incluir
plastificantes, pigmentos, colorantes, agentes
estabilizantes y deslizantes. Las formulaciones de
dosificacién de liberacidn retardada, liberacidédn prolongada
y/o liberacidén pulsdtil se pueden preparar de acuerdo con
lo descripto en referencias estéandar tales Como
“Pharmaceutical dosage form tablets”, eds. Liberman et al.
(Nueva York, Marcel Dekker, Inc., 1989), “Remington - The
science and practice of pharmacy”, 20% ed., Lippincott
Williams & Wilkins, Baltimore, MD, 2000, y “Pharmaceutical
dosage forms and drug delivery systems”, 6ta edicidén, Ansel
et al., (Media, PA: Williams and Wilkins, 1995). Estas
referencias proporcionan informacién sobre portadores,
materiales, equipos vy procesos para la preparacién de
comprimidos y capsulas y formas de dosificacidén de
liberacidén retardada de comprimidos, céapsulas y granulos.

Los ejemplos de materiales de recubrimiento adecuados
incluyen, pero no se limitan a, polimeros de celulosa tales
como acetato de ftalato de celulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa vy succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa; ftalato de acetato de
polivinilo, polimeros vy copolimeros de 4acido acrilico,

resinas metacrilicas que estdn disponibles comercialmente
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con el nombre comercial EUDRAGIT™ (Roth Pharma,
Westerstadt, Alemania), zeina, goma laca y polisacaridos.

De manera adicional, el material de recubrimiento
puede contener portadores convencionales tales Como
plastificantes, pigmentos, colorantes, deslizantes, agentes
de estabilizacidén, formadores de poros y tensioactivos.

Los excipientes aceptables para wuso farmacéutico
opcionales presentes en los comprimidos, perlas, granulos o
particulas gque contienen farmacos incluyen, pero no se
limitan a, diluyentes, aglutinantes, lubricantes,
desintegrantes, colorantes, estabilizantes y tensiocactivos.
Los diluyentes, también denominados como “cargas”, de
manera tipica son necesarios para aumentar el volumen de
una forma de dosificacién sbdélida de manera tal gque se
proporcione un tamafio préactico para la compresidén de
comprimidos o la formacién de perlas vy gréanulos. Los
diluyentes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
dihidrato de fosfato dicédlcico, sulfato de calcio, lactosa,
sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, celulosa
microcristalina, caolin, cloruro de sodio, almiddn seco,
almidones hidrolizados, almiddén pregelatinizado, didéxido de
silicona, ¢6xido de titanio, silicato de aluminio y magnesio
y azlcar en polvo.

Los aglutinantes se wusan para impartir cualidades
cohesivas a una formulacidén de dosificacidén sdélida, y de
este modo asegurar que un comprimido o perla o gréanulo
permanezca intacto después de la formacidén de las formas de
dosificacién. Los materiales aglutinantes adecuados
incluyen, pero no se limitan a, almidén, almidén
pregelatinizado, gelatina, azlcares (que incluyen sacarosa,
glucosa, dextrosa, lactosa, y sorbitol), polietilenglicol,
ceras, gomas naturales vy sintéticas tales como acacia,
tragacanto, alginato de sodio, <celulosa, que incluye

hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
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etilcelulosa y veegum, y polimeros sintéticos tales como
copolimeros de acido acrilico 'y acido metacrilico,
copolimeros de acido metacrilico, copolimeros de
metacrilato de metilo, copolimeros de metacrilato de
aminoalquilo y &cido poliacrilico/&dcido polimetacrilico, vy
polivinilpirrolidona.

Los lubricantes se usan para facilitar la fabricacidn
de comprimidos. Los ejemplos de lubricantes adecuados
incluyen, pero no se limitan a, estearato de magnesio,
estearato de calcio, &cido estedrico, behenato de glicerol,
polietilenglicol, talco y aceite mineral.

Los desintegrantes se usan para facilitar la
desintegracién o “ruptura” de 1la forma de dosificacidn
después de la administracién, y por lo general incluyen,
pero no se limitan a, almiddén, almiddn glicolato de sodio,
carboximetil almidén de sodio, carboximetilcelulosa de
sodio, hidroxipropilcelulosa, almidén  pregelatinizado,
arcillas, celulosa, alginina, gomas, % polimeros
reticulados, tal como PVP reticulado (Polyplasdone XL de
GAF Chemical Corp.).

Los estabilizantes se usan para inhibir o retardar las
reacciones de descomposicién del farmaco que incluyen, a
modo de ejemplo, reacciones oxidativas.

Los tensioactivos pueden ser agentes tensiocactivos
anidénicos, catidnicos, anféteros o) no idénicos. Los
tensioactivos anidénicos adecuados incluyen, pero no se
limitan a, aqgquellos gue contienen 1ones carboxilato,
sulfonato y sulfato. Los ejemplos de tensioactivos
aniénicos incluyen sodio, potasio, amonio de alquil
sulfonatos de cadena larga y alquil aril sulfonatos tales
como dodecilbencenosulfonato de sodio; dialquil
sulfosuccinatos de sodio, tales como
dodecilbencenosulfonato de sodio; dialosulfosuccinatos de

sodio, tales como bis-(2-etiltioxil)-sulfosuccinato de
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sodio; y alquilsulfatos tales como laurilsulfato de sodio.
Los tensiocactivos catidénicos incluyen, pero no se limitan
a, compuestos de amonio cuaternario tales como cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, bromuro de cetrimonio,
cloruro de estearil dimetilbencilamonio, polioxietileno vy
amina de coco. Los ejemplos de tensioactivos no idnicos
incluyen monoestearato de etilenglicol, miristato de
propilenglicol, monoestearato de glicerilo, estearato de
glicerilo, poligliceril-4-oleato, acilato de sorbitano,
acrilato de sacarosa, laurato de PEG-150, monolaurato de
PEG-400, monolaurato de polioxietileno, polisorbatos,
octilfeniléter de polioxietileno, PEG-1000 cetil éter,
polioxietilen tridecil éter, polipropilenglicol butil éter,
POLOXAMER™ 401, estearoil monoisopropanolamida y seboamida
de polioxietileno hidrogenado. Los ejemplos de
tensioactivos anfdéteros incluyen N-dodecil-f-alanina de
sodio, N-lauril-B-iminodipropionato de sodio,
miristoanfoacetato, betaina de laurilo y sulfobetaina de
laurilo.

Si se desea, los comprimidos, las perlas, los granulos
o las particulas también pueden contener una cantidad menor
de sustancias auxiliares no téxicas tales como agentes
humectantes o emulsionantes, tintes, agentes tamponadores
de pH o conservantes.

La concentracién del compuesto de ejemplo en un
portador, excipiente y/u otras sustancias aceptables para
uso farmacéutico puede variar de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 100% en peso (porcentaje en peso). Para uso
oral, la composicidén farmacéutica por 1lo general puede
contener de aproximadamente 5 a aproximadamente 100% en
peso del material activo. Para otros usos, la composicién
farmacéutica por lo general puede tener de aproximadamente

0,5 a aproximadamente 50% en peso del material activo.
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Las composiciones descriptas en la presente memoria se
pueden formular para liberacidén modificada o controlada.
Los ejemplos de formas de dosificacidén de liberacidn
controlada incluyen formas de dosificacidén de liberacidn
prolongada, formas de dosificacidén de liberacidn retardada,
formas de dosificacién de liberacién pulsatil y
combinaciones de las mismas.

Las formulaciones de liberacidédn prolongada por 1o
general se preparan como sistemas de difusidén u osmbdticos,
por ejemplo, de acuerdo con lo descripto en “Remington -
The science and practice of pharmacy” (20% ed., Lippincott
Williams & Wilkins, Baltimore, MD, 2000). Un sistema de
difusién de manera tipica consiste en dos tipos de
dispositivos, un depdésito y una matriz, y es muy conocido y
descripto en la técnica. Los dispositivos de matriz por 1lo
general se preparan por medio de la compresiédn del férmaco
con un portador de polimero de disolucién lenta en forma de
comprimido. Los tres tipos principales de materiales usados
en la preparacién de dispositivos de matriz son plésticos
insolubles, polimeros hidrofilicos y compuestos grasos. Las
matrices de pléastico incluyen, pero no se limitan a,
acrilato de metilo, metacrilato de metilo, cloruro de
polivinilo vy polietileno. Los polimeros hidrofilicos
incluyen, pero no se limitan a, polimeros celuldsicos tales
como metil vy etilcelulosa, hidroxialgquilcelulosas tales
como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y carbopol CARBOPOL™ 034,
6xidos de polietileno y sus mezclas. Los compuestos grasos
incluyen, pero no se limitan a, varias ceras, tales como
cera de carnauba y tristearato de glicerilo, y sustancias
de tipo cera que 1incluyen aceite de ricino hidrogenado,
aceite vegetal hidrogenado, o mezclas de los mismos.

En ciertas formas de realizacidén preferidas, el

material pléastico es un polimero acrilico aceptable para
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uso farmacéutico, que incluye, pero no se limita a,
copolimeros de acido acrilico 'y 4cido metacrilico,
metacrilato de metilo, copolimeros de metacrilato de
metilo, metacrilatos de etoxietilo, metacrilato de
ciancetilo, copolimero de metacrilato de aminoalquilo,
acido (poli)acrilico, acido (poli)metacrilico, copolimero

de alquilamina de 4acido metacrilico, metacrilato de

(poli)metilo, (anhidrido de) acido (poli)metacrilico,
polimetacrilato, poliacrilamida, anhidrido de acido
(poli)metacrilico y copolimeros de metacrilato de
glicidilo.

En ciertas formas de realizacidén preferidas, el
polimero acrilico estd compuesto por uno o méds copolimeros
de metacrilato de amonio. Los copolimeros de metacrilato de
amonio son muy conocidos en la técnica, y se describen en
NF XVII como copolimeros completamente polimerizados de
ésteres de A4cido acrilico vy metacrilico con un bajo
contenido de grupos de amonio cuaternario.

En una forma de realizacidén preferida, el polimero
acrilico es una laca de resina acrilica tal como la que
estd disponible comercialmente en Rohm Pharma con el nombre
comercial EUDRAGIT™., En formas de realizacidén preferidas
adicionales, el polimero acrilico comprende una mezcla de
dos lacas de resina acrilica disponibles comercialmente en
Rohm Pharma con los nombres comerciales EUDRAGIT™ RL30D y
EUDRAGIT™ RS30D, respectivamente. EUDRAGIT™ RL30D vy
EUDRAGIT™ RS30D son copolimeros de ésteres acrilicos vy
metacrilicos con un bajo contenido de grupos de amonio
cuaternario, la relacidén molar de grupos de amonio a 1los
ésteres (met)acrilicos neutros restantes es 1:20 en
EUDRAGIT™ RL30D vy 1:40 en EUDRAGIT™ RS30D. El peso
molecular medio es de aproximadamente 150,000. EUDRAGIT™
S-100 'y EUDRAGIT™ L-100 también son preferidos. Las

designaciones de cdéddigo RL (alta permeabilidad) y RS (baja
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permeabilidad) se refieren a las propiedades de
permeabilidad de estos agentes. Las mezclas de EUDRAGIT™
RL/RS son insolubles en agua y en liquidos digestivos. Sin
embargo, los sistemas multiparticulados formados para
incluirlos son hinchables vy permeables en soluciones
acuosas y fluidos digestivos.

Los polimeros descriptos con anterioridad, tales como
EUDRAGIT™ RL/RS, se pueden mezclar en cualquier proporcidn
deseada para obtener finalmente una formulacidén de
liberacidén sostenida que tenga un perfil de disolucidn
deseable. Se pueden obtener sistemas multiparticulados de
liberacidén sostenida deseables, por ejemplo, de 100% de
EUDRAGIT™ RL, 50% de EUDRAGIT™ RL y 50% de EUDRAGIT™ RS, vy
de 10% de EUDRAGIT™ RL y 90% de EUDRAGIT™ RS. Agquéllos con
experiencia en la técnica reconocerdn que también se pueden
usar otros polimeros acrilicos, tales como, por ejemplo,
EUDRAGIT™ 1,.

De manera alternativa, las formulaciones de liberacién
prolongada se pueden preparar por el uso de sistemas
osméticos o por medio de la aplicacién de un recubrimiento
semipermeable a la forma de dosificacién. En el ultimo
caso, el perfil de liberaciédn del farmaco deseado se puede
lograr por medio de la combinaciédn de materiales de
recubrimiento de baja permeabilidad y alta permeabilidad en
una proporcidén adecuada.

Los dispositivos con diferentes mecanismos de
liberacién de féarmacos descriptos con anterioridad se
pueden combinar en una forma de dosificacidén final que
comprende unidades Unicas o multiples. Los ejemplos de
unidades multiples incluyen, ©pero no se limitan a,
comprimidos de multiples capas y, capsulas gue contienen
comprimidos, perlas o granulos, etc.Se puede agregar una
porcidén de liberacidn inmediata al sistema de liberacién

extendida por medio de la aplicacién de una capa de
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liberacién inmediata sobre el ntcleo de liberacidn
extendida por el uso de un proceso de recubrimiento o
compresién o en un sistema de unidades multiples, tal como
una capsula que contiene perlas de liberacidén extendida e
inmediata.

Los comprimidos de liberacidn prolongada que contienen
polimeros hidrofilicos se preparan por medio de técnicas
cominmente conocidas en la técnica, tales como procesos de
compresidédn directa, granulacidén en humedo o granulacidn en
seco. Sus formulaciones por lo general incorporan
polimeros, diluyentes, aglutinantes y lubricantes, asi como
también el componente farmacéutico activo. Los diluyentes
habituales incluyen sustancias en polvo inertes como tales
almidones, celulosa en polvo, en especial celulosa
cristalina y microcristalina, azucares tales como fructosa,
manitol y sacarosa, harinas de grano y polvos comestibles
similares. Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo,
diversos tipos de almiddn, lactosa, manitol, caolin,
fosfato o sulfato de calcio, sales inorgédnicas tales como
cloruro de sodio y azucar en polvo. Los derivados de
celulosa en polvo también son utiles. Los aglutinantes de
comprimidos tipicos incluyen sustancias tales como almidén,
gelatina y azlUcares tales como lactosa, fructosa y glucosa.
También se pueden usar gomas naturales y sintéticas, dque
incluyen acacia, alginatos, metilcelulosa %
polivinilpirrolidona. El1 polietilenglicol, los polimeros
hidrofilicos, la etilcelulosa y las ceras también pueden
servir como aglutinantes. Es necesario un lubricante en una
formulacién de comprimido para evitar que el comprimido y
los punzones se peguen en el troquel. El lubricante se
elige entre sbélidos resbaladizos tales como talco,
estearato de magnesio, estearato de calcio, &cido estedrico

y aceites vegetales hidrogenados.
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Los comprimidos de liberacidén prolongada gque contienen
materiales de cera por lo general se preparan por el uso de
métodos conocidos en la técnica, tales como un método de
mezcla directa, un método de congelacidén y un método de
dispersidédn acuosa. En el método de congelacién, el farmaco
se mezcla con un material de cera y se congela por
pulverizacidén o se congela y se tamiza y procesa.

Las formulaciones de liberacidén retardada se crean por
medio del recubrimiento una forma de dosificacidén sdblida
con una pelicula de polimero, que es insoluble en el
ambiente &cido del estdémago y soluble en el ambiente
neutral del intestino delgado.

Las unidades de dosificacidén de liberaciédn retardada
se pueden preparar, por ejemplo, por medio del
recubrimiento de un fadrmaco o una composicidén que contiene
fdrmaco con un material de recubrimiento seleccionado. La
composicién que contiene farmaco puede ser, por ej., un
comprimido para su incorporacidén en una capsula, un
comprimido para su uso como nucleo interno en una forma de
dosificacidén de “nlcleo recubierto”, o una pluralidad de
perlas, particulas o granulos que contienen farmaco, para
su 1incorporacién ya sea en un comprimido o céapsula. Los
materiales de recubrimiento preferidos incluyen polimeros
biocerosionables, gradualmente hidrolizables, gradualmente
solubles en agua y/o enzimdticamente degradables, y pueden
ser polimeros “entéricos” convencionales. Los polimeros
entéricos, de acuerdo con lo que aquéllos con experiencia
en la técnica apreciaran, se vuelven solubles en el entorno
de pH més alto del tracto gastrointestinal inferior o se
erosionan lentamente a medida que la forma de dosificacidn
pasa a través del tracto gastrointestinal, mientras que los
polimeros enzimadticamente degradables son degradados por
enzimas bacterianas presentes en el tracto gastrointestinal

inferior, en particular en el colon. Los materiales de
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recubrimiento adecuados para efectuar la liberacién

retardada incluyen, ©pero no se limitan a, polimeros

celuldsicos tales como hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de

hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa,
acetato de celulosa, acetato ftalato de celulosa, acetato
trimelitato de celulosa y carboximetilcelulosa de sodio;
polimeros y copolimeros de acido acrilico, con preferencia
formados a partir de &cido acrilico, &cido metacrilico,
acrilato de metilo, acrilato de etilo, metacrilato de
metilo y/0 metacrilato de etilo, y otras resinas
metacrilicas que estdn disponibles comercialmente con el
nombre comercial EUDRAGIT™ (Rohm Pharma; Westerstadt,
Alemania), incluidas EUDRAGIT™ L30D-55 y L100-55 (soluble
a pH 5,5 y superior), EUDRAGIT™ L-100 (soluble a pH 6,0 vy
superior), EUDRAGIT™ S (soluble a pH 7,0 y superior, como
resultado de un mayor grado de esterificacién), %
EUDRAGIT™ NE, RL y RS (polimeros insolubles en agua dque
tienen diferentes grados de permeabilidad y capacidad de
expansién); polimeros y copolimeros de wvinilo tales como
polivinilpirrolidona, acetato de vinilo, ftalato de acetato
de wvinilo, copolimero de &cido croténico de acetato de
vinilo y copolimero de etileno-acetato de vinilo; polimeros
enzimdticamente degradables tales como azo polimeros,
pectina, quitosano, amilosa y goma guar; zeina y goma laca.
También se pueden usar combinaciones de diferentes
materiales de recubrimiento. También se pueden aplicar
recubrimientos de capas multiples que utilizan diferentes
polimeros.

Aquéllos con experiencia en la técnica pueden
determinar con facilidad los pesos de recubrimiento

preferidos para materiales de recubrimiento particulares
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por medio de la evaluacidén de los perfiles de liberaciédn
individuales para comprimidos, perlas y granulos preparados
con diferentes cantidades de diversos materiales de
recubrimiento. Es la combinacién de los materiales, el
método vy la forma de aplicacidén que produce 1las
caracteristicas de liberacidédn deseadas, la cual se puede
determinar solo a partir de los estudios clinicos.

La composicidédn de recubrimiento puede incluir aditivos
convencionales, tales como plastificantes, pigmentos,
colorantes, agentes estabilizantes, deslizantes, etc.
Normalmente, estd presente un plastificante para reducir la
fragilidad del recubrimiento, y por lo general representara
aproximadamente 10% en peso a 50% en peso relativo al peso
seco del polimero. Los ejemplos de plastificantes tipicos
incluyen polietilenglicol, propilenglicol, triacetina,
ftalato de dimetilo, ftalato de dietilo, ftalato de
dibutilo, sebacato de dibutilo, citrato de trietilo,
citrato de tributilo, acetil citrato de trietilo, aceite de
ricino y monoglicéridos acetilados. Un agente estabilizante
con preferencia se usa para estabilizar particulas en la
dispersidn. Los agentes estabilizantes tipicos son
emulsionantes no iénicos tales como ésteres de sorbitan,
polisorbatos vy polivinilpirrolidona. Se recomiendan 1los
deslizantes para reducir los efectos de adherencia durante
la formacién de pelicula y el secado, y por lo general
representardn aproximadamente de 25% en peso a 100% en peso
del peso del polimero en la solucidén de recubrimiento. Un
deslizador efectivo es el talco. También se pueden usar
otros deslizantes tales como el estearato de magnesio y 1los
monoestearatos de glicerol. También se pueden usar
pigmentos tales como el didéxido de titanio. También se
pueden agregar pequefias cantidades de un agente
antiespumante, tal como una silicona (por ej., simeticona)

a la composicidédn de recubrimiento.
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La formulacidén puede proporcionar suministro pulsatil
de los uno o mas compuestos. Por “pulsatil” se entiende que
se liberan una pluralidad de dosis de farmaco a intervalos
de tiempo separados. Por lo general, tras la ingestidn de
la forma de dosificacidén, la liberacidédn de la dosis inicial
es sustancialmente inmediata, es decir, el primer “pulso”
de liberacidén del farmaco ocurre dentro de aproximadamente
una hora de la ingestidén. Este pulso inicial es seguido por
un primer intervalo de tiempo (tiempo de retraso) durante
el cual se libera muy poco o nada de farmaco de la forma de
dosificacidén, después de 1lo cual se 1libera una segunda
dosis. De manera similar, se puede disefilar un segundo
intervalo casi sin liberacién de farmaco entre el segundo y
el tercer pulso de liberacién de farmaco. La duracidn del
intervalo de tiempo casi libre de liberacién del féarmaco
variara dependiendo del disefio de la forma de dosificacién,
por ej., un perfil de dosificacién dos veces al dia, un
perfil de dosificacidén tres veces al dia, etc. Para las
formas de dosificacidén que proporcionan un perfil de
dosificacidén dos veces al dia, el intervalo casi libre de
liberacién de farmaco tiene una duracidn de aproximadamente
3 horas a 14 horas entre la primera y la segunda dosis.
Para las formas de dosificacidén que proporcionan un perfil
de tres veces al dia, el intervalo casi libre de liberaciédn
de farmaco tiene una duracidén de aproximadamente 2 horas a
8 horas entre cada una de las tres dosis.

En una forma de realizacidén, el perfil de liberacidn
pulsatil se logra con formas de dosificacidén gque estéan
cerradas y con preferencia capsulas selladas que albergan
por lo menos dos “unidades de dosificacidédn” que contienen
farmaco en las que cada unidad de dosificacidén dentro de la
capsula proporciona un perfil de liberacidén de farmaco
diferente. El1 control de las unidades de dosificacidén de

liberacidén retardada se logra por medio de un recubrimiento
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de polimero de liberacidén controlada en la unidad de
dosificacidén, o por medio de la incorporacidn del agente
activo en una matriz de polimero de liberacidédn controlada.
Cada unidad de dosificacidén puede comprender un comprimido
oprimido o moldeado, en el que cada comprimido dentro de 1la
capsula proporciona un perfil de liberacidén de farmaco
diferente. Para las formas de dosificacidén que imitan un
perfil de dosificacidén de dos veces al dia, un primer
comprimido libera el farmaco sustancialmente inmediatamente
después de la 1ingestidén de la forma de dosificacidn,
mientras gque un segundo comprimido libera el farmaco
aproximadamente de 3 horas a menos de 14 horas después de
la ingestién de la forma de dosificacién. Para las formas
de dosificacién que imitan un perfil de dosificacidén de
tres veces al dia, un primer comprimido libera el farmaco
sustancialmente inmediatamente después de la ingestidén de
la forma de dosificacidén, un segundo comprimido libera el
fdrmaco aproximadamente de 3 horas a menos de 10 horas
después de la ingestién de la forma de dosificacidén, y el
tercer comprimido libera férmaco por lo menos 5 horas a
aproximadamente 18 horas después de la ingestidén de 1la
forma de dosificacién. Es posible que la forma de
dosificacién incluya mas de tres comprimidos. Si bien la
forma de dosificacidén por lo general no incluird mas de un
tercer comprimido, se pueden usar formas de dosificacidn
que contengan méas de tres comprimidos.

De manera alternativa, cada unidad de dosificacidén en
la capsula puede comprender una pluralidad de perlas,
granulos o particulas que contienen farmaco. Como es
conocido en la técnica, las “perlas” que contienen fédrmacos
se refieren a las perlas hechas con farmaco y uno o més
excipientes o polimeros. Las perlas que contienen farmaco
se pueden producir por medio de la aplicacidédn del farmaco a

un soporte inerte, por ej., perlas de azlUcar inertes
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recubiertas con el farmaco o la creacidn de un “nucleo” que
comprende tanto el farmaco como uno o mas excipientes. Como
también se sabe, los “gréanulos” 'y ‘“particulas” que
contienen farmaco comprenden particulas de farmaco que
pueden incluir o no uno o mas excipientes o polimeros
adicionales. A diferencia de 1las perlas qgue contienen
farmacos, los granulos y las particulas no contienen un
soporte inerte. Los granulos por 1lo general comprenden
particulas de farmaco y requieren procesamiento adicional.
En general, las particulas son mas pequefias que 1los
granulos, y no se procesan aun mas. Si bien las perlas, los
granulos y las ©particulas se pueden formular para
proporcionar una liberacidén inmediata, las perlas y los
gradnulos por lo general se emplean para proporcionar una
liberacibén retardada.

En una forma de realizacidén, el compuesto esté
formulado para la administracién tépica. Las formas de
dosificacidén toépica adecuadas incluyen lociones, cremas,
ungiientos y geles. Un “gel” es un sistema semisélido que
contiene una dispersién del agente activo, es decir,
compuesto, en un vehiculo ligquido que se vuelve semisdlido
por la accidén de un agente espesante o material polimérico
disuelto o suspendido en el vehiculo ligquido. E1l 1liqguido
puede incluir un componente lipofilico, un componente
acuoso o ambos. Algunas emulsiones pueden ser geles o
incluir un componente de gel. Sin embargo, algunos geles no
son emulsiones porgue no contienen una mezcla homogeneizada
de componentes inmiscibles. Los métodos para preparar
lociones, cremas, pomadas y geles son muy conocidos en la

técnica.

Terapias de Combinacién
El compuesto descripto en la presente memoria se puede

administrar de manera complementaria con otros compuestos
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activos. Estos compuestos incluyen, pero no se limitan a,
analgésicos, farmacos antiinflamatorios, antipiréticos,
antidepresivos, antiepilépticos, antihistaminicos, farmacos
antimigrafiosos, antimuscarinicos, ansioliticos, sedantes,
hipnéticos, antipsicdéticos, broncodilatadores, farmacos
contra el asma, fdrmacos cardiovasculares,
corticosteroides, dopaminerdgenos, electrolitos, férmacos
gastrointestinales, relajantes musculares, agentes
nutricionales, vitaminas, parasimpaticomiméticos,
estimulantes, anoréxicos, antinarcolépticos y agentes
antivirales. En una forma de realizacidén particular, el
agente antiviral es un compuesto antiviral que no se dirige
al SNC. El1 término “administracién complementaria”, de
acuerdo con lo usado en la presente memoria, significa que
el compuesto se puede administrar en la misma forma de
dosificacién o en formas de dosificacidn separadas con uno
o mads de otros agentes activos. Los agentes activos
adicionales se pueden formular para liberacién inmediata,
liberacién controlada o combinaciones de las mismas.

Los ejemplos especificos de compuestos que se pueden
administrar de manera complementaria con los compuestos
incluyen, pero no se limitan a, aceclofenaco,
acetaminofeno, adomexetina, almotriptéan, alprazolam,
amantadina, amcinonida, aminociclopropano, amitriptilina,
amolodipina, amoxapina, anfetamina, aspirina, atomoxetina,
azasetron, azatadina, beclometasona, benactizina,

benoxaprofeno, bermoprofeno, betametasona, bicifadina,

bromocriptina, budesonida, buprenorfina, bupropion,
buspirona, butorfanol, butriptilina, cafeina,
carbamazepina, carbidopa, carfilzomib, carisoprodol,

celecoxib, clordiazepdxido, clorpromazina, salicilato de
colina, <citalopram, clomipramina, clonazepam, clonidina,
clonitaceno, clorazepato, clotiazepam, cloxazolam,

clozapina, codeina, corticosterona, cortisona,
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ciclobenzaprina, ciproheptadina, demexiptilina,

desipramina, desomorfina, dexametasona, dexanabinol,
sulfato de dextroanfetamina, dextromoramida,
dextropropoxifeno, dezocina, diazepam, dibenzepina,
diclofenaco de sodio, diflunisal, dihidrocodeina,
dihidroergotamina, dihidromorfina, dimetacrina,
divalproxex, dizatriptan, dolasetrodn, donepezilo,

dotiepina, doxepina, duloxetina, ergotamina, escitalopram,

estazolam, etosuximida, etodolaco, femoxetina, fenamatos,

fenoprofeno, fentanilo, fludiazepam, fluoxetina,
fluphenazina, flurazepam, flurbiprofeno, flutazolam,
fluvoxamina, frovatriptéan, gabapentina, galantamina,

gepirona, ginko bilboa, granisetrdén, haloperidol, huperzina
A, hidrocodona, hidrocortisona, hidromorfona, hidroxicina,
ibuprofeno, imipramina, indiplon, indometacina,
indoprofeno, iprindol, ipsapirona, ketaserina, ketoprofeno,
ketorolaco, lesopitron, levodopa, lipasa, lofepramina,
lorazepam, loxapina, maprotilina, mazindol, acido
mefendmico, melatonina, melitraceno, memantina, meperidina,

meprobamato, mesalamina, metapramina, metaxalona, metadona,

metadona, metanfetamina, metocarbamol, metildopa,
metilfenidato, salicilato de metilo, metisergida,
metoclopramida, mianserina, mifepristona, milnacipran,
minaprina, mirtazapina, moclobemida, modafinilo (un

antinarcoléptico), molindona, morfina, clorhidrato de
morfina, nabumetona, nadolol, naproxeno, naratriptéan,
nefazodona, neurontina, nomifensina, nortriptilina,
olanzapina, olsalazina, ondansetrén, opipramol,
orfenadrina, oxaflozano, oxaprazina, oxazepam, oxitriptan,
oxicodona, oximorfona, pancrelipasa, parecoxib, paroxetina,
pemolina, pentazocina, pepsina, perfenazina, fenacetina,
fendimetrazina, fenmetrazina, fenilbutazona, fenitoina,
fosfatidilserina, pimozida, pirlindol, piroxicam,

pizotifeno, pizotilina, polygonum cuspidatum, pramipexol,
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prednisolona, prednisona, pregabalina, propanolol,

propizepina, propoxifeno, protriptilina, quazepam,
quinupramina, reboxitina, reserpina, risperidona,
ritanserina, rivastigmina, rizatriptan, rofecoxib,

ropinirol, rotigotina, salsalato, sertralina, sibutramina,
sildenafilo, sulfasalazina, sulindac, sumatriptén, tacrina,
temazepam, tetrabenozina, tiazidas, tioridazina, tiotixeno,
tiaprida, tiasipirona, tizanidina, tofenacina, tolmetina,
toloxatona, topiramato, tramadol, trazodona, triazolam,
trifluoperazina, trimetobenzamida, trimipramina,
tropisetrdén, valdecoxib, 4&cido wvalproico, venlafaxina,
viloxazina, vitamina E, zimeldina, ziprasidona,
zolmitriptén, zolpidem, =zopiclona e isbémeros, sales vy
combinaciones de los mismos.

En ciertas formas de realizacidén, los compuestos de
ejemplo y las composiciones farmacéuticas se pueden
administrar en combinacidén con otros agentes antiviricos
tales como abacavir, aciclovir, aciclovir, adefovir,
amantadina, amprenavir, ampligeno, arbidol, AT-527,
atazanavir, atripla, balapiravir, BCX4430/Galidesivir,
boceprevir, cidofovir, combivir, daclatasvir, darunavir,

dasabuvir, delavirdina, didanosina, ocosanol, edoxudina,

efavirenz, emtricitabina, enfuvirtida, entecavir,
famciclovir, favipiravir, fomivirsen, fosamprenavir,
foscarnet, fosfonet, ganciclovir, GS-5734/Remdesivir,

ibacitabina, imunovir, idoxuridina, imiquimod, indinavir,
inosina, interferdn tipo I1T, interferdn tipo 1T,
interferén tipo I, lamivudina, ledipasvir, lopinavir,
lovirida, maraviroc, moroxidina, metisazona, nelfinavir,
nevirapina, nexavir, NITDOOS, ombitasvir, oseltamivir,
paritaprevir, peginterferdn alfa-2a, penciclovir,
peramivir, pleconarilo, podofilotoxina, raltegravir,
ribavirina, rimantadina, ritonavir, piramidina, saquinavir,

Simeprevir, sofosbuvir, estavudina, telaprevir,
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telbivudina, tenofovir, tenofovir disoproxilo, Tenofovir
Exalidex, tipranavir, trifluridina, trizivir, tromantadina,
truvada, valaciclovir, valganciclovir, vicriviroc,
vidarabina, viramidina, =zalcitabina, zanamivir o zidovudina
y combinaciones de los mismos.

En ciertas realizaciones, los ejemplos de compuestos y
composiciones farmacéuticas se pueden administrar en
combinacidén con otros agentes tales como cloroquina,
fosfato de cloroquina, hidroxicloroquina, sulfato de
hidroxicloroquina, Ampligen, APNOl, Ganovo, IFX-1, BXT-25,
CYNK-001 , Tocilizumab, Leronlimab, Ii-key, COVID-19 S-
Trimero, Camrelizumab, timosina, Brilacidin, INO-4800,
Prezcobix, cobicistat, mRNA-1273, Arbidol, umifenovir,
REGN3048, REGN3051, TNX-1800, fingolimod,
metilprednisolona, nitazoxanida, benzopurpina B, C-467929,
C-473872, NSC-306711, N-65828, C-21, CGP-42112A, L-163491,
xantoangelol o bevacizumab, y sus combinaciones.

En ciertas formas de realizacidén, los compuestos de
ejemplo y las composiciones farmacéuticas reveladas en la
presente memoria se pueden administrar en combinacidén con

cualquiera de los compuestos revelados en:

w02003090690A2, WO02003090690A3, W02003090691A2,
WO02003090691A3, W02004005286A2, W02004005286A3,
w02004006843A2, WO02004006843A3, W02004031224A2,
W02004031224A3, W02004035576A2, WO02004035576A3,
W02004035577A2, WO2004035577A3, WO2004050613A2,
WO02004050613A3, WO2004064845A1, WO2004064846A1,
W02004096286A2, WO02004096286A3, WO2004096287A2,
W02004096287A3, W02004096818A2, WO2004096818A3,
W02004100960A2, W02005002626A2, WO2005002626A3,
W02005012324A2, W02005012324A3, WO02005028478A1,
W02005039552A2, WO02005039552A3, WO2005042772A1,
W02005042773A1, W02005047898A2, WO2005047898A3,
W02005063744A2, W02005063744A3, WO2005063751A1,
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WO2005064008A1, WO2005064008A9, WO2005066189A1,

WO2005070901A2, WO2005070901A3, W02005072748A1,
WO2005117904A2, WO2005117904A3, WO2006015261A2,
WO2006015261A3, WO2006017044A2, WO2006017044A3,
WO2006020276A2, WO2006020276A3, WO2006033703A1,
WO2006047661A2, WO2006047661A3, WO2006069193A2,
WO2006069193A3, WO2006091905A1, WO2006110157A2,
WO2006110157A3, WO2006110157A9, WO2006125048A2,
WO2006125048A3, WO2007009109A2, WO2007009109A3,
W02007011658A1, WO2007014174A2, WO2007014174A3,
W02007014352A2, WO2007014352A3, WO2007079260A1,
W02007079260A9, WO2007126812A2, WO2007126812A3,
w02008003149A2, WO2008003149A3, WO02008005519A2,
WO2008005519A3, W02008005542A2, WO2008005542A3,
W02008005555A1, WO2008009076A2, WO2008009076A3,
wo02008009077A2, WO2008009077A3, WO2008009078A2,
WO02008009078A3, WO02008009079A2, WO2008009079A3,
w02008010921A2, WO2008010921A3, W02008011116A2,
WO2008011116A3, WO02008011117A2, WO2008011117A3,
w02008013834A1, W02008016522A2, WO02008016522A3,
wo02008077649A1, W02008077650A1, W02008077651A1,
wo02008100447A2, W02008100447A3, W02008103949A1,
W02008133669A2, WO2008133669A3, W02009005674A2,
W02009005674A3, W02009005676A2, WO02009005676A3,
wo02009005677A2, WO02009005677A3, W02009005687A1,
W02009005690A2, WO2009005690A3, WO2009005693A1,
W02009006199A1, WO2009006203A1, WO2009009001A1,
wo02009009001A9, w02009088719A1, WO2009105513A2,
WO2009105513A3, W02009132123A1, WO2009132135A1,
w02010002998A1, W02010005986A1, WO2010011959A1,
W02010075127A1, W02010077613A1, WO2010080389A1,
W02010093608A1, W02010132601A1, WO02010151472A1,
W02010151487A1, W02010151488A1, WO02011005842A1,
W02011011303A1, WO02011031669A1, WO2011031965A1,
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WO2011035231A1, WO2011049825A1, WO2011079016A1,

WO2011088303A1, WO02011088345A1, WO2011106445A1,
WO2011139820A1, WO2011143105A1, WO2011143106A1,
WO2011146817A1, WO2011150288A1, WO2011156416A1,
WO2011156610A2, WO2011156610A3, WO2011156757A1,
WO2011163518A1, W02012003497A1, WO02012003498A1,
W02012012465A1, WO02012012776A1, WO2012037038A1,
WO02012039787A1, WO02012039791A1, WO02012068234A2,
WO2012068234A3, WO02012068535A1, WO2012078915A1,
WO02012087596A1, WO02012088153A1, WO02012088156A1,
W02012088178A1, WO2012138669A1, WO2012138670A1,
WO2012142523A2, WO2012142523A3, WO2012145728A1,
W02012151165A1, WO2013006721A1, WO2013006722A1,
W02013006738A1, WO02013010112A1, WO2013025788A1,
wW02013040492A2, WO2013040492A3, WO2013066748A1,
W02013075029A1, WO02013082003A1, w02013090840A1,
W02013090929A1, WO2013096512A1, WO2013096681A1,
W02013103724A1, WO2013103738A1, WO2013106732A1,
WO02013115916A1, WO2013116720A1, WO2013116730A1,
WO02013138236A1, WO2013158776A1, WO2013159064A1,
W02013173488A1, WO2013173492A1, WO02013185090A1,
W02013185093A1, W02013185103A1, WO2014008285A1,
W02014028343A1, WO2014055618A1, WO2014070939A1,
W02014074620A1, WO2014100323A1, WO2014100500A1,
W02014110296A1, WO2014110297A1, WO2014110298A1,
WO02014134566A2, WO2014134566A3, WO02014145095A1,
W02015023893A1, WO2015069939A1, W02015084741A2,
W02015084741A3, W02015099989A1, W02015100144A1,
W02015108780A1, WO02015120057A1, WO02015130964A1,
WO02015130966A1, W02015179448A1, WO2015191526A2,
WO2015191526A3, WO02015191726A1, WO2015191743A1,
WO02015191745A1, W02015191752A1, W02015191754A2,
WO2015191754A3, WO2015196137A1, WO02016007765A1,
W02016018697A1, W02016028866A1, WO2016033243A1,
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WO2016033243A9, WO2016036759A1, WO2016096116A1,

WO2016096116A1, WO02016105532A1, WO2016105534A1,
WO02016105564A1, WO2016106237A1, WO02016141092A1,
WO02016161382A1, WO2016168349A1, WO2016186967A1,
WO02016205141A1, W02017004012A1, W02017004244A1,
WO2017035230A1, WO2017048727A1, WO2017049060A1,
WO02017059120A1, W02017059224A2, WO2017059224A3,
WO02017083304A1, WO2017106346A2, WO2017106346A3,
WO2017106556A1, WO2017184668A1, WO2017184670A2,
WO2017184670A3, WO02017205078A1, WO02017205115A1,

W02017223268A1, WO9015065A1, W09209705A1, WO09307157A1,
WO09310820A1, W09403467A2, WO9403467A3, W09424144A2,
WO9424144A3, WO9507919A1, WO09507920A1, WO9626933A1,
W09817647A1, w02009114512, wW0201402875¢6, JpP5971830,
Us20160122374, US20170071964, wWO2007075145, WwWO2005021518,
Wo02007120160, WO2009119167, W0O2013049382, wW02018042343,
W02007067515, EP2112164, W02009128  WO2018115527 963,
W02009128963, W02008035894, WO2008060331, WO2007044695,
CN1911963, CN1903878, wW02006095180, W02006086561,
CN1664100, CN1660912, W02006051091, w02006051091,
CN1673231, Us20060240551, W02005054469, wo02005060520,
US20050106563, Us20050069869, W02005012360, CN1566155,
wo02005007671, w02005058815, W02017095875, w0200505824,
w02011072487, W02016180335, W02004096852, wWO2005097165,
Us20090053173, CN10194202¢, CN101173275, CN1648249,
Us20050004063, JP2007043942, wWO2005023083, US20060039926,
wo02005081716, WO2015081155, WO2010063685, US20070003577,
Us20060002947, wWO02015042373, W02017070626, WO2018048937A1,
WO02019200005A1, WO2020117966A1, o W02019173310, cada uno de
los cuales se incorpora en la presente como referencia por
sus enseflanzas de ejemplos de compuestos y composiciones
farmacéuticas que se pueden administrar en combinacidén con

cualquiera de los compuestos descritos en la presente.
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EIDD-1931 y profarmacos del mismo, por ejemplo, EIDD-
2801, se pueden administrars en combinacidén con, o formular
con, otros agentes antivirales tales como:

¢ Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa

(NRTTI)

e Inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleosidicos (NNRTI)

e Inhibidores de la proteasa (PI)

e Inhibidores de la integrasa (INSTI)

¢ Inhibidores de fusidén (IF)

e Antagonistas de los receptores de gquimiocinas

¢ Inhibidores de entrada.

Los ejemplos especificos de agentes incluyen abacavir,
aciclovir, aciclovir, adefovir, amantadina, amprenavir,
ampligen, arbidol, AT-527, atazanavir, atripla,
balapiravir, BCX4430/Galidesivir, Dboceprevir, cidofovir,
combivir, daclatasvir, darunavir, dasabuvir, delavirdina,
didanosina, docosanol, edoxudina, efavirenz, emtricitabina,
enfuvirtide, entecavir, famciclovir, favipiravir,
fomivirsen, fosamprenavir, foscarnet, fosfonet,
ganciclovir, GS-5734/remdesivir, ibacitabina, imunovir,
idoxuridina, imiquimod, indinavir, inosina, interferdn tipo
ITII, interferdédn tipo II, interferdn tipo I, lamivudina,
ledipasvir, lopinavir, loviride, maraviroc, moroxidina,
metisazona, CD24Fc, nelfinavir, nevirapina, nexavir,
NITDO0OOS, ombitasvir, oseltamivir, paritaprevir,
peginterferon alfa-2a, penciclovir, peramivir, pleconarilo,
podofilotoxina , raltegravir, ribavirina, rimantadina,
ritonavir, piramidina, saquinavir, simeprevir, sofosbuvir,
estavudina, telaprevir, telbivudina, tenofovir, tenofovir
disoproxilo, Tenofovir Exalidex, tipranavir, trifluridina,
trizivir, tromantadina, truvada, valaciclovir,
valganciclovir, vicriviroc, vidarabina, viramidina,

zalcitabina, =zanamivir, =zidovudina, o cloroquina, fosfato
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de cloroquina, hidroxichloroquina, sulfato de
hidroxicloroquina, Ampligen, APNO1l, Ganovo, IFX-1, BXT-25,
CYNK-001, Tocilizumab, Leronlimab, Ii-key, COVID-19 S-
Trimer, Camrelizumab, timosina, Brilacidina, INO-4800,
Prezcobix, cobicistat, mRNA-1273, Arbidol, umifenovir,
REGN3048, REGN3051, TNX-1800, fingolimod,
metilprednisolona, nitazoxanida, Dbenzopurpin B, C-467929,
C-473872, NSC-306711, N-65828, C-21, CGP-42112A, L-163491,
xantoangelol, bevacizumab, anticuerpos policlonales
derivados de pacientes vy anticuerpos monoclonales (que
incluyen los anticuerpos de pacientes de COVID-19 o
anticuerpos monoclonales o policlonales que se unen al
SARS-CoV-2), y sus combinaciones. Ademas, los compuestos de
esta invencidén se pueden combinar con compuestos gque son
favorables para prevenir el dafio pulmonar asociado con
COVID-19, gque incluyen, por ejemplo inhibidores anti-IL-6 y
TNF, que incluyen especificamente, por ejemplo, tocilizumab
(Actemra), siltuximab (Silvant), tocilizumab, sarilumab,
olokizumab (CDP6038), elsilimomab, BMS-945429 (ALD518),
sirukumab (CNTO 136), 1levilimab (BCD-089), y CPSI-2364 vy
ALX-0061, ARGX-109, FE301], FM10, infliximab (Remicade),

adalimumab (Humira), certolizumab pegol (Cimzia), %
golimumab (Simponi), etanercept (Enbrel), CD24Fc,
Thalidomide (Immunoprin) 'y sus derivados lenalidomida

(Revlimid) y pomalidomida (Pomalyst, Imnovid), derivados de
xantina (por ejemplo, pentoxifilina) y bupropion y 5-HT,
alucindgenos agonistas que incluyen (R)-DOI, TCB-2, LSD, vy
LA-SS-Az.

En formas de realizacidén ejemplificadas, los
compuestos de ejemplo y las composiciones farmacéuticas se

pueden administrar en combinacidn con
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_OH

En formas de realizacidn,

administrar en combinacidén con %

derivados y profarmacos de los mismos.

En formas de realizacidn,

administrar en combinacidén con P

derivados y profarmacos de los mismos.

Formas de realizacién especificas

En formas de realizacidén especificas, se revela en la
presente una composicién farmacéutica para el tratamiento
de infeccidén por 2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un
excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la

Férmula XXI,
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.OH
HN

B
1 A
R'O oN (6]
HO OH
Férmula XXI
o uno de sus tautdémeros o} una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde
R! es H,
0 o 9 o 9 9 i
HO—FI’% Ho—llb—o—?% HO—FI’—O—F:'—O—FI’% Re%
OH , OH O OH OH OH® o

14 14

en donde R® es alquilo o carbociclilo. En algunos

ejemplos, el compuesto puede tener la siguiente estructura,

-~ H 7
HNO HN OH
HO OH o HO OH o uno de sus tautdmeros
o una de sus sales farmacéuticas o sales fisioldgicas.
En otro aspecto, se describe una composicién
farmacéutica para el tratamiento de infeccién por

2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente

farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula I,

_OR®
HN

A

>N

R20 OR3
Férmula I
o uno de sus tautbmeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde

X es CHz, CHCHs, C(CHs3)2, CHF, CF; o CDz;

115



Y es N o CR’";

Z es N o CR”;

R’ es hidrdégeno, deuterio, haldégeno, hidroxilo, amino,
tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, cicloalquilo,
heterociclilo o carbonilo, en donde R’ estd opcionalmente
sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, RI19;

R” es hidrdégeno, deuterio, haldégeno, hidroxilo, amino,
tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, cicloalquilo,
heterociclilo, hidroxilo, tiol o carbonilo, en donde R”
estd opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o
diferentes, R10;

Rl, R2, R3 y R% estdn cada uno seleccionados, de modo
independiente, de H o Jjunto con el oxigeno al gque estan

unidos forman ésteres opcionalmente sustituidos, ésteres

ramificados opcionalmente sustituidos, carbonatos
opcionalmente sustituidos, carbamatos opcionalmente
sustituidos, tioésteres opcionalmente sustituidos,
tioésteres ramificados opcionalmente sustituidos,
tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropancato, éster de 2-
hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente

sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-

aminoacidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L—



aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminodcidos N,N-
disustituidos, ésteres de D-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoacidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tioacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-tioetilo opcionalmente

sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres

opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R!, R2Z, R3
y R® estadn opcionalmente sustituidos con uno o més, iguales
o diferentes, R10;

R10 es deuterio, hidroxi, azido, tiol, amino, cilano,
haldégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo,
heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, carbocicloxi,

heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi, heterocicloxi,

cicloalcoxi, <cicloalquenoxi, alquilamino, (alquil) ramino,
carbociclamino, heterocarbociclamino, arilamino,
heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,

heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,

sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
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carbonilo, en donde R!9 estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, Rli;

R1! es deuterio, hidroxi, azido, tiol, amino, ciano,
haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo,
heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, carbocicloxi,

heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi, heterocicloxi,

cicloalcoxi, <cicloalquenoxi, alquilamino, (alquil)z;amino,
carbociclamino, heterocarbociclamino, arilamino,
heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,

heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cs2, alcoxi superior
C11—-C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.

En algunos ejemplos, R!, R2%2, R3 y R® pueden estar
seleccionados cada uno, de modo independiente, de H,

Y! 1
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Yl es O o S;
Y3 es OH o BHs3M', en donde M es Li, Na, K, NHg,
(CH3CH2) 3NH, (CH3CH2CH2CH>) 4N;

R® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,

carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heterocarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgqueniltio, alenilo,
ciano o lipido, en donde R® estd opcionalmente sustituido
con uno o mas, iguales o diferentes, R10;

R? es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldbgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heterocarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(algquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R’ estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, RI19;

R® es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldbgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,

carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
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heterocicloxi, «cicloalcoxi, cicloalguenoxi, alquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalgquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o}
carbonilo, en donde R® estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, RI19;

R? es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R? estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, RI19;

R7, R® y R? pueden formar un anillo con el carbono o al
que estdn unidos y el grupo amino unido con el carbono o; y

R® y R? pueden formar un anillo con el carbono o al

que estéan unidos.

En otros ejemplos, R! es hidrdégeno,
11 (I? 11 (I? 11
Ho—ﬁ—o—eé HO—FI’—O—FI’—O—FI’%
OH OH? o OH OH OH®.
En algunos ejemplos, R’ es metilo, fluoro,
hidroximetilo, fluorometilo, difluorometilo,
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trifluorometilo, trideuterometilo, tiometilo, carboxilico,

formilo, wvinilo o etinilo. En algunos ejemplos, R” es

metilo, fluoro, hidroximetilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, trideuterometilo,
tiometilo, <carboxilico, formilo, wvinilo o etinilo. En

algunos ejemplos, el compuesto se selecciona de 1los

siguientes:
_OH
N Hn-OH Hn O HN
i B i [%1; PN | i&
o N0
Y7)ko ON/&O Ej/Mo oN"o <ij)ko oN"To }
o “n D /D
z e Hé OH HO OH
HO OH HO Oim/OH oH o
hn-OH HN HN
‘ °N 0 N N
o) SN A \
| o oo S L |
%O ON/&O @. ow o) %O ON/&O
"o )
D Fa /P b/D
: HO OH 5 & EE
HO OH HO OH HO OH

k@ ° °f
“b _ /"D D

HO OH HO OH HO OH

Hn-O "
o] >N 0] SN (o] SN N
| ¢ S |
HUTK%O ON*% >de“o Owkb 0”0 o Om&o S0 o
e |
HO OH

OH
_OH OH -
HN H un-oH HN
X
Y |

N
0 ‘\N o] [&
Fsc/ﬂ\olioly/i§o FaC\v/ﬂ\o o N/L§O FsC

HO OH HO OH HO OH HO OH

En algunos ejemplos, el compuesto se selecciona de los

siguientes:
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En algunos ejemplos,

siguientes:
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el compuesto se selecciona de 1los
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En algunos ejemplos, el compuesto se selecciona de los

siguientes:
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También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccién por
2019nCoV/SARS-CoV—-2, en donde el compuesto es un compuesto

de la Férmula II,

_OR®
HN

A

>N

R20 OR®
Férmula II
o uno de sus tautdémeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde

X es CHz, CHCHs, C(CHs3)2, CHF, CF; o CDz;
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Y es N o CR’";

Z es N o CR”;

R’ es hidrdégeno, deuterio, haldégeno, hidroxilo, amino,
tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, cicloalquilo,
heterociclilo o carbonilo, en donde R’ estd opcionalmente
sustituido con uno o més, iguales o diferentes, RI19;

R” es hidrdégeno, deuterio, haldégeno, hidroxilo, amino,
tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, cicloalquilo,
heterociclilo, hidroxilo, tiol o carbonilo, en donde R”
estd opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o
diferentes, R10;

Rl, R2, R3 y R% estdn cada uno seleccionados, de modo
independiente, de H o Jjunto con el oxigeno al gque estan

unidos forman ésteres opcionalmente sustituidos, ésteres

ramificados opcionalmente sustituidos, carbonatos
opcionalmente sustituidos, carbamatos opcionalmente
sustituidos, tioésteres opcionalmente sustituidos,
tioésteres ramificados opcionalmente sustituidos,
tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropancato, éster de 2-
hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente

sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-

aminoacidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L—



aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminodcidos N,N-
disustituidos, ésteres de D-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoacidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tioacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-tioetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R!, R2Z, R3
y R® estadn opcionalmente sustituidos con uno o més, iguales
o diferentes, RI10;

con la condicidén de que R!, R2, R3 y R® no sean todos
H;

R0 es hidrdégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,

heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
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sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R0 estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, Rli;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cs2, alcoxi superior
C11—-Cz2, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo

alquilo o un 1lipido como se describe en el presente

documento.
En algunos ejemplos, R’ es metilo, fluoro,
hidroximetilo, fluorometilo, difluorometilo,

trifluorometilo, trideuterometilo, tiometilo, carboxilico,
formilo, vinilo o etinilo. En otros ejemplos, R” es metilo,
fluoro, hidroximetilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, trideuterometilo, tiometilo, carboxilico,
formilo, vinilo o etinilo.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccibén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

III,
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Férmula III

o uno de sus tautdémeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde

X es CHz, CHCHiz, C(CHz)2, CHF, CF2 o CDz;

Z es N o CR”;

R” es hidrdégeno, deuterio, haldégeno, hidroxilo, amino,
tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, cicloalquilo,
heterociclilo, hidroxilo, tiol o carbonilo, en donde R”
estd opcionalmente sustituido con uno o mas, 1iguales o
diferentes, RI10;

Rl, R?, R3 y R® estdn cada uno seleccionados, de modo
independiente, de H o Jjunto con el oxigeno al que estan

unidos forman ésteres opcionalmente sustituidos, ésteres

ramificados opcionalmente sustituidos, carbonatos
opcionalmente sustituidos, carbamatos opcionalmente
sustituidos, tioésteres opcionalmente sustituidos,
tioésteres ramificados opcionalmente sustituidos,
tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropancato, éster de 2-
hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente

sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,

oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
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oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminoacidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminodcidos N,N-
disustituidos, ésteres de D-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoacidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tioacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-tioetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R!, R2Z, R3
y R® estadn opcionalmente sustituidos con uno o més, iguales
o diferentes, RI10;

con la condicidén de que R!, R2, R3 y R® no sean todos

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldbgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)samino, carbociclamino, heterocarbociclamino,

arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
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cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalgquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o}
carbonilo, en donde R0 estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, Rli;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, <cicloalquenoxi, algquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cs2, alcoxi superior
C11—C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento. En algunos ejemplos, R” es metilo, fluoro,
hidroximetilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, trideuterometilo, tiometilo, carboxilico,
formilo, vinilo o etinilo.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccibén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

IV,
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Férmula IV

o uno de sus tautdémeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde

X es CHCHiz, C(CH3)2, CHF, CF2 o CDgz;

Rl, R?, R3 y R® estédn cada uno seleccionados, de modo
independiente, de H o Jjunto con el oxigeno al gque estan
unidos forman ésteres opcionalmente sustituidos, ésteres
ramificados opcionalmente sustituidos, carbonatos
opcionalmente sustituidos, carbamatos opcionalmente
sustituidos, tioésteres opcionalmente sustituidos,
tioésteres ramificados opcionalmente sustituidos,
tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos

sustituidos, éster de 2-hidroxipropanocato,

hidroxipropanoato opcionalmente sustituido,
ditiocarbonatos

opcionalmente sustituido,

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente

oximetoxicarbonilo opcionalmente
oxlimetoxicarbonato, oxlimetoxicarbonato
sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente
oximetiltiocarbonilo opcionalmente

oximetoxitiocarbonato

de

oximetoxitiocarbonato,

sustituido, ésteres L-aminoacidos,

aminoacidos, oximetoxi amino éster,

aminodcidos N-sustituidos, ésteres

disustituidos, ésteres de D—-aminoacidos

ésteres de D—aminoacidos

opcionalmente sustituido, sulfinilo,

ésteres
ésteres

de L-aminoacidos

N, N-disustituidos,

sulfonilo,

opcionalmente

éster de 2-
S—tiocarbonato
opcionalmente
sustituidos,
sustituido,

opcionalmente

oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,

sustituido,
sustituido,
opcionalmente
de
de

D_
L_
N, N-

N-sustituidos,

sulfenilo

sulfito,
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sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tioacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-tiocetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R!, R2Z, R3
y R®> estdn opcionalmente sustituidos con uno o més, iguales
o diferentes, RI10;

con la condicidén de que R!, R2, R3 y R® no sean todos
H;

R0 es hidrdégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, «cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil)s,amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R0 estd opcionalmente sustituido con

uno o mas, iguales o diferentes, Rli;
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Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cs2, alcoxi superior
C11—-C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente

farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula V,

R20 OR?
Férmula V
o uno de sus tautédmeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde
Rl, R?, R3 y R® junto con el oxigeno al que estéan
unidos forman estdn cada uno seleccionados, de modo
independiente, de los siguientes: ésteres opcionalmente
sustituidos, ésteres ramificados opcionalmente sustituidos,

carbonatos opcionalmente sustituidos, carbamatos
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opcionalmente sustituidos, tioésteres opcionalmente
sustituidos, tioésteres ramificados opcionalmente
sustituidos, tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,
sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropanocato, éster de 2-

hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente

sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminodcidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminoacidos N, N-
disustituidos, ésteres de D-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoédcidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, dimidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tioacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-ticetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil)ésteres

opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
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opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R!, R2Z, R3
y R® estdn opcionalmente sustituidos con uno o més, iguales
o diferentes, R10;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heterocarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R!® estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, R!1;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, «cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(algquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heterocarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cz2, alcoxi superior
C11—C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente

documento.
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También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

VI,

R20 OR3
Férmula VI
o uno de sus tautdmeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde
R, R? y R3, junto con el oxigeno al que estan unidos,

estdn cada uno seleccionados, de modo independiente, de los

siguientes: carbonatos opcionalmente sustituidos,
carbamatos opcionalmente sustituidos, tioésteres
opcionalmente sustituidos, tioésteres ramificados
opcionalmente sustituidos, tiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos
opcionalmente sustituidos, éster de 2-hidroxipropanocato,
éster de 2-hidroxipropanocato opcionalmente sustituido, S-
tiocarbonato opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos
opcionalmente sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente
sustituidos, oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente
sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminoacidos, ésteres de L-aminoacidos N-sustituidos,
ésteres de L-aminoadcidos N,N-disustituidos, ésteres de D-

aminodcidos N-sustituidos, ésteres de D-aminodcidos N,N-
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disustituidos, oximetoxi amino éster, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tioacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-tioetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R!, RZ y
R3 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas, iguales o
diferentes, R10;

R0 es hidrdégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, «cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil)s,amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R0 estd opcionalmente sustituido con

uno o mas, iguales o diferentes, Rli;
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Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cs2, alcoxi superior
C11—Cz2, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento. En algunos ejemplos, el compuesto tiene la

férmula VIa-f,

o) ﬁi R'O—y o'N” 70 Rb—@\l o)
Oy o N° 70 -
_b' O OR? R0 O
R25 5R3 o) o)
Férmula VIa Férmula VIb

Férmula Vic
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En otros

ejemplos, el compuesto se selecciona de los siguientes:
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También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén  por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Férmula
VII,

_ORS®
HN

SN
| P

R20 OH
Férmula VII

o uno de sus tautdmeros o una de sus sales

farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde
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R, R? y R5, Jjunto con el oxigeno al que estéan unidos,

estdn cada uno seleccionados, de modo independiente, de los

siguientes: ésteres opcionalmente sustituidos, ésteres
ramificados opcionalmente sustituidos, carbonatos
opcionalmente sustituidos, carbamatos opcionalmente
sustituidos, tioésteres opcionalmente sustituidos,
tioésteres ramificados opcionalmente sustituidos,
tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropancato, éster de 2-
hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente

sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminodcidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminoacidos N, N-
disustituidos, ésteres de D-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoédcidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, dimidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,
carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato
opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente

sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
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carbamimidilo opcionalmente sustituido, tiocacetal
opcionalmente sustituido, S-acil-2-ticetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R!, R? y
R> estan opcionalmente sustituidos con uno o mas, iguales o
diferentes, R10;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, <cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R!? estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, R!1;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, algquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,

heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
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sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; y

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cz2, alcoxi superior
C11—C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

VIII,

Hé 5R3
Férmula VIII
o uno de sus tautémeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde
R, R3 y R% Jjunto con el oxigeno al que estéan unidos,

estdn cada uno seleccionados, de modo independiente, de los

siguientes: ésteres opcionalmente sustituidos, ésteres
ramificados opcionalmente sustituidos, carbonatos
opcionalmente sustituidos, carbamatos opcionalmente
sustituidos, tioésteres opcionalmente sustituidos,
tioésteres ramificados opcionalmente sustituidos,
tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropancato, éster de 2-
hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente
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sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminoacidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminodcidos N,N-
disustituidos, ésteres de D—-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoacidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, dimidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tiocacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-tioetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R!, R3 y
R> estan opcionalmente sustituidos con uno o méas, iguales o
diferentes, RI9;

R0 es hidrdégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldbgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,

(alquil)samino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
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arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o}
carbonilo, en donde R0 estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, Rll;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, algquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, «cicloalcoxi, cicloalguenoxi, alquilamino,
(alquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cs2, alcoxi superior
C11—-C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

IX,

_OR®
HN
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Férmula IX

o uno de sus tautdmeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde

R?2, R?® y R%, Jjunto con el oxigeno al que estédn unidos,

estdn cada uno seleccionados, de modo independiente, de los

siguientes: ésteres opcionalmente sustituidos, ésteres
ramificados opcionalmente sustituidos, carbonatos
opcionalmente sustituidos, carbamatos opcionalmente
sustituidos, tioésteres opcionalmente sustituidos,
tioésteres ramificados opcionalmente sustituidos,
tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropancato, éster de 2-
hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente

sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminodcidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminoacidos N, N-
disustituidos, ésteres de D-aminoadcidos N-sustituidos,
ésteres de D-aminodcidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente

sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

147



carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tiocacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-ticetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R?, R3 vy
R> estan opcionalmente sustituidos con uno o més, iguales o
diferentes, RI10;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldbgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R!? estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, R!;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, ciano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,

cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
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heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalgquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o}
carbonilo; y

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cz2, alcoxi superior
C11—C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente

farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula X,

HO OH
Férmula X
o uno de sus tautdémeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde
-0-R! y -0-R> estidn cada uno seleccionados, de modo
independiente, de los siguientes: ésteres opcionalmente

sustituidos, ésteres ramificados opcionalmente sustituidos,

carbonatos opcionalmente sustituidos, carbamatos
opcionalmente sustituidos, tioésteres opcionalmente
sustituidos, tioésteres ramificados opcionalmente
sustituidos, tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropancato, éster de 2-
hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente
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sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminoacidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminodcidos N,N-
disustituidos, ésteres de D—-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoacidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, dimidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tiocacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-tioetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R! y RO
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas, iguales o
diferentes, RI9;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,

(alquil)samino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
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arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o}
carbonilo, en donde R0 estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, Rll;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, algquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cs2, alcoxi superior
C11—-C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

XI,
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Férmula XI

o uno de sus tautdémeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde

-O-Rl y -0O-R3 estédn cada uno seleccionados, de modo
independiente, de los siguientes: ésteres opcionalmente

sustituidos, ésteres ramificados opcionalmente sustituidos,

carbonatos opcionalmente sustituidos, carbamatos
opcionalmente sustituidos, tioésteres opcionalmente
sustituidos, tioésteres ramificados opcionalmente
sustituidos, tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropancato, éster de 2-
hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente

sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminodcidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminoacidos N, N-
disustituidos, ésteres de D-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D-aminodcidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, 1imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato
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opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tiocacetal
opcionalmente sustituido, S-acil-2-ticetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R! y R3
estdn opcionalmente sustituidos con uno o méas, iguales o
diferentes, RI10;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, algquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R!? estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, R!1;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, algquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,

heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
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heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o}
carbonilo; y

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cz2, alcoxi superior
C11—C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

XII,

R20 OH
Férmula XII
o uno de sus tautdémeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldégicas, en donde
-0-R! y —-0-R? estan cada uno seleccionados, de modo
independiente, de los siguientes: ésteres opcionalmente

sustituidos, ésteres ramificados opcionalmente sustituidos,

carbonatos opcionalmente sustituidos, carbamatos
opcionalmente sustituidos, tioésteres opcionalmente
sustituidos, tioésteres ramificados opcionalmente
sustituidos, tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropancato, éster de 2-
hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente
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sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminoacidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminodcidos N,N-
disustituidos, ésteres de D—-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoacidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, dimidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tiocacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-tioetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R! y R?
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas, iguales o
diferentes, RI9;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, algquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,

(alquil)samino, carbociclamino, heterocarbociclamino,

155



arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalgquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o}
carbonilo, en donde R0 estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, Rll;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cs2, alcoxi superior
C11—-C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

XIII,

_OR®
HN
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Férmula XIII

o uno de sus tautdmeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde

-0-R? y -0O-R® estédn cada uno seleccionados, de modo
independiente, de los siguientes: ésteres opcionalmente

sustituidos, ésteres ramificados opcionalmente sustituidos,

carbonatos opcionalmente sustituidos, carbamatos
opcionalmente sustituidos, tioésteres opcionalmente
sustituidos, tioésteres ramificados opcionalmente
sustituidos, tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropancato, éster de 2-
hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente

sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminodcidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminoacidos N, N-
disustituidos, ésteres de D-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D-aminodcidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, 1imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

157



opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tioacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-ticetilo opcionalmente

sustituido, bis—(aciloxibencil) ésteres opcionalmente
sustituidos, (aciloxibencil) ésteres opcionalmente
sustituidos o BAB-ésteres, en donde RZ y R5 estéan

opcionalmente sustituidos con wuno o mas, iguales o
diferentes, R10;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R!1? estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, R!1;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,

heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
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sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; y

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cz2, alcoxi superior
C11—C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

XIV,

R20 OR?
Férmula XIV
o uno de sus tautdémeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde
-0-R? y —-0-R3 estan cada uno seleccionados, de modo
independiente, de los siguientes: ésteres opcionalmente

sustituidos, ésteres ramificados opcionalmente sustituidos,

carbonatos opcionalmente sustituidos, carbamatos
opcionalmente sustituidos, tioésteres opcionalmente
sustituidos, tioésteres ramificados opcionalmente
sustituidos, tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropancato, éster de 2-
hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente

sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
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oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminoacidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminodcidos N,N-
disustituidos, ésteres de D—-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoacidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tioacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-tioetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R? y R3
estédn opcionalmente sustituidos con uno o més, iguales o
diferentes, RI19;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldbgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)samino, carbociclamino, heterocarbociclamino,

arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
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cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalgquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o}
carbonilo, en donde R0 estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, Rli;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, <cicloalquenoxi, algquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cs2, alcoxi superior
C11—-C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula
XV,

_OR®
HN

1°)

HO OR?®
Férmula XV
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o uno de sus tautdémeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde

-0-R3® y —-0O-R® estédn cada uno seleccionados, de modo
independiente, de los siguientes: ésteres opcionalmente

sustituidos, ésteres ramificados opcionalmente sustituidos,

carbonatos opcionalmente sustituidos, carbamatos
opcionalmente sustituidos, tioésteres opcionalmente
sustituidos, tioésteres ramificados opcionalmente
sustituidos, tiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, éster de 2-hidroxipropancato, éster de 2-
hidroxipropanoato opcionalmente sustituido, S-tiocarbonato

opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente

sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente sustituidos,
oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente

sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminodcidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminoacidos N, N-
disustituidos, ésteres de D-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoédcidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,
carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
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sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tioacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-ticetilo opcionalmente

sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres

opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R3? y R®
estdn opcionalmente sustituidos con uno o méas, iguales o
diferentes, R10;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, «cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R!1? estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, R!;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,

heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,

163



sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; y

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cz2, alcoxi superior
C11—C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

XVI,

R20 OH
Férmula XVI
o uno de sus tautdédmeros o} una de sus sales

farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde

-0-R? se selecciona de los siguientes: ésteres
opcionalmente sustituidos, ésteres ramificados
opcionalmente sustituidos, carbonatos opcionalmente
sustituidos, carbamatos opcionalmente sustituidos,
tioésteres opcionalmente sustituidos, tioésteres
ramificados opcionalmente sustituidos, tiocarbonatos
opcionalmente sustituidos, sulfeniltiocarbonatos,

sulfeniltiocarbonatos opcionalmente sustituidos, éster de
2-hidroxipropanoato, éster de 2-hidroxipropanoato
opcionalmente sustituido, S—tiocarbonato opcionalmente
sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

tiocarbamatos opcionalmente sustituidos, oximetoxicarbonilo

opcionalmente sustituido, oximetoxicarbonato,
oximetoxicarbonato opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
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oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminoacidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminodcidos N,N-
disustituidos, ésteres de D-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoacidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tioacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-tioetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R2? estéan
opcionalmente sustituidos con uno o mas, iguales o
diferentes, RI19;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, <c¢iano, haldbgeno, algquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,

arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
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cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalgquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o)
carbonilo, en donde R0 estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, Rli;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, <cicloalquenoxi, algquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cs2, alcoxi superior
C11—-C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccién por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

XVII,

HO OR?®
Férmula XVII
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o uno de sus tautdmeros o una de sus sales

farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde

-0-R3 se selecciona de 1los siguientes: ésteres
opcionalmente sustituidos, ésteres ramificados
opcionalmente sustituidos, carbonatos opcionalmente
sustituidos, carbamatos opcionalmente sustituidos,
tioésteres opcionalmente sustituidos, tioésteres
ramificados opcionalmente sustituidos, tiocarbonatos
opcionalmente sustituidos, sulfeniltiocarbonatos,

sulfeniltiocarbonatos opcionalmente sustituidos, éster de
2-hidroxipropanoato, éster de 2-hidroxipropanoato
opcionalmente sustituido, S—tiocarbonato opcionalmente
sustituido, ditiocarbonatos opcionalmente sustituidos,

tiocarbamatos opcionalmente sustituidos, oximetoxicarbonilo

opcionalmente sustituido, oximetoxicarbonato,
oximetoxicarbonato opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,

oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente
sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
aminodcidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L—
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminoadcidos N, N-
disustituidos, ésteres de D-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoédcidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, 1imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,
carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
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sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tioacetal
opcionalmente sustituido, S-acil-2-ticetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R3? estan
opcionalmente sustituidos con uno o més, iguales ©
diferentes, R19;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R!1? estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, R!;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,

heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
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sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; y

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cz2, alcoxi superior
C11—C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la Fdérmula

XIX,

HO OH

Férmula XIX

o uno de sus tautdémeros o una de sus sales
farmacéuticas o sales fisioldgicas, en donde

-0-R> se selecciona de los siguientes: tioésteres
opcionalmente sustituidos, tioésteres ramificados
opcionalmente sustituidos, tiocarbonatos opcionalmente
sustituidos, sulfeniltiocarbonatos, sulfeniltiocarbonatos
opcionalmente sustituidos, éster de 2-hidroxipropanocato,
éster de 2-hidroxipropanocato opcionalmente sustituido, S-
tiocarbonato opcionalmente sustituido, ditiocarbonatos
opcionalmente sustituidos, tiocarbamatos opcionalmente
sustituidos, oximetoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxicarbonato, oximetoxicarbonato opcionalmente
sustituido, oximetoxitiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetilcarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetiltiocarbonilo opcionalmente sustituido,
oximetoxitiocarbonato, oximetoxitiocarbonato opcionalmente

sustituido, ésteres de L-aminoéacidos, ésteres de D-
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aminoacidos, oximetoxi amino éster, ésteres de L-
aminodcidos N-sustituidos, ésteres de L-aminodcidos N,N-
disustituidos, ésteres de D-aminodcidos N-sustituidos,
ésteres de D—aminoacidos N,N-disustituidos, sulfenilo
opcionalmente sustituido, sulfinilo, sulfonilo, sulfito,
sulfato, sulfonamida, imidato opcionalmente sustituido,
hidrazonato opcionalmente sustituido, oximilo opcionalmente
sustituido, imidinilo opcionalmente sustituido, imidilo
opcionalmente sustituido, aminal opcionalmente sustituido,
hemiaminal opcionalmente sustituido, acetal opcionalmente
sustituido, hemiacetal opcionalmente sustituido,

carbonimidato opcionalmente sustituido, tiocarbonimidato

opcionalmente sustituido, carbonimidilo opcionalmente
sustituido, carbamimidato opcionalmente sustituido,
carbamimidilo opcionalmente sustituido, tioacetal

opcionalmente sustituido, S-acil-2-tioetilo opcionalmente
sustituido, (aciloxibencil)éter, (aciloxibencil)éster, PEG
éster, PEG carbonato, bis—-(aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos, (aciloxibencil) ésteres
opcionalmente sustituidos o BAB-ésteres, en donde R®> estén
opcionalmente sustituidos con uno o mas, iguales o
diferentes, R10;

R0 es hidrdégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heterocarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,

sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o)
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carbonilo, en donde R!% estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, Rli;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heterocarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cs2, alcoxi superior
C11—-C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento. En algunos ejemplos, R® se selecciona de los
siguientes:

0]

o o o 0 HZN:QJ%
ﬂ\§ H N\/J\g H N\/J\§ HZN\/ﬂ\g ~
RO 2 20 : ,/“W
: N, ,
Q o)
HoN
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RO es hidrdgeno, C2—Cy n-alquilo, opcionalmente
sustituidos Cg n-alquilo, C9—C22 n-alquilo, alquenilo,
alquinilo, carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, C3—Co cicloalquilo, C11—Co2

cicloalquilo, opcionalmente sustituidos Ci9o cicloalquilo,
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cicloalquenilo, -0 (C1-Cs n-alquilo), -0 (opcionalmente
sustituidos C7 n-alquilo), -0(Ce-Cz21 n-alquilo), -O(alquilo
ramificado), carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi,
heteroariloxi, heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi,
-N (C2-C21 n-alquilo), -N (opcionalmente sustituidos C1
alquil)., -NH(opcionalmente sustituidos Ci1 alquilo), -NH(Cx-
Cs n—alquilo), -NH(opcionalmente sustituidos C;7 n-alquilo),
—NH (Cs—C15 n-alquilo), -NH(opcionalmente sustituidos Cis n-
alquilo), -NH(Ci7 n-alquilo), -NH (opcionalmente sustituidos
Cis n-alquilo), —NH (C19—C21 n-alquilo), —-NH (algquilo
ramificado), -N(algquilo ramificado) 2, carbociclamino,

heterocarbociclamino, opcionalmente sustituidos arilamino,

heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,

heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
ciano o lipido, en donde R® estd opcionalmente sustituido
con uno o mas, iguales o diferentes, R10;

R? es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(algquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R’ estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, RI19;

R® es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,

amino, «c¢iano, haldbgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
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carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R® estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, RI19;

R es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldbgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, «cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(algquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R? estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, RI19;

R7, R® y R? pueden formar un anillo con el carbono o al
que estédn unidos y el grupo amino unido con el carbono o; y

R® y R? pueden formar un anillo con el carbono o al
que estéan unidos.

En algunos ejemplos de los compuestos revelados en la
presente, R!, R?, R3 y R> estdn cada uno seleccionados, de

modo independiente, de H,
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con la condicidén de gue R!, R2, R3 y R® no sean todos

H;

R® es hidroégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,

carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, «cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(algquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
ciano o lipido, en donde R® estd opcionalmente sustituido
con uno o mas, iguales o diferentes, R10;

R’ es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, ciano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,

arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
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cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalgquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o}
carbonilo, en donde R’ estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, RI19;

R® es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, <cicloalquenoxi, algquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heterocarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R® estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, RI19;

R es hidrdégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, <cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil).amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R? estd opcionalmente sustituido con

uno o mas, iguales o diferentes, RI19;
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R7, R® y R? pueden formar un anillo con el carbono o al
que estédn unidos y el grupo amino unido con el carbono «;

R® y R? pueden formar un anillo con el carbono o al
que estéan unidos;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, c¢iano, haldgeno, algquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, algquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R!® estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, R!1;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, algquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(algquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o)
carbonilo; vy

Lipido es un alquilo superior Ci11-Cz2, alcoxi superior

C11—C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
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alquilo o un 1lipido como se describe en el presente
documento.
En otros ejemplos de compuestos revelados en la

presente, R!, R? y R3 estdn cada uno seleccionados, de modo

independiente, de los siguientes:
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R® es hidroégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, opcionalmente sustituidos
fenilo, opcionalmente sustituidos arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(algquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
ciano o lipido, en donde R® estd opcionalmente sustituido
con uno o mas, iguales o diferentes, R10;

R’ es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, algquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,

carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
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heterocicloxi, «cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil)zamino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heteroarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalgquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o}
carbonilo, en donde R’ estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, RI19;

R® es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, algquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalgqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R® estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, RI19;

R es hidrdégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, heterocarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,

heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
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sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o}
carbonilo, en donde R? estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, RI19;

R7, R® y R? pueden formar un anillo con el carbono o al
que estédn unidos y el grupo amino unido con el carbono «;

R® y R? pueden formar un anillo con el carbono a al
que estan unidos;

R0 es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, <cicloalcoxi, cicloalgquenoxi, alquilamino,
(alquil)2amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalguenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o
carbonilo, en donde R!? estd opcionalmente sustituido con
uno o mas, iguales o diferentes, R!;

Rl es hidrégeno, deuterio, hidroxi, azido, tiol,
amino, «c¢iano, haldgeno, alquilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterocarbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
carbocicloxi, heterocarbocicloxi, ariloxi, heterocariloxi,
heterocicloxi, cicloalcoxi, <cicloalquenoxi, alquilamino,
(alquil),amino, carbociclamino, heterocarbociclamino,
arilamino, hetercarilamino, heterociclamino, cicloalcamino,
cicloalgquenamino, alquiltio, carbocicliltio,
heterocarbocicliltio, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, cicloalquiltio, cicloalqueniltio, alenilo,
sulfinilo, sulfamoilo, sulfonilo, lipido, nitro o

carbonilo; vy
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Lipido es un alquilo superior Ci11—-Cz2, alcoxi superior
C11—C22, polietilenglicol o arilo sustituido con un grupo
alquilo o un lipido como se describe en el presente
documento.

También se describe en el presente documento una
composicidén farmacéutica para el tratamiento de COVID-19,
que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable vy

un compuesto con la siguiente estructura:

_OH
el HN

| <N 0 | ~N
SRS
HO OH o HO OH o uno de sus tautémeros

o una de sus sales farmacéuticas o sales fisioldgicas.
Ademéas, se
describen composiciones farmacéuticas de compuestos
revelados en la presente, ademéas que comprende un
propelente. El propulsor puede ser aire comprimido, etanol,
nitrbégeno, didéxido de carbono, 6xido nitroso,
hidrofluoroalcanos (HFA) , 1,1,1,2,-tetrafluoroetano,
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano o combinaciones de 1los
mismos. También se describe un recipiente presurizado que
comprende una composicién farmacéutica como se describe en
el presente documento. El recipiente puede ser un spray de
bomba manual, un inhalador, un inhalador dosificador, un
inhalador de polvo seco, un nebulizador, un nebulizador de
malla vibratoria, un nebulizador de chorro o un nebulizador

de ondas ultrasédnicas.

También se describe en la presente un método para
tratar o prevenir la infeccidn por 2019nCoV/SARS-CoV-2, que
comprende administrar una cantidad efectiva de una
composicidén como se describe en el presente documento a un

paciente que la necesite. El1 método de tratamiento o
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prevencidén de la infeccidén por 2019nCoV/SARS-CoV-2 puede
comprender la administracién de una cantidad efectiva de un

compuesto que tenga la estructura:

OH

.OH
HN

r v A
, HO OH , , HO OH O uno de

sus tautdémeros o una de sus sales farmacéuticas o sales
fisioldgicas, al paciente.

También se describe en la presente un método de
tratamiento o prevencidén de COVID en un paciente que 1lo
necesita que comprende la administracidén de una cantidad
eficaz de una composicidén farmacéutica gque comprende un

compuesto con la estructura:
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HO OH ) HO OH o

H

o, O,

A%

HO OH o uno de sus tautémeros o sales
farmacéuticas o fisioldbgicas, el paciente.
También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica como se revela en la presente gque comprende un
compuesto con la estructura:

_.OH
HN

ﬁ

H

g, O,

A~

HO OH o uno de sus tautémeros o sales
farmacéuticas o fisioldgicas; un excipiente
farmacéuticamente aceptable o uno de sus tautdémeros o una
de sus sales farmacéuticas o sales fisioldgicas; que
también comprende uno o mas agentes antivirales, tales como

abacavir, aciclovir, aciclovir, adefovir, amantadina,
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amprenavir, ampligen, arbidol, atazanavir, atripla,
balapiravir, BCX4430/Galidesivir, Dboceprevir, cidofovir,
combivir, daclatasvir, darunavir, dasabuvir, delavirdina,

didanosina, docosanol, edoxudina, efavirenz, emtricitabina,

enfuvirtida, entecavir, famciclovir, favipiravir,
fomivirsen, fosamprenavir, foscarnet, fosfonet,
ganciclovir, GS-5734/Remdesivir, ibacitabina, imunovir,

idoxuridina, imiquimod, indinavir, inosina, interferdn de
tipo III, interferdn de tipo II, interferdn de tipo I,
lamivudina, ledipasvir, lopinavir, lovirida, maraviroc,
moroxidina, metisazona, nelfinavir, nevirapina, nexavir,
NITDOO0S, ombitasvir, oseltamivir, paritaprevir,
peginterferdén alfa-2a, penciclovir, peramivir, pleconarilo,
podofilotoxina, raltegravir, ribavirina, rimantadina,
ritonavir, piramidina, saquinavir, simeprevir, sofosbuvir,
estavudina, telaprevir, telbivudina, tenofovir, tenofovir
disoproxilo, Tenofovir Exalidex, tipranavir, trifluridina,
trizivir, tromantadina truvada, valaciclovir,
valganciclovir, vicriviroc, vidarabina, viramidina
zalcitabina, zanamivir o zidovudina vy combinaciones de
ellos.

También se describe en la presente una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de infeccidén por
2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto con la siguiente

estructura:
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4 4 O
OH
HzN\/Jk [itk>
A h
HO OH o uno de sus tautdémeros o una de sus sales

farmacéuticas o sales fisioldgicas y uno o méds agentes
antivirales seleccionados del grupo gue consiste en
abacavir, aciclovir, aciclovir, adefovir, amantadina,
amprenavir, ampligen, arbidol, atazanavir, atripla,
balapiravir, Galidesivir, boceprevir, cidofovir, combivir,

daclatasvir, darunavir, dasabuvir, delavirdina, didanosina,

docosanol, edoxudina, efavirenz, emtricitabina,
enfuvirtide, entecavir, famciclovir, favipiravir,
fomivirsen, fosamprenavir, foscarnet, fosfonet,
ganciclovir, Remdesivir, ibacitabina, imunovir,

idoxuridina, imiquimod, indinavir, inosine, interferdén de
tipo III, interferdén de tipo II, interferdn de tipo I,
lamivudina, ledipasvir, lopinavir, lovirida, maraviroc,
moroxidina, metisazona, nelfinavir, nevirapina, nexavir,
NITDO0OS, ombitasvir, oseltamivir, paritaprevir,
peginterferdén alfa-2a, penciclovir, peramivir, pleconarilo,
podofilotoxina, raltegravir, ribavirin, rimantadina,
ritonavir, piramidina, saquinavir, simeprevir, sofosbuvir,
estavudina, telaprevir, telbivudina, tenofovir, tenofovir
disoproxilo, Tenofovir Exalidex, tipranavir, trifluridina,
trizivir, tromantadina, truvada, valaciclovir,

valganciclovir, vicriviroc, vidarabina, viramidina,
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zalcitabina, zanamivir vy zidovudina y combinaciones de
ellos.

También se describe en la presente a compuesto para el
tratamiento de infeccidédn por 2019nCoV/SARS-CoV-2, en donde

el compuesto es:

of © BE
0._0 0._0
HO 6H HO OH j/\jio

OH

b, 1,

A~k

HO OH o uno de sus tautémeros o una de sus
sales farmacéuticas o sales fisiolégicas y uno o més
agentes antivirales seleccionados del grupo consisting de
abacavir, aciclovir, aciclovir, adefovir, amantadina,
amprenavir, ampligen, arbidol, atazanavir, atripla,
balapiravir, Galidesivir, boceprevir, cidofovir, combivir,

daclatasvir, darunavir, dasabuvir, delavirdina, didanosina,

docosanol, edoxudina, efavirenz, emtricitabina,
enfuvirtide, entecavir, famciclovir, favipiravir,
fomivirsen, fosamprenavir, foscarnet, fosfonet,
ganciclovir, Remdesivir, ibacitabina, imunovir,

idoxuridina, imiquimod, indinavir, inosine, interferdén de
tipo III, interferdén de tipo II, interferdn de tipo I,
lamivudina, ledipasvir, lopinavir, lovirida, maraviroc,
moroxidina, metisazona, nelfinavir, nevirapina, nexavir,
NITDOO0S, ombitasvir, oseltamivir, paritaprevir,
peginterferdén alfa-2a, penciclovir, peramivir, pleconarilo,

podofilotoxina, raltegravir, ribavirin, rimantadina,
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ritonavir, piramidina, saquinavir, simeprevir, sofosbuvir,
estavudina, telaprevir, telbivudina, tenofovir, tenofovir
disoproxilo, Tenofovir Exalidex, tipranavir, trifluridina,
trizivir, tromantadina, truvada, valaciclovir,
valganciclovir, vicriviroc, vidarabina, viramidina,
zalcitabina, =zanamivir vy zidovudina vy combinaciones de
ellos.

También se describe una composicidén farmacéutica para
el tratamiento de COVID-19, gue comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto con la siguiente
estructura:

.OH
HN

ﬁx % ﬁx %}jk
HaaH IS G ¢ o

OH

b, 1,

A~k

HO OH o uno de sus tautdémeros o una de sus
sales farmacéuticas o sales fisioldégicas y uno o mas
agentes antivirales seleccionados del grupo consisting de
abacavir, aciclovir, aciclovir, adefovir, amantadina,
amprenavir, ampligen, arbidol, atazanavir, atripla,
balapiravir, Galidesivir, boceprevir, cidofovir, combivir,

daclatasvir, darunavir, dasabuvir, delavirdina, didanosina,

docosanol, edoxudina, efavirenz, emtricitabina,
enfuvirtide, entecavir, famciclovir, favipiravir,
fomivirsen, fosamprenavir, foscarnet, fosfonet,
ganciclovir, Remdesivir, ibacitabina, imunovir,

idoxuridina, imiquimod, indinavir, inosine, interferdn de
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tipo III, interferdén de tipo II, interferd4n de tipo I,
lamivudina, ledipasvir, lopinavir, lovirida, maraviroc,
moroxidina, metisazona, nelfinavir, nevirapina, nexavir,
NITDO0OS8, ombitasvir, oseltamivir, paritaprevir,
peginterferdén alfa-2a, penciclovir, peramivir, pleconarilo,
podofilotoxina, raltegravir, ribavirin, rimantadina,
ritonavir, piramidina, saquinavir, simeprevir, sofosbuvir,
estavudina, telaprevir, telbivudina, tenofovir, tenofovir
disoproxilo, Tenofovir Exalidex, tipranavir, trifluridina,
trizivir, tromantadina, truvada, valaciclovir,
valganciclovir, vicriviroc, vidarabina, viramidina,
zalcitabina, =zanamivir vy zidovudina vy combinaciones de
ellos.

También se describe a compuesto para el tratamiento de
COVID-19, en donde el compuesto es:

_OH

0.0 O
HO OH HO OH I/\io
14

_OH
HN
(0] | N
NI BN
=0 SN0
PN
HO OH o uno de sus tautdédmeros o una de sus

sales farmacéuticas o sales fisioldégicas y uno o més
agentes antivirales seleccionados del grupo consisting de
abacavir, aciclovir, aciclovir, adefovir, amantadina,
amprenavir, ampligen, arbidol, atazanavir, atripla,
balapiravir, Galidesivir, boceprevir, cidofovir, combivir,
daclatasvir, darunavir, dasabuvir, delavirdina, didanosina,

docosanol, edoxudina, efavirenz, emtricitabina,
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enfuvirtide, entecavir, famciclovir, favipiravir,
fomivirsen, fosamprenavir, foscarnet, fosfonet,
ganciclovir, Remdesivir, ibacitabina, imunovir,
idoxuridina, imiquimod, indinavir, inosine, interferdn de
tipo III, interferdn de tipo II, interferdn de tipo I,
lamivudina, ledipasvir, lopinavir, lovirida, maraviroc,
moroxidina, metisazona, nelfinavir, nevirapina, nexavir,
NITDO0OOS, ombitasvir, oseltamivir, paritaprevir,
peginterferdén alfa-2a, penciclovir, peramivir, pleconarilo,
podofilotoxina, raltegravir, ribavirin, rimantadina,
ritonavir, piramidina, saquinavir, simeprevir, sofosbuvir,
estavudina, telaprevir, telbivudina, tenofovir, tenofovir
disoproxilo, Tenofovir Exalidex, tipranavir, trifluridina,
trizivir, tromantadina, truvada, valaciclovir,
valganciclovir, vicriviroc, vidarabina, viramidina,
zalcitabina, =zanamivir vy zidovudina vy combinaciones de
ellos.

También se describe un método de tratamiento de una
infeccidén por 2019nCoV/SARS-CoV-2, que comprende una
administracién de una cantidad eficaz de un compuesto con
la siguiente estructura:

_.OH
HN

o @ % %%f

H

g, O,

Ak

HO OH o uno de sus tautédmeros o una de sus

sales farmacéuticas o sales fisioldgicas y uno o méas
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agentes antivirales seleccionados del grupo consisting de
abacavir, aciclovir, aciclovir, adefovir, amantadina,
amprenavir, ampligen, arbidol, atazanavir, atripla,
balapiravir, Galidesivir, boceprevir, cidofovir, combivir,

daclatasvir, darunavir, dasabuvir, delavirdina, didanosina,

docosanol, edoxudina, efavirenz, emtricitabina,
enfuvirtide, entecavir, famciclovir, favipiravir,
fomivirsen, fosamprenavir, foscarnet, fosfonet,
ganciclovir, Remdesivir, ibacitabina, imunovir,

idoxuridina, imiquimod, indinavir, inosine, interferdn de
tipo III, interferdén de tipo II, interferdn de tipo I,
lamivudina, ledipasvir, lopinavir, lovirida, maraviroc,
moroxidina, metisazona, nelfinavir, nevirapina, nexavir,
NITDOO0S, ombitasvir, oseltamivir, paritaprevir,
peginterferdén alfa-2a, penciclovir, peramivir, pleconarilo,
podofilotoxina, raltegravir, ribavirin, rimantadina,
ritonavir, piramidina, saquinavir, simeprevir, sofosbuvir,
estavudina, telaprevir, telbivudina, tenofovir, tenofovir
disoproxilo, Tenofovir Exalidex, tipranavir, trifluridina,
trizivir, tromantadina, truvada, valaciclovir,
valganciclovir, vicriviroc, vidarabina, viramidina,
zalcitabina, =zanamivir vy zidovudina vy combinaciones de
ellos.

También se describe en la presente un método de
tratamiento de COVID-19, que comprende la administracién de
una cantidad eficaz de un compuesto con la siguiente

estructura:
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HO OH HO OH o
’

OH

wto Ol

A%

HO OH o uno de sus tautémeros o una de sus
sales farmacéuticas o sales fisioldgicas y uno o més
agentes antivirales seleccionados del grupo consisting de
abacavir, aciclovir, aciclovir, adefovir, amantadina,
amprenavir, ampligen, arbidol, atazanavir, atripla,
balapiravir, Galidesivir, boceprevir, cidofovir, combivir,

daclatasvir, darunavir, dasabuvir, delavirdina, didanosina,

docosanol, edoxudina, efavirenz, emtricitabina,
enfuvirtide, entecavir, famciclovir, favipiravir,
fomivirsen, fosamprenavir, foscarnet, fosfonet,
ganciclovir, Remdesivir, ibacitabina, imunovir,

idoxuridina, imiquimod, indinavir, inosine, interferdén de
tipo III, interferdén de tipo II, interferdn de tipo I,
lamivudina, ledipasvir, lopinavir, lovirida, maraviroc,
moroxidina, metisazona, nelfinavir, nevirapina, nexavir,
NITDO0OS, ombitasvir, oseltamivir, paritaprevir,
peginterferdén alfa-2a, penciclovir, peramivir, pleconarilo,
podofilotoxina, raltegravir, ribavirin, rimantadina,
ritonavir, piramidina, saquinavir, simeprevir, sofosbuvir,
estavudina, telaprevir, telbivudina, tenofovir, tenofovir
disoproxilo, Tenofovir Exalidex, tipranavir, trifluridina,
trizivir, tromantadina, truvada, valaciclovir,

valganciclovir, vicriviroc, vidarabina, viramidina,
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zalcitabina, zanamivir vy zidovudina vy combinaciones de
ellos.

También se describe un método de tratamiento o
prevencién de infecciones causadas por 2019-nCoV/SARS-CoV-2
que comprende la administracidén a un huésped gue necesita
una cantidad eficaz de un compuesto o composicidn como se
revela en la presente. En algunos ejemplos, el compuesto
puede ser

-OH .OH
HN © HN

L Gl ol O
HO OH HO OH o uno de sus tautémeros o
una de sus sales farmacéuticas o sales fisioldégicas.
También se describe un método de tratamiento de una
infeccién viral del SNC en un paciente, gque comprende la
administracién al paciente que tiene la infeccidén viral del
SNC de una cantidad eficaz de una composicidén o compuesto

como se revela en la presente. La infeccidén viral del SNC

puede ser 2019-nCoV/SARS-CoV-2.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se exponen a continuacidén para
ilustrar las composiciones, métodos y resultados de acuerdo
con el objeto descrito. Se considera que estos ejemplos no
incluyen todos los aspectos del tema descrito en la
presente, sino mas bien ilustrar métodos, composiciones y
resultados representativos. Se consideran que estos
ejemplos no excluyen los equivalentes y variaciones de la
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presente invencidn, que son evidentes para los expertos en
la materia.

Se han realizado esfuerzos para asegurar la exactitud
con respecto a los numeros (por ejemplo, cantidades,
temperatura, etc.), pero se deben tener en cuenta algunos
errores y desviaciones. A menos que sSe 1indique 1lo
contrario, las partes son partes en peso. Existen numerosas
variaciones y combinaciones de condiciones de reaccidn, por
ejemplo, concentraciones de componentes, temperaturas,
presiones y otros rangos y condiciones de reaccidén que se
pueden usar para optimizar la pureza y el rendimiento del
producto obtenido del proceso descrito. Solo se requerira
experimentacidén razonable y rutinaria para optimizar tales
condiciones de proceso.

Todas las reacciones qguimicas se realizaron en
material de vidrio secado en estufa en atmdésfera de
nitrégeno, excepto donde se indique 1lo contrario. Los
productos quimicos y los solventes eran de grado reactivo y
se compraron a proveedores comerciales (por 1lo general,
Aldrich, Fisher, Acros, Carbosynth Limited vy Oakwood
Chemical) vy se wusaron tal como se recibieron, excepto
cuando se indique lo contrario. En particular, EIDD-1910,
EIDD-1993 vy EIDD-2003 se compraron a Carbosynth Limited.
Los solventes utilizados para las reacciones

(tetrahidrofurano, metanol, acetonitrilo, diclorometano,

o\

tolueno, piridina, dimetilformamida) fueron 299,09
anhidros en todos los casos. Todas las reacciones fueron
seguidas por cromatografia en capa fina hasta su
finalizacibén, a menos que se 1indique 1lo contrario. E1
andlisis de cromatografia en capa fina se realizd en gel de
silice, usando iluminacidén con una lampara UV (254 nm) o
tincién con KMnOs y calentamiento. La cromatografia en
columna flash manual se realizd con gel de silice RediSep

Rf de 40-60 micrones (tamafio de particula 60 A), adgquirido
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de Teledyne Isco, como fase estacionaria. La cromatografia
en columna flash de gradiente automatizada se realizd en un
Teledyne Isco CombiFlash Companion; las separaciones de
fase normal se realizaron con gel de silice RediSep RE
preempaquetado como fase estacionaria, y las separaciones
de fase inversa se realizaron con fase estacionaria RediSep
Rf C18 High Performance Gold preempaquetada. Las
purificaciones de trifosfato se realizaron mediante
cromatografia de intercambio idénico, con DEAE
(dietilaminocetil) Sephadex A-25 como fase estacionaria vy
TEAB acuoso (bicarbonato de trietilamonio) como fase mévil.

Los espectros de H RMN se midieron en un instrumento
Varian de 400 MHz vy se procesaron usando el software
MestReNova, versién 9,0,1. Los desplazamientos quimicos se
midieron en relacién con el pico de solvente apropiado:
CDC13 (6 7,27), dimetilsulfdéxido-ds (& 2,50), CD3OD (o
3,31), D20 (o 4,79) . Se utilizaron las siguientes
abreviaturas para describir el acoplamiento: s = singlete,
d = doblete, t = triplete, g = cuarteto, p = penteto, m =
multiplete, br = ancho. Los espectros de 13C RMN se
midieron en un instrumento Varian a 100 MHz con
desplazamientos quimicos relativos al pico de solvente
adecuado: CDCls (& 77,0), dimetilsulféxido-de (& 39,5),
CD3OD (& 49,0). Los espectros de F se midieron en un
instrumento Varian a 376 MHz vy los espectros de 3P se
midieron en un instrumento Varian a 162 MHz. Los
desplazamientos quimicos para espectros de 11°F, espectros
de 3lp y espectros de 13C (solo en D20) se calibraron
mediante el software MestReNova utilizando una funcidén de
referencia absoluta para el espectro de 1H RMN
correspondiente en el mismo solvente.

La cromatografia liquida/espectrometria de masas
nominal (baja resolucidn) se realizd con un Agilent 1200

serie LC (detector de absorcién UV a 254 nm), con una
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columna Zorbax Eclipse XDB Cis de 4,6 x 50 mm vy 3,5
micrones, eluyendo con una mezcla de metanol/agua
(tipicamente 95/5 isocratico) y un instrumento cuadripolar
de espectrémetro de masa de cromatografia liquida Agilent
6120. La espectrometria de masas de alta resolucidén fue
realizada por el Emory University Mass Spectrometry Center
con un Thermo LTQ-FTMS utilizando APCI o ESI.

Ejemplo 1: Sintesis de N4-hidroxicitidina o 1-(3,4-
dihidroxi-5- (hidroximetil) tetrahidrofuran-2-il)-4-
(hidroxiamino)pirimidin-2-ona (EIDD-1931)

La proteccidén de la wuridina por persililacidén fue
seguida por la activacidén de la posicidn 4 de la nucleobase
mediante un grupo arilsulfonilo impedido (ver Figura 1). El
desplazamiento de este grupo con hidroxilamina instald el
resto N-4-hidroxi. La desproteccidén global utilizando una
de las numerosas fuentes de fluoruro disponibles
proporcioné el producto deseado.

El compuesto se puede preparar en una etapa a partir
de citidina mediante el calentamiento en una solucidén de
hidroxilamina con pH ajustado. A pesar de ser mas corta,
esta via tendia a dar rendimientos mas bajos y requirid
purificaciédn mediante cromatografia en columna flash de
fase inversa, lo que limita su uso a la produccidén de
cantidades més pequefias.

Otra via de sintesis es como se muestra a continuacidn

1. DIPEA, &-DMAP
JOH

o] a] F{EC iy OF j

eI ..

JLu4 B [ hH [ th N

U ;SﬁLL k P N ey “ L}; Etsh-3HF l Ay

- . . AR TES0 "I P - ey | EtziN-3 . " 2
HO 0. N 0 . TES f,:—:.\l‘ 0 .~ T1BE0 . M - RO o W™ ™0

micazol 2. HOMHz-HCI, DIPEA THF
OH OH TBSQ OTBS TBSO  OTES GHOH
51 52 EIDD-1931

Un matraz de 3 bocas de 2 L con un agitador superior y
entrada de nitrdégeno se cargd con uridina (25 g, 102 mmol)

y 1 L de diclorometano. La solucién resultante se enfrid a

197



0 °C y 4-dimetilaminopiridina (1,251 g, 10,24 mmol) e
imidazol (27,9 g, 409 mmol) se afiadieron secuencialmente.
Se afiadidé cloruro de ter-butildimetilsililo (61,7 g, 409
mmol) durante 10 minutos, y la mezcla resultante se calentd
a temperatura ambiente y se agitd durante 18 hrs. Se afiadid
agua (300 ml) a 1la mezcla de reaccidén y se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h, las capas se separaron, Yy
la capa acuosa se extrajo con diclorometano adicional. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 300
ml), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron vy
concentraron a presidén reducida para producir 75 g de un
aceite incoloro transparente. La purificacién por
cromatografia flash (gradiente de 5 a 20% de acetato de
etilo en hexanos) para producir S1 (45 g, 75%) como un
aceite incoloro, transparente, que se solidifica cuando se
seca 1in vacuo: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H), 8,02
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,87 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,67 (dd, J
= 8,1, 2,2 Hz, 1H), 4,07 (g, J = 3,8, 3,3 Hz, 1lH), 3,98
(dd, 9 = 11,7, 1,7 Hz, 1H), 3,75 (dd, J = 11,7, 1,1 Hz,
iH), 0,94 (s, 9H), 0,90 (s, 9H), 0,88 (s, 9H), 0,13 (s,
3H), 0,12 (s, 3H), 0,08 (s, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,07 (s,
3H), 0,06 (s, 3H).

Un baldén de 1 L se cargd con S1 (28 g, 47,7 mmol) vy
diclorometano (700 ml). La solucidén se enfridé a 0 °C usando
un bafio de hielo; 4-dimetilaminopiridina (0,583 g, 4,77
mmol) vy N,N-diisopropiletilamina (41,7 ml, 239 mmol) se
afladieron secuencialmente. Se afladieron lentamente cloruro
de 2,4,6-Triisopropilbencen-1-sulfonilo (28,9 g, 95 mmol)
al matraz, y después se completd la adicidn, el matraz se
calentdé a temperatura ambiente y se agitdé durante 18 horas.
La solucidén color anaranjado oscuro se enfrié a 0 °C con un
bafio de hielo, y N,N-diisopropiletilamina (24,66 g, 191
mmol) se afadié por medio de Jjeringa, seguido por

clorhidrato de hidroxilamina sélido (13,26 g, 191 mmol)
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todo a la vez. La mezcla se calentd a temperatura ambiente
y se agitd durante 3 hrs. La reaccidn se inactivd con agua
(200 ml), y las capas resultantes se separaron. La capa
acuosa se extrajo con diclorometano (200 ml), y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, Se secaron en
sulfato de sodio, y se concentraron a presidn reducida para
producir un aceite anaranjado oscuro. La purificacidn por
cromatografia flash (gradiente de 15 a 50% de acetato de
etilo en hexanos) para producir 82 (19,8 g, 69% en 2
etapas) como un aceite, que se solidificdé a un semisdlido
después de secar in vacuo: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,15
(s, 1H), 6,31 (s, 1H), 5,91 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 5,56 (dd,
J=28,2, 2,0 Hz, 1H), 4,07 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,91 (dd,
Jg=11,6, 2,4 Hz, 1H), 3,73 (dd, uJ=11,6, 2,4 Hz, 1H), 0,95
(s, 9H), 0,92 (s, 9H), 0,89 (s, 9H), 0,12 (s, ©6H), 0,098
(s, 3H), 0,083 (s, 3H), 0,063 (s, 3H), 0,057 (s, 3H); LRMS
m/z 602,3 [M+H]*.

Un baldén de 50 ml se cargd con S2 (23,3 g, 38,7 mmol)
y THF (50 ml). Se afadié fluorhidrato de trietilamina (6,30
ml, 38,7 mmol) de wuna vez, Yy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se
concentré a presidén reducida, y el residuo se disolvid en
una cantidad minima de metanocl, y esta solucidén se afadid
lentamente a un matraz Erlenmeyer que contiene
diclorometano agitado rapidamente (500 ml) para precipitar
el producto; la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 15 minutes. El1 sdélido triturado se recolectd por
filtracién al wvacio y se lavdé con diclorometano, luego
éter. El1 sé6lido se secd in vacuo para producir el compuesto
del titulo (7,10 g, 71%) como un sdélido blanco: 1H RMN (400
MHz, CD3:0OD) & 7,16 (d4, J = 8,2 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 5,6
Hz, 1H), 5,59 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,19 - 4,04 (m, 2H),
3,93 (g9, § = 3,3 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 12,2, 2,9 Hz, 1H),
3,68 (dd, J = 12,1, 2,9 Hz, 1H); H RMN (400 MHz,
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dimetilsulféxido-ds) o 9,95 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 7,02 (d,
J = 8,2 Hz, 1H), 5,71 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 5,54 (d, J= 17,7
Hz, 1H), 5,23 (4, J = 6,0 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 4,6 Hz,
1H), 4,98 (¢, J = 5,1 Hz, 1H), 3,95 (g, J = 5,9 Hz, 1H),
3,89 (td, 0= 4,9 Hz, 3,0 Hz, 1H), 3,75 (g, J = 3,4 Hz,
1H), 3,50 (gdd, J = 11,9 Hz, 5,2 Hz, 3,5 Hz, 2H); 13C RMN
(101 MHz, dimetilsulféxido-ds) & 150,0, 143,9, 130,5,
°8,89, 87,1, 85,0, 72,8, 70,8, 61,8. LRMS m/z 260,1 [M+H]*
Ejemplo 2: Sintesis de EIDD-2061

MH, oH
HM
-
o o 0 u ﬂk 1. aq NH,OH. pH = § 'gm
. o o o f
Hﬁ—r 0- r - P 0 g N columna DEAE B-ag-d-oB-o ENJEE
DMa OMa OH i = & ﬁ' ﬁ' o Ny
2. Dowex-Lit AL U
OHOH
OH OH
ElDD-2061

Un tubo de presidn sellable se cargd con una barra de
agitacidén, sal disddica de trifosfato de citidina (0,137 g,
0,260 mmol), vy una solucidén acuosa de hidroxilamina 2 N
ajustada a pH = 5 (2,0 ml, 4,0 mmol). Después de mezclar
los reactivos, se mididé el pH de la solucidén (pH = 3) y se
afiadieron gotas adicionales de solucidén acuosa de NaOH 10%
p/p para reajustar la solucidén a pH = 5. Se selld el tubo y
se calentd con agitacién a 55 °C durante 5 h. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente, se abridé el tubo sellado y
se afiadié una solucidén de bicarbonato de trietilamonio
(TEAB) 100 mM (2 ml). El contenido del tubo se transfirid a
un baldén y se concentrdé por evaporacién rotatoria. E1
material bruto se tomdé en TEAB 100 mM y la cromatografia en
DEAE seguida de liofilizacidén del producto proporciond una
sal de trietilamonio del producto deseado.

Una columna de intercambio idénico (17 ml CV) de
Dowex™ recién preparado (forma Li+) se enjuagd con 5 CV de
agua. La sal de trietilamonio preparada se tomd en agua y
se eluyd a través de la columna de intercambio idénico. Las

fracciones que contienen el producto se combinaron vy
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liofilizaron para dar el compuesto del titulo (0,030 g, 22
%) como un sbélido tostado esponjoso: H RMN (400 MHz, D20)
5 7,19 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 5,95 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 5,82
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,42-4,34 (m, 2H), 4,24-4,10 (m, 3H);
3lp RMN (162 MHz, D20) & -8,5 (br s), -11,2 (d, J = 19,6
Hz), -22,0 (t, J = 19,3 Hz); LRMS m/z 498,0 [M-H]-.

Ejemplo 3: Sintesis de EIDD-2101

_OH
NH, HN
N SN
| aq. NH,OH | /L>
HO— o N0 —  —~ HO—l o N O
pH=6
OHOH OHOH
EIDD-2101

Una solucién de 5S5-metilcitidina (0,257 g, 1,00 mmol)
en una solucidén acuosa de hidroxilamina 2 N con pH 6 (8 ml,
16,0 mmol) se calenté a 55 °C en un tubo sellado con
agitacién durante 5 horas. La solucidén se enfrié a
temperatura ambiente, se transfirié a un Dbaldn, se
concentrdé por evaporacidén rotatoria y se coevapord con
metanol (metanol) (2 x 20 ml). El residuo bruto se tomd en
metanol y se inmovilizdé sobre gel de silice. Cromatografia
flash (gradiente de 2 a 10% de metanol en diclorometano)
proporcioné el compuesto del titulo (140 mg, 51%) como un
s6lido wvioleta claro: H RMN (400 MHz, CD3OD) & 6,99 (s,
1H), 5,86 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,23 - 4,06 (m, 2H), 3,93
(g, J = 3,2 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 12,1 Hz, 2,8 Hz, 1H),
3,70 (dd, J = 12,1 Hz, 3,4 Hz, 1H), 1,79 (s, 3H); 13C RMN
(100 MHz, CD3OD) & 152,0, 1l46,6, 128,4, 108,4, 89,4, 86,1,
74,4, 71,8, 62,8, 12,9; HRMS calculado para CioH1606N3
[M+H]*: 274,10336, experimental: 274,10350.

Ejemplo 4: Sintesis de EIDD-2103
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Una solucidén 2 N de clorhidrato de hidroxilamina (1,11
g, 16,0 mmol) en agua (8 ml) se prepard y ajustd a pH = 5
con una pequefia cantidad de NaOH ag (10% p/p). Un tubo de
presién sellable se cargd con esta solucién y 5-
fluorocitidina (0,261 g, 1,00 mmol), el matraz se selld, vy
se calentdé con agitacién a 55 °C durante 16 h. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente, se transfiridé a un baldn, y
se concentrdé por evaporacidn rotatoria. E1l material bruto
se suspendié en metanol vy se inmovilizdé en tierras
diatomeas Celite®. La cromatografia flash automatizada (40
g columna, gradiente de 0 a 20% de metanol en
diclorometano) proporciondé 600 mg de un sdbélido rosado
semipuro. Este sé6lido se disolvidé en 2 ml de agua, y la
cromatografia de fase inversa automatizada (43 g columna,
gradiente de 5 a 100% de metanol en agua) proporciond el
producto deseado libre de impurezas organicas e
inorganicas. El sélido se disolvidé en agua, se congeld en
un bafio de hielo seco/acetona, y se liofilizé para
proporcionar el compuesto del titulo (0,066 g, 0,238 mmol,
24% de rendimiento) como un s6élido floculento blanco. H

RMN (400 MHz, D;0) © 7,31 (d4, J = 7,6 Hz, 1H), 5,87 (dd, J

5,5 Hz, 1,8 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 4,19 (t, J
= 4,8 Hz, 1H), 4,07 (g, J= 3,8 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 12,8
Hz, 3,1 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 12,7 Hz, 4,2 Hz, 1H); 13C
RMN (100 MHz, D:0) & 150,0, 139,7, 137,4, 115,6 (d, J =
36,1 Hz), 88,0, 84,2, 72,8, 69,8, 61,0; °F RMN (376 MHz,
D0) & -164,70 (d, J = 7,6 Hz); HRMS calculado para
CoH13FN3Os [M+H]*: 278,07829, experimental: 278,07848.
Ejemplo 5: Sintesis de EIDD-2216
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Una solucidén 5 N de clorhidrato de hidroxilamina (4,71
g, 67,8 mmol) en agua (13,5 ml) se prepard y ajustd a pH =
6 con una pequefia cantidad de NaOH acuoso (10% p/p). Un
tubo de presidén sellable se cargd con esta solucidén vy
[17,2",3",4",5"-13Cs]citidina (0,661 g, 2,26 mmol), el
matraz se selld, y se calentd con agitacidén a 37 °C durante
16 h. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente (rt), se
transfirié a un baldn, vy se concentrd por evaporacidn
rotatoria. El1 material bruto se tomdé en agua, vy la
cromatografia flash de fase inversa automatizada (240 g de
columna Cig, gradiente de 0 a 100% de acetonitrilo en agua)
eliminé las impurezas a granel para proporcionar 1,4 g de
un soé6lido huUmedo. Este sdélido se disolvidé en agua, y una
segunda cromatografia de fase inversa automatizada (240 g
de columna Cis, gradiente de 0 a 100% de acetonitrilo en
agua) elimindé méds impurezas para proporcionar 400 mg de
material semipuro. El material se disolvidé en metanol y se
inmovilizdé en tierras diatomeas Celite™. La cromatografia
flash automatizada (24 g de columna, gradiente de 0 a 25%
de metanol en diclorometano) proporciond 200 mg de producto
casi puro. El1 sélido se disolvidé en agua, y una
cromatografia de fase inversa automatizada final (48 g de
columna Cis, gradiente de 0 a 100% de acetonitrilo en agua)
proporcioné el producto deseado libre de impurezas
organicas e inorganicas. El sé6lido se disolvid en agua, se
congeld en un bafio de hielo seco/acetona, y se liofilizd
para proporcionar el compuesto del titulo (0,119 g, 20%)
como un sé6lido floculento de <color puUrpura palido,
aproximadamente 95% puro por andlisis RMN/LCMS: 'H RMN (400
MHz, D;0) & 7,03 (dd, J = 8,2 Hz, 2,2 Hz, 1H), 5,82 (ddd, J
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= 167,55 Hz, 5,3 Hz, 2,9 Hz, 1H), 5,70 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
4,47-4,30 (br m, 1H), 4,23-4,03 (br m, 1H), 4,00-3,80 (br
m, 2H), 3,65-3,50 (br m, 1H); }3C RMN (100 MHz, D20)
151,3, 1l46,6, 131,3, 98,7, 87,9 (dd, J = 43,1 Hz, 4,0 Hz),
84,0 (dd, J = 41,5 Hz, 38,0 Hz), 72,5 (dd, J = 43,3 Hz,
37,8 Hz), 69,8 (td, J= 37,9 Hz, 3,9 Hz), 61,1 (d, J = 41,5
Hz); LRMS m/z 265,1 [M+H]".
Ejemplo 6: Sintesis de EIDD-2261
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H L o o ! R
1 I’J L] imickaza ﬁ! ] 3 OHOMHEHE HF /Ok=
OHOH OH O TES0 GTHES TESCZ OTES CHDH

8578 529 ¥ EIDD 2261

A tubo de presidén sellable se cargd con uridina (1,00
g, 4,09 mmol), KzCO3 (0,679 g, 4,91 mmol), vy Oxido de
deuterio (8,2 ml). La mezcla se purgd con nitrdgeno durante
15 minutos, el tubo se selld, y el contenido se calentd con
agitacién a 95 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, el tubo se abrid6é, y la mezcla se
transfirié a un baldn y se concentrd por evaporacidn
rotatoria. El1 producto bruto resultante se coevapord con
metanol (x 3) para eliminar agua. El1 anadlisis RMN mostrd >
95% de incorporacidén de deuterio en la posicidén 5 en la
nucleobase. El sé6lido marrdén claro S28 (1,00 g, 100%) se
usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional: IH
RMN (400 MHz, CD3OD) &6 7,76 (s, 1H), 5,88 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 4,17-4,12 (m, 2H), 4,00-3,96 (m, 1H), 3,84 (dd, J =
12,3 Hz, 2,8 Hz, 1H), 3,72 (dd, J = 12,3 Hz, 3,5 Hz, 1H);
13C RMN (100 MHz, CDs3OD) & 185,06, 177,4, 160,4, 141,1, 91,8,
85,8, 75,9, 71,2, 62,4.

Un balén se cargd con S28 (1,00 g, 4,09 mmol) vy
diclorometano (8 ml) bajo nitrdégeno. La mezcla resultante
se enfrié a 0 °C y 4-dimetilaminopiridina (0,050 g, 0,408
mmol) e imidazol (1,11 g, 16,3 mmol) se afladieron todos a

la vez. Se afiadidé cloruro de ter-butildimetilsililo (2,15 g,
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14,3 mmol) todo de una vez como un sé6lido, la mezcla se
calentd a temperatura ambiente, y se agitd durante 16
horas. Se afiadidé agua (25 ml) a la mezcla de reaccidn, las
capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 25 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (1 x 25 ml), se secaron en Na2SOg,
se filtraron y se concentraron por evaporacidn rotatoria.
La cromatografia flash automatizada (40 g de columna,
gradiente de 0 a 35% de acetato de etilo en hexanos)
proporcioné 829 (2,52 g, 84%) como una espuma blancuzca: 'H
RMN (400 MHz, CDClz) & 8,08 (br s, 1H), 8,03 (s, 1H), 5,89
(d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,12-4,06 (m, 3H), 3,99 (dd, J = 11,5
Hz, 1,8 Hz, 1H), 3,76 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 0,96 (s, 9H),
0,92 (s, 9H), 0,90 (s, 9H), 0,14 (s, 3H), 0,13 (s, 3H),
0,10 (s, 3H), 0,09 (s, 3H), 0,08 (s, 3H), 0,07 (s, 3H); 13C
RMN (100 MHz, CDClsz) o 163,7, 150,3, 140,3, 89,0, 84,3,
76,1, 70,5, 61,6, 26,0 (3C), 25,8 (3C), 25,7 (3C), 18,4,
18,3, 17,9, -4,2, -4,06, -4,8, -4,9, -5,4, -5,6; HRMS
calculado para C27H54DN2NaO6S i [M+Na]*: 010, 32440,
experimental: 610,32482.

A una solucidén agitada de S29 (0,840 g, 1,43 mmol) en
acetonitrilo (14,3 ml) a 0 °C bajo nitrbégeno, se afiadieron
secuencialmente cloruro de p-toluensulfonilo (0,545 g, 2,86
mmol), 4-dimetilaminopiridina (0,175 g, 1,43 mmol), y
trietilamina (0,80 ml, 5,71 mmol). La mezcla se agitdé a O
°C durante 2,5 h, en este momento el clorhidrato de
hidroxilamina (0,993 g, 14,3 mmol) se afiadidé de una vez
como sbé6lido. La mezcla se calentd a 50 °C durante 3 dias,
luego se enfrié6 a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo (100 ml), luego se
lavdé con agua (2 x 100 ml) y salmuera (1 x 100 ml), se secd
en NazS04, se filtrdé y se concentrd por evaporacidn
rotatoria. La cromatografia flash automatizada (40 g de

columna, gradiente de 5 a 35% de acetato de etilo en
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hexanos) produjo una mezcla de material inicial y producto
deseado. Una segunda cromatografia flash automatizada (24 g
de columna, gradiente de 10 a 40% de acetato de etilo en
hexanos), proporcioné 830 (0,332 g, 39%) como una espuma
blancuzca: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,37 (br s, 1H), 5,92
(d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,10-4,05 (m, 2H), 4,04-4,00 (m, 1H),
3,91 (dd, J = 11,6 Hz, 2,4 Hz, 1H), 3,73 (dd, J = 11,6 Hz,
1,8 Hz, 1H), 0,95 (s, 9H), 0,92 (s, 9H), 0,89 (s, 9H), 0,12
(s, 6H), 0,10 (s, 3H), 0,08 (s, 3H), 0,06 (s, 3H), 0,05 (s,
3H) .

Un balébn se cargd con 830 (0,332 g, 0,551 mmol),
fluoruro de tetrametilamonio (0,196 g, 2,64 mmol),
tetrahidrofurano (THF) (8,25 ml), y dimetilformamida (DMF)
(2,75 ml) bajo nitrdégeno a 0 °C. Se afiadidé &cido acético
(0,157 ml, 2,75 mmol) de una vez por medio de jeringa. La
mezcla se calentd a 45 °C y se calentd con agitacidn
durante 4 dias, luego se concentrdé por evaporacidn
rotatoria. La cromatografia flash automatizada (40 g de
columna, gradiente de 0 a 20% de metanol en diclorometano)
proporcioné el compuesto del titulo (0,106 g, 74%) como un
s6lido blanco. El1 andlisis RMN final mostré > 95% de
incorporacién de deuterio en la posicién 5 de 1la
nucleobase: 'H RMN (400 MHz, D0) & 7,16 (s, 1H), 5,85 (d,
J = 5,6 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 4,10 (dd, J =
5,6 Hz, 3,8 Hz, 1H), 3,93 (g, J = 3,4 Hz, 1H), 3,77 (dd, J
= 12,2 Hz, 2,9 Hz, 1H), 3,68 (dd, J = 12,2 Hz, 3,4 Hz, 1H);
13C RMN (100 MHz, CDs3OD) & 151,8, 146,3, 132,1, 89,7, 86,1,
74,6, 71,8, 62,8; HRMS calculado para C9Hi13DN30s [M+H]*:
261,09399, experimental: 261,09371.

Ejemplo 7: Sintesis de EIDD-2345
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Un balén se cargd con S8 (3,13 g, 11,0 mmol) vy
diclorometano (75  ml) bajo nitrbgeno a temperatura
ambiente. A esta mezcla agitada se afiadid secuencialmente
dicromato de piridinio (8,28 g, 22,0 mmol), anhidrido
acético (10,4 ml, 110 mmol) y t-butanol (21,1 ml, 220 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 22 horas
a temperatura ambiente, luego se lavd con agua (1 x 75 ml).
La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 75 ml), vy
las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x
100 ml), se secaron en NazS0g4, se filtraron y se
concentraron por evaporacién rotatoria. El residuo obtenido
se tomd en acetato de etilo y se filtrdé a través de un
lecho de tierras diatomeas de Celite™, seguido por lavado
con acetato de etilo. el filtrado se concentrd por
evaporacidén rotatoria, % la cromatografia flash
automatizada (120 g de columna, gradiente de 40 a 80% de
acetato de etilo en hexanos) proporciondé S31 (3,10 g, 72%)
como una espuma blancuzca: 'H RMN (400 MHz, CDClsz) & 8,36
(br s, 1H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,76 (dd, J = 8,0 Hz,
2,3 Hz, 1H), 5,59 (s, 1H), 5,27 (dd, J = 6,0 Hz, 1,8 Hz,
1H), 5,19 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
1,56 (s, 3H), 1,48 (s, 9H), 1,39 (s, 3H).
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A una solucidén agitada de 831 (2,61 g, 7,37 mmol) en
etanol deuterado (75 ml) a temperatura ambiente bajo
nitrbébgeno, se afiadidé NaBDs (1,234 g, 29,5 mmol) en una
porcidén. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora, se calenté a 55 °C durante 6 horas, luego durante
la noche a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié a 0
°C, el reactivo en exceso se inactivd con &cido acético
deuterado. La mezcla se concentrd por evaporacidn rotatoria
para proporcionar el producto bruto 832 (2,57 g), que fue
llevado directamente a la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

A una suspensién agitada de producto bruto 832 (2,00 g
de material impuro, 5,74 mmol) en diclorometano (70 ml) a O
°C, se afadié imidazol sé6lido (1,90 g, 27,9 mmol) vy 4-
dimetilaminopiridina (0,171 g, 1,40 mmol). Se afiadiéd
cloruro de t-butildimetilsililo sélido (2,11 g, 14,0 mmol),
y la mezcla se calentdé a temperatura ambiente y se agitd
durante 4 dias. La mezcla se lavd secuencialmente con agua
y salmuera (1 x 70 ml cada uno), se secd en Nax304, se
filtré vy se concentrdé por evaporacidén rotatoria. La
cromatografia flash automatizada (120 g de columna,
gradiente de 0 a 35% de acetato de etilo en hexanos)
proporciondé S33 (1,42 g, 66% durante 2 etapas) como un
s6lido blanco: 1H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,30 (br s, 1H),
7,72 (m, 1H), 5,99 (4, J = 2,8 Hz, 1H), 5,69 (dd, J = 8,2
Hz, 2,3 Hz, 1H), 4,77 (dd, J = 6,1 Hz, 2,9 Hz, 1H), 4,69
(dd, J = 6,2 Hz, 2,8 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
1,60 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 0,91 (s, 9H), 0,11 (s, 3), 0,10
(s, 3H); 13C RMN (100 MHz, CDCls) & 1l62,7, 149,9, 140,5,
114,1, 102,1, 91,9, 86,5, 85,4, 80,3, 27,4, 25,9 (3C),
25,4, 18,4, -5,4, -5,5; HRMS calculado para CigH29D2N206S1
[M+H]*: 401,20714, experimental: 401,20663.

A una solucidén agitada de 833 (1,42 g, 3,55 mmol) en

acetonitrilo (35 ml) a 0 °C bajo nitrdgeno, se afiadid
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secuencialmente cloruro de p-toluensulfonilo (1,35 g, 7,09
mmol), 4-dimetilaminopiridina (0,433 g, 3,55 mmol), y
trietilamina (9,88 ml, 70,9 mmol). La mezcla resultante se
agité a 0 °C durante 2,5 horas. Se afiadidé clorhidrato de
hidroxilamina (2,46 g, 35,5 mmol), y la mezcla se calentd
con agitacidén a 50 °C durante 2 dias. La mezcla se enfrid
de nuevo a temperatura ambiente y se diluyd con acetato de
etilo (100 ml), 1luego se lavd con agua (2 x 50 ml) vy
salmuera (1 x 50 ml), se secd en Na»S0Os, se filtrd y se
concentrd por evaporacidn rotatoria. La cromatografia flash
automatizada (120 g de columna, gradiente de 1 a 3,5% de
metanol en diclorometano) proporcioné S34 (0,416 g, 28%)
como un sdé6lido blancuzco: H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,36
(br s, 1H), 7,00 (m, 1H), 5,97 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 5,58
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,77 (dd, J = 6,2 Hz, 3,2 Hz, 1H),
4,68 (dd, J = 6,3 Hz, 3,2 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 1,59 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 0,92 (s, 9H), 0,11 (s,
3H), 0,10 (s, 3H); *3C RMN (100 MHz, CDCls) & 149,0, 145,14,
31,4, 114,11, 98,3, 90,8, 85,5, 84,5, 80,2, 27,4, 25,9
(3C), 25,5, 18,4, -5,4, -5,5; HRMS calculado ©para
C18H29D2N306S1i [M+H]*: 416,21804, experimental: 416,21827.

A una solucidén agitada de S34 (0,416 g, 1,00 mmol) en
THF (5 ml) a 0 °C bajo nitrdgeno, se afiadid una solucidén de
THF 1,0 M de TBAF (1,50 ml, 1,5 mmol), vy la mezcla
resultante se mantuvo a 0 °C durante 24 horas. La mezcla de
reaccibén se concentrd por evaporacidn rotatoria, vy la
cromatografia flash automatizada (40 g de columna,
gradiente de 0 a 8% de metanol en diclorometano)
proporcioné 835 (0,257 g, 85%) como un sdélido blanco: !H
RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,02 (m, 1H), 5,81 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 5,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,86 (dd, J = 6,4 Hz, 3,2
Hz, 1H), 4,79 (dd, J = 6,5 Hz, 3,6 Hz, 1H), 4,09 (d, J =
3,7 Hz, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,34 (s, 3H); 13C RMN (100 MHz,
CbsOD) & 151,3, 146,2, 133,4, 115,2, 99,4, 92,9, 87,2,
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84,9, 82,1, 27,6, 25,6; HRMS calculado para Ci2H16D2N30s¢
[M+H]*: 302,13157, experimental: 302,13130.

A una solucidén agitada de S35 (0,140 g, 0,465 mmol) en
metanol (8,4 ml) y agua (0,93 ml) a temperatura ambiente,
se afiadidé forma Dowex 50WX8 hidrdégeno (0,30 g), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla
de reaccidén se filtrd, y el filtrado se concentrd por
evaporacidédn rotatoria. La cromatografia flash automatizada
(40 g de columna, gradiente de 5 a 20% de metanol en
diclorometano) proporciond el compuesto del titulo (0,050
g, 41%) como un sé6lido blancuzco: 'H RMN (400 MHz, CD30OD) d
7,17 (m, 1H), 5,86 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,60 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 4,15 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 4,11 (dd, J = 5,6 Hz,
3,5 Hz, 1H), 3,94 (4, J = 3,8 Hz, 1H); 1}3C RMN (100 MHz,
CD:OD) & 151,8, 146,3, 132,2, 99,3, 89,7, 86,0, 74,6, 71,7,
HRMS calculado para CoH10D2N306 [M+H]*: 260,08571,
experimental: 260,08578.

Ejemplo 8: Sintesis de EIDD-2898
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Reactivos y condiciones; a) Acetona, H»SO4, 2,2-DMP, TA, 12 h,
80-85 %; b) Boc-L-Val-OH, DCC, DMAP, DCM, RT 5-6 h; c¢) 1,2,4-triazol,
POC13, trietilamina, MeCN; d) NH20H 50% en agua, MeCN; e) HCI

concentrado, MeOH, TA, 24 h

Un baldédn de 3 bocas de 2 L se cargd con 1-[(3R,4S,5R)-
3,4-dihidroxi-5- (hidroximetil) tetrahidrofurano-2-

il]lpirimidin-2,4-diona (61,4 g, 251,43 mmol) vy acetona

(1400 ml). La suspensidén resultante se agitd a temperatura
ambiente, y se afadié &cido sulflirico (2 ml). La agitacidn
continué durante la noche. La solucidén transparente e

incolora se inactivd/ajustd a pH bésico con 100 ml de

trimetilamina. La solucidén bruta se concentrd a presidn
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reducida para producir un aceite amarillo péalido. E1
residuo se disolvid en 600 ml de acetato de etilo y se lavd
con agua x 2, bicarb x 2, agua, salmuera x 2 y se secd en
sulfato de sodio. La solucidén 1incolora se concentrd a
presidén reducida para producir 1-[(3aR, 6R, 6aR) -6-
(hidroximetil)-2,2-dimetil-3a,4, 6, 6a-tetrahidrofurol[3, 4-
d][1,3]dioxol-4-il]lpirimidin-2,4-diona (45 g) como un
s6lido blanco.

Un baldén de 200 ml se cargd con 1-[(3aR,6R,6aR)-6-
(hidroximetil)-2,2-dimetil-3a,4, 6, 6a-tetrahidrofurol[3,4-
d][1,3]dioxol-4-il]lpirimidin-2,4-diona (2,36 g, 8,3 mmol) y
diclorometano (50 ml). La reaccidn se agitd hasta que se
formé una solucidén. A continuacidn, se afiadieron 4&acido
(25) -2- (ter-butoxicarbonilamino)-3-metil-butanoico (2,16 g,
9,96 mmol) vy N,N-dimetilpiridin-4-amina (0,1 g, 0,8300
mmol) . La reaccién se enfridé a 0 °C con un bafio de hielo.
Una solucidn de diclorometano de N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (2,06 g, 9,96 mmol) se afadid
lentamente. La mezcla de reaccién se dejd calentar a
temperatura ambiente. Se controld por cromatografia de capa
final (acetato de etilo).

Se formé un precipitado después de aproximadamente 1
hr, y no se detectd material inicial después de 3 horas.
Los sb6lidos se filtraron y lavaron con acetato de etilo. El
filtrado se lavdé con agua, salmuera, se secd en sulfato de
sodio y se concentrd a presidén reducida para producir un
s6lido pegajoso blanco. El1 sdélido gomoso se triturd con
éter y se filtrd para eliminar el sélido. E1 filtrado se
concentrd a presidén reducida para producir aproximadamente
8 g de aceite viscoso espeso. El producto se purificd por
SGC, se mezclaron las fracciones 6-25 y se concentraron a
presidén reducida para producir (2S)-2-(ter-
butoxicarbonilamino)-3-metil-butanocato de [ (3aR,6R,6aR)-4-

(2,4-dioxopirimidin-1-il)-2,2-dimetil-3a,4, 6, 6a-
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tetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-6-il]metil (3,8 g, 7,8592
mmol, 94,607% de rendimiento) como un sélido blanco
espumoso después de secar in vacuo.

1,2,4-triazol se tomdé en acetonitrilo anhidro y se
agitd a temperatura ambiente después de 30 min, la mezcla
de reaccién se enfrié a 0 °C y POCls se afadid gota a gota
y la agitacidédn continud durante 2 hr. Después de 2 hr se
afiadié trietilamina gota a gota y la agitacidén continud
durante 1 hr, la mezcla de reaccidn se llevd lentamente a
temperatura ambiente, y el sustrato derivado de uridina de
la reaccién anterior se afiadid como solucidn en
acetonitrilo. La mezcla de reaccidn agitada a temperatura
ambiente durante la noche. Después de la terminacidédn de la
reaccién, el solvente se elimindé a presidén reducida y se
tomé en diclorometano y se extrajo con agua. La capa
organica se secd en sulfato de sodio anhidro y se concentrd
a presién reducida. El1 producto bruto se purificé por
cromatografia en columna flash.

A una solucién del sustrato en acetonitrilo (10
ml/gm), hidroxilamina 50% en agua se afadid gota a gota y
se agitdé a temperatura ambiente durante 2-3 horas. Después
de la terminacidén de la reaccidn, se elimind el solvente a
presién reducida, vy el producto bruto se purificé por
cromatografia en columna flash usando hexano y acetato de
etilo como eluyente.

1 g de sustrato se tomd en 20 ml de metanol y se tratd
con 2 ml de HC1l conc. (36%), y después de 3-4 hr se observd
30% de finalizacidén. Se afiadieron otros 5 ml de HCl conc y
se agitd durante la noche. Después de la terminacién de la
reaccién, se elimind el solvente, y el producto bruto se
tomdé en cantidad minima de etanol y se afiadidé gota a gota a
exceso de dietiléter; con agitacidén, el producto se
desprendidé de la solucidén y se dejd sedimentar, se decantd

el éter y se afiadidé éter fresco, se agitd, sedimentd vy
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decantd; el mismo proceso se repitid dos veces. Después de
decantar el éter, el sbé6lido se secd sobre un rotavapor vy
alto wvacio para obtener un sélido Dblanco que fluye
libremente. El1 éter quedd atrapado en el sdélido y fue
dificil de eliminar. El1 sélido se disolvidé en metanol, se
evapord y se secd para obtener una espuma incolora, que aun
contiene metanol. La espuma se tomd en agua y se observd
una solucidén purpura. La solucidén purpura se purifica por
cromatografia en columna ISCO de fase inversa usando agua y
acetonitrilo. Las fracciones que contienen el producto se
evaporaron a presién reducida vy se liofilizaron para
obtener un sélido incoloro.

Ejemplo 9: Sintesis de EIDD-2800
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Un balén de 3 bocas de 1L equipado con un agitador
superior, sonda de temperatura y embudo de adicidén se cargd
con uridina (25 g, 102,38 mmol) y acetato de etilo (500
ml). La suspensién blanca se agitd a temperatura ambiente
mientras se afiadian a la mezcla trietilamina (71,39 ml,
511,88 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,63 g, 5,12 mmol).
La suspensién se enfridé en un bafio de hielo y se afladid
lentamente anhidrido isobutirico (56,02 ml, 337,84 mmol) a
la mezcla de reaccidédn durante un periodo de 5 minutos. La
temperatura subié a 25 °C durante la adicidén. La suspensidn
resultante se agitdé a temperatura ambiente y se controld
por cromatografia en capa fina. Después de 1 hora, se habia
formado una solucidén transparente e incolora y la
cromatografia en capa fina no mostrd material de partida.

La reaccidén se inactivé con 200 ml de agua, se agitd a
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temperatura ambiente durante 20 minutos. Las capas se
separaron, y los extractos orgadnicos se lavaron con agua (2
x 100 ml), solucidn acuosa saturada de bicarbonato (100 ml
x 2), 100 ml de agua, salmuera (100 ml x 2), y luego se
secaron en sulfato de sodio. Los extractos organicos se
filtraron y el filtrado se concentrd a presidédn reducida a
45 °C para producir un aceite amarillo. El aceite se usd en
la siguiente etapa sin mayor purificaciédn.

Un matraz de 3 bocas de 2 1 equipado con entrada de
argbdn, agitador superior y sonda de temperatura se cargd
con 1H-1,2,4-triazol (50,88 g, 736,68 mmol), trietilamina
(114,17 ml, 818,54 mmol) vy acetonitrilo (350 ml ). La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
20 minutos. Se afiadidé una solucidn de acetato de etilo (350
ml) de 2-metilpropanoato [ (2R,3R,4R)-5-(2,4-dioxopirimidin-
1-11)-3,4-bis(2-metilpropanoiloxi)tetrahidrofurano-2-
illmetilo (46,5 g, 102,32 mmol) y la mezcla se enfridé a <5
°C usando un bafio de hielo. La agitacién continud durante
20 minutos. A continuacidn, se afadid lentamente oxicloruro
de foésforo (V) (14,35 ml, 153,48 mmol) bajo argdédn a menos
de 20 °C durante 15 minutos. La reaccibén se controld por
cromatografia en capa fina (100% acetato de etilo), el
material de partida (Rf = 0,89) se consumidé en menos de 2
horas y aparecidé una nueva mancha por producto (Rf = 0,78).
La reaccidén se inactivé con 500 ml de agua y 400 ml de
acetato de etilo. La reaccidn inactivada se dejdé agitar a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Las capas se
separaron, y la capa organica se lavdé con agua (2 x 100
ml), 200 ml de HC1 0,5 N y salmuera (2 x 100 ml). Los
extractos orgédnicos se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presidén reducida para
producir 2-metilpropanocato de[ (2R, 3R,4R)-3,4-bis (2-
metilpropanoiloxi)-5-[2-ox0-4-(1,2,4-triazol-1-

il)pirimidin-1-il]tetrahidrofurano-2-illmetilo (49 g, 96,93
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mmol, 94,735% de rendimiento) como un aceite amarillo. EI1
material Dbruto se usd en la siguiente etapa sin
purificacidén adicional.

Un baldén de 500 ml se cargd con 2-metilpropancato de
[ (2R, 3R, 4R)-3,4-bis(2-metilpropanoiloxi)-5-[2-oxo-4-(1,2,4-
triazol-1-il)pirimidin-1-il]tetrahidrofurano-2-il]metilo
(48,9 g, 96,73 mmol), acetato de etilo (400 ml), y alcohol
isopropilico (100 ml). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente hasta que se disolvidé el total del
material de partida. La solucibén anaranjada se tratd con
hidroxilamina (6,52 ml, 106,41 mmol), y la solucidn
amarillo palido resultante se agitd a temperatura ambiente
y se controld por cromatografia de capa fina (acetato de
etilo) No se observd material de partida después de 1 hora.
La reaccidén se inactivdé con 500 ml de agua y las capas se
separaron. Los extractos orgdnicos se lavaron con 100 ml de
agua, 100 ml x 2 de salmuera, y luego se secaron sobre
sulfato de sodio. Los extractos orgéanicos se filtraron vy
concentraron a presidén reducida para la produccién del
producto bruto. El1l producto bruto se disolvidé en 180 ml de
metil ter-butil éter caliente y se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Se afiadieron cristales semilla y el
matraz se colocd en el congelador. El1 sdélido blanco que se
formé se recolectd por filtracidén, se lavd con una minima
cantidad de metil ter-butil éter y se secd al vacio para
obtener el producto deseado.

Ejemplo 10: Sintesis de EIDD-2801
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Un balén de 1 L se cargd con uridina (25 g, 102,38
mmol) y acetona (700 ml). La mezcla de reacciétn se dejod
agitar a temperatura ambiente. La suspensidén luego se tratd
con éacido sulftrico (0,27 ml, 5,12 mmol). La agitacidén se
dejé continuar a temperatura ambiente durante 18 horas. La
reaccién se inactivé con 100 ml de trimetilamina y se usd
en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Un baldén de 1 L se cargd con la mezcla de reaccidn de
la reaccidén anterior. Luego se afladieron trietilamina
(71,09 ml, 510,08 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,62 g,
5,1 mmol). El matraz se enfridé usando un bafio de hielo vy
luego se afiadidé lentamente 2-metilpropancato de 2-
metilpropanoilo (17,75 g, 112,22 mmol). La mezcla de
reaccidén se dejd agitar a temperatura ambiente hasta que se
completdé la reaccidédn. La mezcla de reaccidn se concentrd a
presidén reducida, y el residuo se disolvidé en 600 ml de
acetato de etilo y se lavd con solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio x 2, agua x 2 y salmuera x 2. Los
extractos organicos se secaron en sulfato de sodio y se
concentraron a presidédn reducida para producir un aceite
incoloro transparente. El1 producto bruto se usd en la
siguiente etapa sin purificacidédn adicional.

Un baldén de 1 L se cargd con el producto bruto de
antes (36 g, 101,59 mmol) vy acetonitrilo (406,37 ml). La

mezcla de reaccién se dejd agitar hasta que se disolvid
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todo el material de partida. A continuacidn, se afadid
1,2,4-triazol (50,52 g, 731,46 mmol) seguido de la adicidn
de N,N-ditiletanamina (113,28 ml, 812,73 mmol). La mezcla
de reaccidn se dejd agitar a temperatura ambiente hasta que
se disolvieron todos los sdélidos. La reaccidn se enfrid
luego a 0 °C usando un bafio de hielo. Se afiadidé lentamente
oxicloruro de féosforo (24,44 ml, 152,39 mmol) . La
suspensidén que se formd se dejd agitar bajo argdn mientras
se calentaba lentamente a temperatura ambiente. Luego se
dejé agitar la reaccidén hasta completarse mediante
cromatografia en capa fina (acetato de etilo). La reaccidn
luego se inactivd mediante la adicidén de 100 ml de agua. La
suspensién luego se convirtidé en una solucién de color
oscuro, dque luego se concentrd a presidédn reducida. E1
residuo se disolvié en diclorometano y se lavd con agua y
salmuera. Los extractos organicos luego se secaron luego
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
presién reducida. El1l producto se purifica por cromatografia
en gel de silice (2 columnas de 330 g). Todas las
fracciones que contienen producto se recogieron %
concentraron a presidén reducida.

Un baldén de 500 ml se cargd con el producto de la
etapa previa (11,8 g, 29,11 mmol) y alcohol isopropilico
(150 ml). La mezcla de reaccién se dejd agitar a
temperatura ambiente hasta que se disolvieron todos los
s6lidos. A continuacidn, se afiadidé hidroxilamina (1,34 ml,
43,66 mmol) y la agitacidédn continud a temperatura ambiente.
Cuando la reaccidn se completd por cromatografia liquida de
alto rendimiento (HPLC), se elimindé algo del solvente bajo
alto vacio a temperatura ambiente. El solvente restante se
eliminé a presidén reducida a 45 °C. El1l residuo resultante
se disolvié en acetato de etilo y se lavdé con agua Yy
salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato

de sodio, se filtraron y se concentraron a presidén reducida
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para producir aceite. Se formaron cristales después de
decantar a temperatura ambiente. Los cristales se
recogieron por filtracidén, se lavaron con éter x 3 y se
secaron al vacio para proporcionar el producto como un
s6lido blanco.

Un baldén de 200 ml se cargd con el producto de la
etapa anterior (6,5 g, 17,6 mmol) y &cido fdérmico (100 ml,
2085,6 mmol). La mezcla de reaccidén se dejd agitar a
temperatura ambiente durante la noche. E1 progreso de 1la
reaccidén se controld por HPLC. La mezcla de reaccidn se
concentrd a presidén reducida a 42 °C para producir un
aceite transparente rosado palido. A continuacidn, se
afiadieron 30 ml de etanol. Luego se elimindé el solvente a
presién reducida. Se afiadidé metil ter-butil éter (50 ml) al
s6lido y se calentdé. A continuacidn, se anadid alcohol
isopropilico y se continué calentando hasta que se disolvid
todo el material sélido (5 ml). Luego, la solucidn se dejod
enfriar y reposar a temperatura ambiente. Un sbélido se
comenzbd a formare después de aproximadamente 1 hora. Los
s6lidos se recogieron por filtracidén, se lavaron con metil
ter-butil éter y se secaron al vacio para producir el EIDD-
2801 como un sdé6lido blanco. E1 filtrado se concentrd a
presién reducida para producir un sélido pegajoso, que se
disolvié en una pequefia cantidad de alcohol isopropilico
con calentamiento. La solucidn se dejoé reposar a
temperatura ambiente durante la noche. Se formdé un sdlido
en el matraz, que se recogid por filtracidn, se enjuagd con
alcohol isopropilico y metil ter-butil éter y se secd al
vacio para obtener wuna cosecha adicional del producto
deseado.

Se disolvidé EIDD-2801 (25 g) en 250 ml de alcohol
isopropilico mediante el calentamiento a 70 °C para dar una
solucidén transparente. La solucidén caliente se sometid a un

filtro de pulido y el filtrado se transfiridé a un matraz de
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tres bocas de 2 1 con un agitador superior. Se volvid a
calentar a 70 °C y se afiadidé lentamente metil ter-butil
éter (250 ml) al matraz. La solucidn transparente se sembrd
y se dejdé enfriar lentamente a temperatura ambiente con
agitacién durante 18 horas. El sélido EIDD-2801 gue se
formé se filtrd y se lavd con metil ter-butil éter y se
sec6 a 50 °C al vacio durante 18 horas. El1 filtrado se
concentrd, se volvid a disolver en 50 ml de alcohol
isopropilico y 40 ml de metil ter-butil éter mediante el
calentamiento para proporcionar una solucidn transparente y
se dejd reposar a temperatura ambiente para proporcionar

una segunda cosecha de EIDD-2801.

Ejemplo 11:
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A  una solucidén agitada de uridina (1  eq) en
acetona (0,08 M) enfriada a 0° C se afiadidé H2S0s concentrado
(2,3 eq). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 4 h y luego se enfridé de nuevo a 0 °C, se
afiadié gota a gota trietilamina (10 eq) para neutralizar la
reaccidén. Luego se elimindé el solvente in wvacuo, y el
material bruto se purificd por cromatografia en columna de
Si02 para suministrar 1.

Una solucién de 1 (1 eq), pivalato de clorometilo 2

(1,5 eq), NaH (1,5 eqg) en dimetilformamida (0,1 M) se agitd
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a temperatura ambiente durante 5 h. Luego se enfridé a 0 °C
y se afiadié metanol. El solvente se elimindé al vacio y el
material Dbruto se purificdé mediante cromatografia en
columna de SiO; para proporcionar 3. A una solucidén de 3 (1
eq) en diclorometano anhidro (0,1 M) enfriada a 0 °C se le
afiadid diisopropiletilamina (DIPEA) (5 eq) y 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) (0,1 eq) bajo argdn. Luego se
afiadié cloruro de 2,4,6-triisopropilbencensulfonilo (1,5
eq) . Después de la desaparicidén de 3, se afiadidé clorhidrato
de hidroxilamina (2,5 equiv.) vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 12 h. Luego se diluydé con
diclorometano y se lavd con solucidén saturada de NHyCI1,
NaHCO3 saturado vy salmuera. La capa organica se secd
(Naz2S04), se filtrdé y se concentrdé al vacio. El1 material
bruto se purificdé mediante cromatografia en columna de SiO:
para producir 4.

A una solucidén de 4 (1 eq) en diclorometano anhidro
(0,2 M) enfriada a 0°C se afiadidé &cido trifluorocacético (2
eq) bajo argdn. La reacciédn se controldé mediante
cromatografia en capa fina. Después de la desaparicidédn del
material de partida, se vertid en solucidn saturada fria de
NaHCOz para neutralizar el &cido trifluorocacético. Luego se
extrajo con diclorometano (3X). La capa organica se secd y
se concentrd al wvacio. El1 material bruto se purificd
mediante cromatografia en columna de SiOz para proporcionar
5.

Ejemplo 12:
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Una solucidn de 1 (1 eq) , acetato de 4 -
(bromometil) fenilo 6 (1,5 eq), NaH (1,5 eq) en
dimetilformamida (0,1 M) se agitd a temperatura ambiente
durante 5 h. Luego se enfridé a 0 °C, y se afiadidé metanol.
Se eliminé el solvente in wvacuo, y el material bruto se
purificdé por <cromatografia en columna de Si02 para
proporcionar 7. (Referirse a la reaccidédn del compuesto 3 a
4 del Ejemplo 11). E1 Compuesto 6 se sintetizd por
reduccién de LiAlHs de 5, seguido por la bromacidén con
PBr3. La conversién de 7 a 9 sigue las mismas condiciones
descriptas en el Ejemplo 11 para la conversidén de 3 a 5.

Ejemplo 13:
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A una solucidén agitada de 1 (1 eq) en diclorometano
seco (0,5 M) se afiade trietilamina (2 eqg) bajo argdn. Esto
se enfrié a 0 °C, y luego se afladidé gota a gota cloruro de
sulfonilo (1,2 eq). Después de la desaparicién del material

de partida, se inactivdé con NH4Cl saturado. La capa
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organica se separd, se lavd una vez con salmuera, se secd
(NazS04), se filtrd y se concentrd al vacio. E1l material
bruto se purificdé mediante cromatografia en columna de SiO:
para proporcionar 1l. La conversién de 11 a 13 sigue las
mismas condiciones descritas en el Ejemplo 11 para la

conversidén de 3 a 5.

Ejemplo 14:
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Se disolvieron cloruro de tionilo (1,05 eq) y piridina
(1,1 eq) en acetato de etilo. La solucién se enfrid a 0 °C
vy luego se anfadidé gota a gota. Después de 30 min, se afiadid
gota a gota una solucién de R-OH (1,1 eq) y piridina (1,1
eq) . Después de otros 30 min, la mezcla de reaccidén se
inactivé con agua. La capa organica se secd (NaxS04), se
filtré y se concentréd. E1 material Dbruto se purificd
mediante cromatografia en columna de SiOz para proporcionar
14. La conversién de 14 a 16 sigue las mismas condiciones
descritas en el Ejemplo 11 para la conversidén de 3 a 5.

Ejemplo 15:
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El resto de profadrmaco de valacetato se prepara
mediante un proceso de tres etapas que comienza con la
proteccidén del 4&cido lactico como un éster de para-
metoxibencilo, que se acopla a la valina protegida con CBz
disponible comercialmente utilizando condiciones de
reaccibén de carbodiimida. El1 intermediario de valacetato
totalmente protegido resultante se trata con TFA en la

desproteccidn del éster de PMB para proporcionar
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intermediario de &cido carboxilico &acido (S)-(+)-2-(N-CBz-
L-valiloxi)propidnico. En condiciones estandar de
carbodiimida con EDC (l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida), &cido (S)-(+)-2-(N-CBz-L-
valiloxi)propidnico se acopla a 2','3 '-0-
isopropilideneuridina. El intermediario de 5'-0O-valacetato-
uridina protegido resultante se convierte luego en 5'-0-
valacetato-N4-hidroxicitidina mediante un proceso de cuatro
etapas, como el que se usa en la sintesis de EIDD-2801,
comenzando con la formacién de un intermediario de 4'-
triazol-nucledsido seguido de desplazamiento con
hidroxiamina. La hidrogendlisis del grupo CBz seguida de 1la
desproteccidn con HC1 del isopropilideno da 5'-0-

valacetato-N4-hidroxicitidina como una sal de HCI1.

Ejemplo 16:
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El resto de profdrmaco de tiocarbonato de sulffenilo

se prepara como un cloruro de tiocarbonilo de
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alquilsulfenilo activado en un proceso de tres etapas a
partir de metilxantato de potasio comercialmente
disponible. Después del tratamiento con un yoduro de
alquilo en metanol acuoso, el metilxantato de potasio se
convierte en su respectivo S-alquil-O-metil-ditiocarbonato.
Alternativamente, el intermediario de S-alquil-O-metil-
ditiocarbonato también se prepara mediante la generacidn de
metdéxido de litio en tetrahidrofurano seguido de la adicidn
secuencial de disulfuro de carbono y yoduro de alquilo. En
reaccién con cloruro de sulfurilo a 0 °C, el intermediario
S-alquil-O-metil-ditiocarbonato se somete a una doble
cloracidén seguida de reordenamiento para proporcionar un
intermediario de metoxidicloroalquildisulfanilo que en
condiciones térmicas (25-100 °C) elimina el metilcloruro
para proporcionar ell correspondiente cloruro de
alquilsulfenil tiocarbonilo. La 2','3'-0-

isopropilideneuridina comercialmente disponible se acila en

condiciones estandar en piridina con cloruro de
alquilsulfenil tiocarbonilo. El intermediario 5'-0-
alquilsulfenil tiocarbonil-2"', '3'-0O-isopropilideneuridina

resultante se elabora adicionalmente a 5'-0- alquilsulfenil
tiocarbonil-N4-hudroxicitidina en un proceso de tres etapas
que comienza con la activacién como el intermediario 4-
triazol seguido por tratamiento con hidroxilamina vy
desproteccidén como en la sintesis de EIDD-2801.

Ejemplo 17: Sintesis general para deuteracién

RO D
F;O N O OoH
R R R R
R R R R
389 390

La lactona 389 (0,0325 mol) se afadid® a un matraz seco
en atmbésfera de argdn y luego se disolvid en THF seco (250
ml). A continuacién, la solucidén se enfridé a -78 °C y se

afladié gota a gota una solucidén de DIBAL-D en tolueno
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(0,065 mol). La reaccidén se dejd agitar a -78 °C durante 3-
4 horas. A continuaciédn, la reaccidédn luego se inactivd con
la adicién lenta de agua (3 ml). Luego se dejdé agitar la
reaccidédn mientras se calienta a temperatura ambiente. A
continuacidén, la mezcla se diluyd con dos volumenes de éter
dietilico y luego se vertid en un volumen igual de solucidn
saturada de tartrato de sodio y potasio. La capa organica
se separd, se secd sobre MgS0O4, se filtrd y se concentrd a
presidén reducida. El1 residuo se purificdé sobre silice
eluyendo con hexanos/acetato de etilo. E1 lactol 390
resultante luego se convirtid en un acetato o benzoilato y
se sometid® a condiciones de acoplamiento de citosina vy

luego se elabord mads a N-hidroxicitidina.

Ejemplo 18: Actividad de N4-hidroxicitidina
Coronaviridae
Ensayo CPE - Se prepararon monocapas de cultivo

celular confluentes o casi confluentes en microplacas
desechables de 96 pocillos. Las células se mantuvieron en
medio esencial minimo o medio Eagle modificado por Dulbecco
suplementado con suero bovino fetal (FBS) segun 1o
requerido para cada linea celular. Para los ensayos
antivirales, se utilizdé el mismo medio pero con FBS
reducido a 2% o menos y suplementado con 50 mg/ml de
gentamicina. El1 compuesto de ensayo se prepard a cuatro
concentraciones logip en serie, normalmente 0,1, 1,0, 10 vy
100 mM. Se wutilizaron cinco micropocillos por dilucidn:
tres para cultivos infectados vy dos para cultivos de
toxicidad no infectados. Los controles para el experimento
consisten en seis micropocillos que estaban infectados
(controles de coronavirus) y seis que no estaban tratados
(controles de células). Los pocillos de control de
coronavirus \% control de células estaban en cada
microplaca. Paralelamente, se probé un farmaco activo

conocido como farmaco de control positivo usando el mismo
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método que se aplicd para los compuestos de prueba E1
control positivo se analizd con cada corrida de prueba.

El ensayo se prepard retirando primero el medio de
cultivo de las placas de células de 96 pocillos. Luego, el
compuesto de prueba se aplicd en un volumen de 0,1 ml a los
pocillos a una concentracién de 2X. El1 coronavirus,
normalmente a <100 dosis infecciosas de cultivo celular 50
% (CCIDsg) en un volumen de 0,1 ml, se colocd en los
pocillos designados para la infeccidén por virus. Se colocbd
medio desprovisto de wvirus en pocillos de control de
toxicidad y pocillos de control de células. Las placas se
incubaron a 37 °C con CO2 5% hasta que se observé un CPE
marcado (>80 % de CPE para la mayoria de las cepas de
virus) en los pocillos de control de virus. A continuacidn,
las placas se tifieron con rojo neutro 0,011 % durante
aproximadamente dos horas a 37 °C en una incubadora con CO:
5%. El medio rojo neutro se elimind por aspiracidédn completa
y las células se enjuagaron 1X con solucidén buffer de
fosfato (PBS) para eliminar el colorante residual. E1 PBS
se eliminé por completo y el rojo neutro incorporado se
eluyd con buffer de citrato de Sorensen 50 %/etanol 50 %
durante al menos 30 minutos. El colorante rojo neutro
penetra en las células vivas, por lo tanto, cuanto méas
intenso es el color rojo, mayor es el nuUmero de células
viables presentes en los pocillos. El1 contenido de
colorante en cada ©pocillo se cuantificdé usando un
espectrofotédmetro de 96 pocillos a una longitud de onda de
540 nm. El1 contenido de colorante en cada conjunto de
pocillos se convirtié en un porcentaje de colorante
presente en los pocillos de control no tratados usando una
hoja de calculo basada en computadora Microsoft Excel™ vy
se normalizé en funcidén del control de virus no tratado.
Las concentraciones efectivas 50 % (ECsp, inhibidor de

virus) % las concentraciones citotdxicas 50% (CCso,
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inhibidor de células) se calcularon luego mediante analisis
de regresidédn lineal. E1 cociente de CCsp dividido por ECsp
proporciond el valor del indice de selectividad (SI).
Ensayo VYR - Este ensayo implicé una metodologia
similar a la descrita anteriormente con las siguientes
diferencias. Se analizaron ocho concentraciones semilogio
de inhibidor para determinar la actividad antiviral y la
citotoxicidad por microplaca de 96 pocillos. Después de que
se produjera suficiente replicacidén del virus, se tomd una
muestra del sobrenadante de cada pocillo infectado (se
mezclaron tres pocillos repetidos) para la determinacidn
del titulo del virus. La prueba VYR fue una determinacidn
directa de cuanto inhibia el compuesto de prueba la
replicacién del virus. El virus que se replicd en presencia
del compuesto de prueba se tituld y se compard con el virus
de los controles infectados no tratados. La titulacidédn de
las muestras virales mezcladas (recolectadas como se
describe anteriormente) se realizdé por dilucidn de punto
final. Esto se logré mediante la realizacidén de diluciones
seriadas logip de virus y siembra de cada dilucidén en 3 o 4
pocillos repetidos con monocapas de células frescas. A
continuacién, las placas se incubaron y las células se
puntuaron en cuanto a la presencia o ausencia de virus
después de que se observara un CPE distinto. El1 graficado
del logio de la concentracidén del inhibidor versus logig del
virus producido en cada concentracidén permitid el calculo
del 90 % (un logio) de la concentracidén efectiva (ECog)
mediante regresidén lineal. Los resultados se muestran en la

Tabla 1.

Tabla 1:

Linea ECso ECgq0 CCso
Virus

celular | (uM) (uM) (M)
MERS Vero E6 | <0,80 | <0,80 20
SARS Vero76 <0,4 252

229



SARS Vero76 <0,4 144
SARS Vero76 0,56 76
SARS Vero76 2,2 76
SARS Vero E6 |<0,80|<0,80 |20
HCoV HEL 1,28 100
HCoV HEL 5,6 36
HCoV HEL <0,128 192
HCoV HEL 0,228 192
HCoV Vero76 <0,4 400
HCoV Vero E6 | <0,4 400
HCoV HEL 1,28 100
HCoV HEL 4 60
HCoV HEL 0,4 232
HCoV HEL 0,212 232
HCov Vero76 12,8 400
HCoV Vero76 0,32 44
HCov Vero76 0,44 44

Ejemplo 19: Métodos para estudios farmacocinéticos en
macacos Cynomolgus

A ocho macacos cynomolgus (4 machos/4 hembras) se les
administrd por cebadura oral una dosis uUnica de EIDD-1931 o
un profadrmaco conjugado como se muestra en la Tabla 2. Se
permitieron periodos de lavado de una semana entre dosis.

Se recogieron muestras de sangre después de cada evento de

dosificacidén en predosis y 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, o6, 8, 12,
18 y 24 horas pos-dosis.
Tabla 2: Disefioc del estudio para la evaluacidn

farmacocinética de EIDD-1931 y 4 conjugados de profdrmacos

Grp # Compuesto # Nivel Nivel Estado de
Animales | de de alimentac
(M/F) dosis dosis ién
mmol/kg (mg/Kg)
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1 EIDD-1931 4/4 0,4 100 En ayunas

2 EIDD-1931 4/4 0,4 100 Alimenta-
do

3 EIDD-2800 4/4 0,4 180 Alimenta-
do

4 EIDD-2801 4/4 0,4 130 Alimenta-
do

5 EIDD-2776 4/4 0,4 175 Alimenta-
do

6 EIDD-2898 4/4 0,4 160 Alimenta-
do

Se extrajeron alicuotas de plasma con acetonitrilo que
incluydé 13Cs EIDD-1931 como estédndar interno. Luego, las
muestras se agitaron con vértex y se centrifugaron en una
centrifuga Sorvall RT1 (Thermo Fisher, Waltham, MA) a 3500
RPM durante 10 minutos. El sobrenadante se transfiridé a un
tubo de microcentrifuga y se centrifugdé nuevamente en una
picocentrifuga Biofuge (Heraeus, Hanau, Alemania) durante
10 minutos a 13,000 rpm. A continuacidén, el sobrenadante
restante se transfiridé a un vial de HPLC para su analisis.

Condiciones de LC-MS/MS parar EIDD-2898. La separacidn
por HPLC se realizdé en un sistema Agilent 1200 (Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.). Se usdé una columna
de silice Atlantis HILIC, 50 x 4,6 mm, tamafio de particula
de 5 pm (Waters Corporation, Milford, MA, EE. UU.) para la
separacién de EIDD-1931, EIDD-2898 y 13Cs EIDD-1931 (usado
como estédndar interno) con modo isocratico (70:30) con
acetonitrilo en buffer de acetato de amonio 100 mM, pH 5,0
a un caudal de flujo de 1,0 ml/min durante 2 minutos. El
andlisis de espectrometria de masas se realizd en un
espectrémetro de masas QTrap 5500 (AB Sciex, Framingham,
MA) usando ionizacidén por electroaspersidn en modo positivo
(ESI) en modo de monitoreo de reacciones multiples (MRM).
Una curva estandar de ocho puntos preparada en plasma en
blanco cubridé un rango de concentraciones de 10 a 10 000

ng/ml. Se analizaron muestras de control de calidad
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preparadas por separado de 30, 500 y 5000 ng/ml en plasma
en blanco al comienzo de cada conjunto de muestras para
asegurar una exactitud y precisidén dentro de 20 %. La
calibracién en cada matriz mostrd linealidad con un valor
de R? >0,99. El anédlisis de datos se realizd utilizando el
software Analyst (AB Sciex, Framingham) .

Condiciones de LC-MS/MS para EIDD-2800 y EIDD-2801. La
separacidén por HPLC se realizdé en un sistema Agilent 1200
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.). Se
utilizdé una columna de modo mixto Acclaim HILIC-1, 150 x
4,6 mm, tamafio de particula de 5 pm (Thermo Fisher,
Waltham, MA) para la separacién de EIDD-1931, EIDD-2800,
EIDD-2801 'y 13C5 EIDD-1931 (utilizado como esténdar
interno) con modo isocrédtico (90:10) con acetonitrilo en
buffer de acetato de amonio 100 mM, pH 5,0 a un caudal de
flujo de 1,0 ml/min durante 5 minutos. El1 andlisis de
espectrometria de masas se realizd en un espectrémetro de
masas QTrap 5500 (AB Sciex, Framingham, MA) usando
ionizacién por electroaspersidén en modo negativo (ESI) en
modo de monitoreo de reacciones multiples (MRM). Una curva
estdndar de ocho puntos preparada en plasma en Dblanco
cubridé un rango de concentraciones de 10 a 10 000 ng/ml. Se
analizaron muestras de control de calidad preparadas por
separado de 30, 500 y 5000 ng/ml en plasma en blanco al
comienzo de cada conjunto de muestras para asegurar una
exactitud y precisidédn dentro de 20 %. El andlisis de datos
se realiz6é wutilizando el software Analyst (AB Sciex,
Framingham) .

Ejemplo 20: Parametros farmacocinéticos de macacos
Cynomolgus

Como se puede observar en las Figuras 7 a 11, estos
datos muestran que después de la administracidén por sonda
oral a macacos cynomolgus, el ribonucledésido original es

secuestrado inesperadamente, en gran medida sin cambios, en
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los enterocitos del intestino. Esto da como resultado 1la
baja biodisponibilidad aparente del compuesto en macacos
cynomolgus. Sin embargo, cuando se administra por medio de
inyeccidén i.v., el compuesto se distribuye ampliamente.
Como resultado de estos estudios, parece que EIDD-1931
tiene una biodisponibilidad baja en monos cynomolgus como
resultado del tréansito/liberacién ineficaz desde 1los
revestimientos intestinales vy estomacales a la sangre
circulante.

La baja biodisponibilidad de EIDD-1931 en los macacos
cynomolgus se puede abordar —con éxito mediante la
utilizacidén de restos de profarmaco escindibles quimica y/o
enzimdticamente que facilitan el movimiento de EIDD-1931 a
través de la pared intestinal hacia la sangre circulante.
Tres profarmacos, EIDD-2800, EIDD-2801 % EIDD-2898,
mejoraron significativamente la biodisponibilidad de EIDD-
1931 entre 4 y 8 veces en macacos cynomolgus, como se puede
ver en las Figuras 7 a 11.

Los resultados adicionales se muestran en las Tablas 3

Tabla 3: Parédmetros farmacocinéticos de macacos

Cynomolgus macho

Compuesto | tmax Crnax AUCo->24n CL ti/2 E*
Dosificado | (h) (nmol/ml) | (h-nmol/ml) | (L/h*kg) | (h) (%)
EIDD-1931 |0,75 £| 3,31 +]15,75 £ 1,99 70,1 +|1,2 |~ 3
0,28 1,82 18,7 1,2
EIDD-2800 |0,37 £| 16,3 +(138,9 £ 7,58|9,1 15,5 =*|~ 27
0,14 13,2 1,3 4,2
EIDD-2801 |2 (8,08 +(/31,7+ 7,82|13 £ 3,7|1,8 *|~ 22
0,81 1,32 0,91
EIDD-2898 2,3 +]9,1 £ 2,7|26,1 £ 5,2 16,4 +10,53 |~ 18
0,96 3,1 0,16
EIDD-2776 |5 +]0,58 +]2,6 + 0,65 | 142 +]0,97 |~ 2
1,2 0,21 37,3 0,21
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Tabla 4: Pardmetros farmacocinéticos de macacos Cynomolgus

hembra

Compuesto Tmax Crmax AUCo->24n CL ti/2 F

Dosificado (h) (nmol/m | (h-nmol/ml | (L/h*kg (h) (%)

1) ) )

EIDD-1931 0,87 3,31 +|7,21 +| 65,7 +({0,78 |~ 3
+ 1,99 4,21 31,6 0,2
0,75

EIDD-2800 0,31 8,10 £ |27,4 + (15,9 +|4,4 +| ~ 16
+ 5,06 11,5 7,7 1,2
0,12

EIDD-2801 1,25 12,3 =+ 43,8 +(10,3 +11,9 + |~ 26
+ 0,5 2,33 17,0 5,6 1,3

EIDD-2898 1,3 £|15,9 +£]26,9 £ 4,8 |15,9 +(0,55 + |~ 15
0,5 8,1 3,2 0,25

EIDD-2776 3 +, 0,69 3,3 £ 2,7 158 +11,2 |~ 2
2,4 0,26 85,5 0,41

Ejemplo 21: Métodos para estudios farmacocinéticos en
hurones

El EIDD-2801 y el control del vehiculo se
administraron a través de una sonda oral tUnica (P.0O.). E1
EIDD-2801 y el control del vehiculo se administraron por
sonda oral (PO) dos veces al dia (BID). La primera dosis
fue a las (-3 h) en relacibén con la exposicién al virus; la
segunda dosis a las 0 hrs, y luego cada 12 hrs durante 3,5
dias; total 8 dosis. El1 vehiculo utilizado consistidé en
metilcelulosa 1% en agua (p/v). ©Se wutilizaron hurones
exogamicos hembras de 6 a 8 meses de edad (Mustela putorius
furo), adquiridos de Triple F Farms, con un peso de 0,8 a

1,0 kg, para los estudios de farmacocinética y eficacia:

e Farmacocinética: 8 hurones totales (2 grupos, 4

hurones/grupo)
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e Prueba de eficacia Dosificacién profilactica contra

(HINI) NL/09; 5x104

A/Netherlands/602/2009
TCIDso/animal por via intranasal - 12 hurones en total
(3 grupos, 4 hurones/grupo)
Estudio farmacocinético: EIDD-2801 se administrd como una
suspensidédn por sonda oral en un volumen total de 3,5 ml,
seguido de lavado del catéter con solucién MIRACLEVET. Se
recogieron muestras de sangre de la vena cava anterior. A
las 72 hrs pre-dosis, se recolectaron 0,5 ml de sangre de
la dosificacidén, se

a las 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8

Después de recogieron

(0,3 ml)

cada animal.

muestras de sangre

y 24 horas en tubos de heparina de 1litio enfriados con

hielo para plasma. El plasma se prepard dentro de 1 hora

después de la recoleccién de sangre y se almacend durante
un médximo de 12 horas en hielo antes de transferirlo a un

congelador de -80 °C. Las muestras se analizaron por

LC/MS/MS.
Ejemplo 22: Parametros farmacocinéticos de hurones

Los pardmetros farmacocinéticos para EIDD-1931 en

hurones después de dosis uUnicas de EIDD-2801 se muestran en

la Tabla 5.
Tabla 5: Pardmetros farmacocinéticos de hurones
Dosis Cmax AUCinf ti1/2
(nmol/ml| (h.nmol/m
mg/kg |) 1) (h)
3,5 % 8,2 *
14 + 14
4 1,5 13,2 + 4,8 1,7
15,4 * 4,7 *
14 + 14
20 1,9 73 £ 32 1,3
+
128 [100 + 22| 322 + 43 5618—
+
512 |209 +106| 791+391 4626—
Ejemplo 23: Métodos para estudios farmacocinéticos en

ratones
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ICR (CD-1), ratones de 7-8 semanas de edad se
aclimataron durante ~ 1 semana después de la recepcidn. Los
ratones se pesaron hasta + 1 gramo el dia o la mafiana antes
de la administracidén para calcular los volumenes de
dosificacidén. EIDD-2801 se disolvid completamente en 5 ml
de Solucién A (PEG 400/ Tween 80 (90%/10%)) con

calentamiento y agitacidén en vdértex y luego se diluyd con 5

ml de solucién B (30% Solutol/10% DMA). Los ratones se
administraron p.o. Habia 3 ratones/grupo, para tomar

muestras en 8 puntos de tiempo diferentes: 0,25, 0,50, 1,
2, 3, 4, 8 y 24 horas. La sangre se recolectd en los 7
puntos de tiempo. La sangre se obtuvo mediante sangrado
retroorbitario bajo anestesia con isoflurano. Cada ratdn se
muestreé una vez (300 wuL) vy la sangre se transfirid
inmediatamente a microcontenedores de heparina Li en agua
helada. Los tubos de Li-Heparina con sangre se invirtieron
suavemente 2 o 3 veces para mezclarlos bien; luego se
colocaron en una gradilla en agua con hielo hasta poder
centrifugar (5 1 hora). Los tubos se centrifugaron a ~
2000 x g durante 10 min en una centrifuga refrigerada para
separar el plasma de los RBC. Inmediatamente se transfirid
el plasma a tubos Eppendorf, que luego se colocaron en agua
con hielo. Todas las muestras se congelaron en hielo seco
en ~ aproximadamente 1 h. Las muestras se almacenaron a -80
°C antes del anadlisis por LC/MS/MS.

Los parametros farmacocinéticos plasmaticos para EIDD-
1931 y EIDD-2898 en ratones después de dosis Unicas después

de EIDD-2898 se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6: Pardmetros farmacocinéticos de los ratones

Dosis EIDD- .
2989 Analito toax Crax AUCinf ti1/2
(h.nmol/m
mg/kg (h) (nmol/ml) 1) (h)

236



15 1931 0,25 11 10,2 2,9
2898 0,08 23,1 8,23 0,34
1931 0,5 69,3 83,4 4,2
225
2989 0,5 7,61 9,57 3,1
1931 0,5 71,3 228,9 5,2
750
2989 0,25 7,3 21,9 6,7

Los parametros farmacocinéticos de plasma para EIDD-
1931 en ratones después de una dosis uUnica de EIDD-2800
(180 mg/kg) se muestran en la Tabla 7. No se observdé EIDD-

2800 (original) en ningdn momento.

Tabla 7: Pardmetros farmacocinéticos de los ratones

Analito tmax Chax AUCins ti1/2
(h) (nmol/ml) (h-nmol/ml) (h)
EIDD-1931 0,5 11,4 42,5 1,86

Ejemplo 24: Métodos para estudios farmacocinéticos en
ratas

Ratas macho Sprague Dawley (SD), entre 225-249 g de
peso, se aclimataron durante al menos dos dias antes del
experimento. El dia anterior al experimento, se pesaron las
ratas para determinar el volumen de dosificacidén promedio
de EIDD-2801. Para la dosificacién por sonda oral, se
disolvié EIDD-2801 en PEG 400 10 %, Cremophor RH40 2,5% en
agua a 64 mg/ml y se administrdé a razdén de 5 ml/kg. Tres
ratas fueron sacrificadas en cada momento por asfixia con
dibéxido de carbono. Se recogieron tejidos y plasmas 1, 2,
4, 6, 8 y 24 horas después de la dosis. Una rata recibid 1la
dosis del vehiculo y se sacrificdé por asfixia 6 horas
después de la dosis. Se recogidé plasma de cada animal
mediante el corte de la aorta para recoger aproximadamente
0,3 ml de sangre entera en un tubo de heparina de litio. La
sangre se centrifugé a 2000 x g durante 10 min a 5 °C. A

continuacién, el plasma se transfiridé a un tubo de
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microcentrifuga de 1,5 ml y se almacené a -80 °C hasta su
andlisis. Se recogieron el cerebro, el bazo, el pulmdbn, el
rifiébn, el higado y el corazdn de cada rata. Los tejidos se
congelaron instantdneamente en nitrdégeno liquido vy se
almacenaron a -80 °C. Se pesaron trozos de 30-70 mg de
tejido animal congelado en tubos reforzados de 2 ml y se
registraron los pesos. Las muestras se homogenizaron en
acetonitrilo 70 % en agua que incluia EIDD-1931 marcado con
13Cs y EIDD-1931-TP marcado con 13Cs como estdndares internos
a 4 °C usando un Omni bead-ruptor (Omni International,
Inc., Kennesaw, GEORGIA) . Los homogenizados se
transfirieron a tubos de microcentrifuga de 2 ml y se
centrifugaron durante 5 minutos a 15 000 rpm en una
centrifuga Eppendorf 5415D (Eppendorf, Hamburgo, Alemania)
para eliminar los sélidos grandes. Luego, el sobrenadante
se transfiridé a un nuevo tubo de microcentrifuga de 2 ml y
se centrifugd nuevamente en una centrifuga Eppendorf 5415D
durante 10 minutos a 15 000 rpm para eliminar los sdélidos
restantes. El sobrenadante restante se transfiridé a un vial
de espectrdémetro de masas de cromatografia liquida (LCMS) vy
se analizé mediante LCMS-MS.

Se extrajeron alicuotas de plasma de rata con
acetonitrilo que incluia EIDD-1931 marcado con 13Cs como
estédndar interno. Las muestras se clarificaron ©por
centrifugacidén en una centrifuga Eppendorf 5415D durante 10
minutos a 15,000 zrpm. Los sobrenadantes clarificados se
transfirieron a viales de HPLC para su analisis usando el

método calificado BAM-106.

Las muestras se mantuvieron a 4 °C en un
automuestreador Leap Pal (CTC Analytics AG, Zwingen,
Suiza). La separacidédn por HPLC se realizdé en un sistema

Agilent 1200 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE.
UU.) equipado con un horno de columna, lampara UV y bomba

binaria. Para las muestras de tejido, se wutilizdé una
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columna SeQuant ZIC-pHILIC (100 x 4,6 mm, 5 um) (Merck
Millipore, Burlington, MA, EE. UU.) para la separacidén de
EIDD-1931, EIDD-2781, EIDD-2061, ATP, EIDD-1931 marcado con
13Cs, y EIDD-1931-TP marcado con 13Cs. La Fase mbévil A
consistia en buffer de bicarbonato de amonio 25 mM en agua
de grado HPLC pH 9,8 y la Fase mdévil B consistia en
acetonitrilo puro. Se realizd un método de HPLC isocréatico
de 8,5 minutos a 35 % de fase mébvil A para separar los

analitos. El andlisis de espectrometria de masas se realizd

en un espectrédmetro de masas QTRAP 5500 (AB Sciex,
Framingham, MA, EE. UU.) usando ionizacién por
electroaspersidn (ESI) en modo negativo en modo de

monitoreo de reacciones multiples (MRM). Se usd una columna
Acclaim Polar Advantage 1II (3,0 x 50 mm, tamafio de
particula de 3 pm) (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA)
para el andlisis de EIDD-2801. La fase mévil A consistia en
buffer de formiato de amonio 100 mM en agua de grado HPLC y
la fase mévil B consistia en acetonitrilo puro. Se empled
un método de gradiente de 5-100% de fase mévil B durante 3

minutos. El andlisis de espectrometria de masas se realizd

en un espectrédmetro de masas QTRAP 5500 (AB Sciex,
Framingham, MA, EE. UU.) usando ionizacién por
electroaspersidn (EST) en modo positivo en modo de
monitoreo de reacciones multiples (MRM). Para las muestras

de plasma, se utilizdé una columna SeQuant ZIC-pHILIC (100 x
4,6 mm, 5 pm) (Merck Millipore, Burlington, MA, EE. UU.)
para la separacidédn de EIDD-1931, EIDD-2801 vy EIDD-1931
marcado con 13Cs. La Fase mévil A consistid en buffer de
bicarbonato de amonio 25 mM en agua de grado HPLC pH 9,8 y
la Fase mévil B consistid en acetonitrilo puro. Se realizd
un método de HPLC isocratico de 4,5 minutos al 35 % de fase
mévil A para separar los analitos. E1 analisis de

espectrometria de masas se realizd en un espectrdémetro de

masas QTRAP 5500 (AB Sciex, Framingham, MA, EE. UU.) usando
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ionizacidén por electroaspersidédn (ESI) en modo negativo en
modo de monitoreo de reacciones multiples (MRM). E1
analisis de datos se realizd con el software Analyst (AB
Sciex, Framingham, MA, EE. UU.).

Ejemplo 25: Métodos para estudios farmacocinéticos en
perros

Perros no tratados experimentalmente (de Marshall
Biosciences) entre las edades de 6,5 a 6,8 meses, que pesan
entre 7,1 y 7,95 kg se aclimataron a su ambiente durante al
menos tres dias antes del primer evento de dosificaciédn.
Los eventos de dosificacidén subsiguientes se ejecutaron
después de un periodo de lavado de 7 dias. Los perros se
pesaron al menos una vez antes de cada dosis para
determinar el wvolumen de dosificacién. EIDD-1931 se
disolvié en solucidén salina estéril a 8 mg/ml para
dosificacién I.V. Para la dosificacién oral, EIDD-2801 se
resuspendidé en metilcelulosa 1 $ (v/v) en agua a 6, 20 y 60
mg/ml. Para dosificacidén I.V., a los perros se les
administré una dosis de 1 ml/kg de volumen, y para la
dosificacidén P.O. a los perros se les administrdé un volumen
de dosis de 5 ml/kg. Las muestras de sangre recogidas de
perros tratados por sonda oral se recogieron pre-dosis,
0,25, 0,50, 1, 2, 3, 4, 8, 12, 18 y 24 horas después de la
dosis. Se recogieron muestras de sangre de perros dque
recibieron dosis intravenosas pre-dosis, 0,083, 0,25, 0,50,
1, 2, 4, 6, 8, 12 y 24 horas después de la dosis. Se
recogieron muestras de sangre de la vena yugular vy/o
cefdlica en tubos microtainer de heparina de 1litio, se
centrifugaron a 2000 xg durante 10 min a 5 °C y los plasmas
se transfirieron a tubos nuevos y se almacenaron a -80 °C
antes de procesarlos para la cuantificacién. por LC-MS/MS.
Se extrajeron alicuotas de 50 pl de plasma de perro con 950
pl de acetonitrilo que incluia EIDD-1931 marcado con 13Cs

como estandar interno. Las muestras se clarificaron por
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centrifugacién a 20,000 x g a 4 °C durante 5 min. Los
sobrenadantes clarificados se transfirieron a viales de
HPLC para su analisis. Las muestras se mantuvieron a 4 °C
en un automuestreador Leap Pal (CTC Analytics AG, Zwingen,
Suiza). La separacidén por HPLC se realizdé en un sistema
Agilent 1200 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE.
UU.) equipado con un horno de columna, una lampara UV y una
bomba binaria. Se utilizé una columna SeQuant ZIC-pHILIC
(100 x 4,6 mm, 5 pm) (Merck Millipore, Burlington, MA, EE.
UU.) para la separacidén de EIDD-1931, EIDD-2801 y EIDD-1931
marcado con 13Cs. La Fase mévil A consistia en buffer de
bicarbonato de amonio 25 mM en agua de grado HPLC pH 9,8 y
la Fase mévil B consistia en acetonitrilo puro. Se realizd
un método de HPLC isocratico de 4 minutos a 35 % de fase
mévil A para separar los analitos. E1 anadlisis de
espectrometria de masas se realizd en un espectrémetro de
masas QTRAP 5500 (AB Sciex, Framingham, MA, EE. UU.) usando
ionizacién por electroaspersidédn en modo negativo (ESI) en
modo de monitoreo de reacciones multiples (MRM). EI1
andlisis de datos se realizdé con el software Analyst (AB
Sciex, Framingham, MA, EE. UU.). Los pardmetros PK se
calculan usando la herramienta de anadlisis no
compartimental Phoenix WinNonLin 6,4 (Build ©6,4,0,768)
(Certara, Princeton, NJ, EE. UU.). La biodisponibilidad de
EIDD-2801 se calcula mediante 1la comparacién de 1la
exposicidn (AUC-1inf) de EIDD-1931 después de la
dosificacidén oral de EIDD-2801 con la exposicidén de EIDD-
1931 después de la dosificacidén intravenosa con EIDD-1931

usando la férmula a continuaciédn.

. . PR DDS’iS_rgr AUCPG
Biodisponibilidad oral=

Dosisp,  AUC

Los parametros farmacocinéticos plasmaticos para EIDD-

1931 en perros después de una dosis Unica de EIDD-2800 (140

241



mg/kg) se muestra en la Tabla 8. No se observd EIDD-2800

(original) en ningun punto de tiempo.

Tabla 8: Parametros farmacocinéticos de perros

Analito tmax Chax AUC;n¢ T1/2
(h) (nmol/ml)| (h.nmol/ml) (h)
- + + +
EIDD 1,4+ |112,8 £ |497,7 %, o, .
1931 0,5 21,1 40,4

Ejemplo 26: Parametros farmacocinéticos de los ratones

El articulo de prueba se incubdé por triplicado a 1,00
uM en plasma humano combinado de género mixto (BioIVT,
K2EDTA), en plasma de raté4n CD-1 macho combinado (BioIVT,
K2EDTA), en plasma de rata Sprague-Dawley macho combinado
(BioIVT, heparina de litio). Las incubaciones se realizaron
en tubos de cultivo de wvidrio de 13 x 100 mm. Las muestras
se colocaron en un agitador con bafio de agua ajustado a 37
°C y se agitaron a 150 rpm. Se corrieron en paralelo
procaina, Benfluorex o Enalaprilo (1 uM, cada uno) como
controles positivos para la actividad plasmatica humana, de
ratén o rata, respectivamente.

Se tomaron alicuotas de 100 pL en los siguientes
puntos de tiempo: 0, 5, 15, 30, 60 y 120 minutos. Estas
alicuotas se mezclaron con 400 pL de acetonitrilo 100% en
tubos de microcentrifuga cédnicos de polipropileno de 1,7
ml. Las muestras se agitaron en vortex durante
aproximadamente 10 segundos y luego se clarificaron por
centrifugacién (2 minutos a 15,000 g). Los sobrenadantes se
analizaron por LC-MS/MS.

La separacién por HPLC se realizd en un sistema
Agilent 1200 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE.
UU.) equipado con horno de columna, lémpara UV y bomba
binaria. Se usd una columna Thermo Hypercarb PGC (150 x 4,6

mm, 5 pm) (ThermoFisher, Waltham, MA, EE. UU.) para la
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separacién. La fase mdévil A consistid en Dbuffer de
bicarbonato de amonio 100 mM en agua de grado HPLC (pH 10)
y la fase mévil B consistid en acetonitrilo puro. Se corrid
un gradiente de 0-85% de B durante 3 minutos seguido de 0%
de B durante 4 minutos para la separacidén. E1l analisis de
espectrometria de masas se realizd en un espectrdémetro de
masas Triple Quad 5500 (AB Sciex, Farmingham, MA, EE. UU.)
usando ionizacidén por electroaspersidédn en modo negativo
(ESI) en el modo de monitoreo de reacciones multiples
(MRM) . El1 andlisis de datos se realizdé con el software
Analyst (AB Sciex, Farmingham, MA, EE. UU.).

Las concentraciones de analito se calcularon sobre la
base de 1la curva estandar. Las vidas medias (ti/2) se
calcularon mediante el graficado del logaritmo natural de
la concentracién de analito versus tiempo y la obtencidn de
la pendiente de la linea. Asumiendo una cinética de primer

orden, la constante de tasa de eliminacidén, k, es el

negativo (=) de 1la pendiente del gréafico (ln [uM] vs.
tiempo). Vida media (tl/2) (min) =- 0,693/ (pendiente).
Ejemplo 27: Estabilidad en plasma y microsomas

hepaticos para EIDD-2800, 2801, y 2898

El articulo de prueba se incubdé por triplicado a 1,00
M en buffer de fosfato 100 mM (pH 7,4), cofactores de fase
I (NADPH Regenerating System) vy 0,5 mg (proteina total) de
microsomas de higado humano de género combinado (BiolVT),
microsomas hepdticos de ratén CD-1 macho combinado
(XenoTech) o microsomas hepaticos de rata Sprague-Dawley
macho combinados (BiolVT). Las incubaciones se realizaron
en tubos de cultivo de wvidrio de 13 x 100 mm. Las muestras
se colocaron en un agitador de bafio de agua ajustado a 37
°C y se agitaron a 150 rpm. Se corrid verapamilo (1 uM) en
paralelo como control positivo.

La separacién por HPLC se realizd en un sistema

Agilent 1200 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE.
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UU.) equipado con horno de columna, lampara UV y bomba
binaria. Se usd una columna Thermo Hypercarb PGC (150 x 4,6
mm, 5 pm) (ThermoFisher, Waltham, MA, EE. UU.) para la
separacién. La fase mbévil A consistid en Dbuffer de
bicarbonato de amonio 100 mM en agua de grado HPLC (pH 10)
y la fase mbévil B consistid en acetonitrilo puro. Se
utilizdé un gradiente de 0-85% de B durante 3 minutos
seguido de 0% de B durante 4 minutos para la separacidén. EI

andlisis de espectrometria de masas se realizd en un

espectrémetro de masas Triple Quad 5500 (AB Sciex,
Framingham, MA, EE. UU.) usando ionizacién por
electroaspersiénn en modo negativo (ESI) en modo de
monitoreo de reaccidén multiple (MRM). El1l andlisis de datos

se realizd con el software Analyst (AB Sciex, Framingham,
MA, EE. UU.).

Las concentraciones de analito se calcularon sobre la
base de 1la curva estadndar. Las vidas medias (ti/2) se
calcularon mediante el graficado del logaritmo natural de
la concentracidén de analito versus tiempo y la obtencidn de
la pendiente de la linea. Asumiendo una cinética de primer

orden, la constante de tasa de eliminacidén, k, es el

negativo (=) de la pendiente del grafico (ln [uM] vs.
tiempo). Vida media (ti,2) (min) =- 0,693/ (pendiente).
Tabla 9:
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tl/2
Plasmatico Microsomas hepaticos
Sustrato |Especies|(min) tl/2 (min)
ETDD- Ratén 1 <1
2800 Mono 2 2
Humana 1 1
Ratén 1 2
Rata 1 5
ggg?_ Perro 192 1
Mono 24 1
Humano 63 73
Ratén 144 6
rred Mono 138 13
Humano 198 14

Ejemplo 28: Parametros farmacocinéticos de los ratones

En los estudios se utilizaron ratones hembra ICR (CD-
1TM) (de Envigo, NJ), de 6 a 8 semanas de edad. E1 farmaco
se administrd por sonda oral (PO) en buffer de citrato 240
mM pH 3 + 0,3 o por via intraperitoneal (IP) en solucidn
salina. Se recogieron muestras de sangre a las 0,08, 0,25,
0,5, 1, 2, 4, 8 y 24 h después de la administracidén IP ya
las 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 8 y 24 h después de 1la
administracién oral. Los plasmas se prepararon dentro de
los 30 minutos posteriores a la recoleccidén mediante
centrifugacién a 2000 g durante 10 minutos a 4 °C. Se
recogieron o6rganos de ratédn (pulmdn, bazo, higado, rifién,
corazbédn y cerebro) de todos los ratones inmediatamente
después de la recoleccidén de sangre a partir de 0,5 h
después de la dosis. Los tejidos se congelaron
inmediatamente en nitrdégeno liquido y se almacenaron a -80
°C hasta que se analizaron mediante LC-MS/MS.

Los tejidos de ratdn congelados (~50 mg) se extrajeron
con 0,45 ml de acetonitrilo frio 70% en agua mediante
homogenizacidén en un Omni Bead-Ruptor (Omni International,
Kennesaw, GA). Los extractos se centrifugaron durante 10
min a 2000 g. Los sobrenadantes se transfirieron a tubos de
microcentrifuga y se centrifugaron nuevamente durante 10

min a 14,000 g. Los sobrenadantes clarificados se
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transfirieron a viales de HPLC vy se afladieron 1los
estandares internos.

La separacidén por HPLC se realizd en un sistema
Agilent 1200 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE.
UU.). Para las separaciones se utilizdé una columna SeQuant
ZIC-pHILIC de 5 um, 100 x 4,6 mm (The Nest group, EE. UU.).
La separacidén por HPLC de los extractos de tejido se
realizdé usando un modo de gradiente lineal de acetonitrilo
(85-40 %) en buffer de bicarbonato de amonio 25 mM, pH 9,4
a un caudal de flujo de 0,75 ml/min durante 9 min. E1
andlisis de espectrometria de masas se realizd en un
espectrémetro de masas QTrap 5500 (AB Sciex, Framingham,
MA) usando ionizacidén por electroaspersion en modo negativo
(ESI) en modo de monitoreo de reacciones multiples (MRM).
Para el analisis de tejidos de o6érganos, se prepararon
curvas estandar de siete puntos en lisados de tejidos
blanco que abarcan concentraciones de 1,49 a 1490 ng/ml. La
calibracién en cada matriz mostrdé linealidad con un valor
de R2 >0,99. El andlisis de datos se realizdé utilizando el
software Analyst (AB Sciex, Framingham). Los pardmetros
farmacocinéticos se calcularon utilizando el software de
andlisis no compartimental Phoenix WinNonlin (Certara,
Princeton, NJ).

Los parametros farmacocinéticos de tejido para EIDD-
1931 vy EIDD-2061 (EIDD-1931-5"-trifosfato) en ratones
después de dosis uUnicas de EIDD-2898 se muestran en la

Tabla 10 y las Figuras 5 y 6.

Tabla 10: Parametros farmacocinéticos tisulares de

ratones
Dosis de
EIDD-2898 Analito Bazo Cerebro Pulmén
AUCo->t Chax AUCo->t Chax AUCo->t Chax
(h*nmol/
mg/kg (h.nmol/g) | (nmol/g) | (h"nmol/qg) |(nmol/g) q9) (nmol/q)
225 1931 536,4 285,1 202,4 12,6 113,4 76,7
2061 110,8 9,9 63,1 3,5 35,0 2,5
750 1931 1420,8 373,1 107,9 18,8 386,9 82,4
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| | 2061 | 257,0 | 24,7 | 64,1 | 5,5 | 120,2 | 10,9 |

Ejemplo 29: Protocolo para evaluar el tratamiento
profilactico de EIDD-2801 en un modelo de ratén de 1la
infeccién SARS

Se usaron ratones C57BL/6J hembras vy machos de 20
semanas de edad después de un periodo de aclimatacidén de
cinco dias o més en BSL3. Para cada sexo, los animales se
asignaron aleatoriamente a grupos de tratamiento vy se
marcaron individualmente con perforaciones en la orejas. La
solucidén madre de virus utilizada para estos estudios se
derivé del clon infeccioso de la cepa SARS-CoV MAl15 (MALDS)
adaptada a &ratones. Después de la electroporacidén de
células Vero E6 con ARN gendémico viral de SARS MAl5, se

[e)

recolectd el sobrenadante cuando la monocapa exhibidé > 80

o\

de CPE. La solucidén madre resultante se pasd dos veces en
células Vero E6 para generar una solucidédn madre de trabajo
con un titulo de 6,3 x 107 pfu/ml.

E1l 1ldébulo pulmonar izquierdo grande de cada ratdn se
recogidé en un tubo con tapa de rosca de 2 ml gque contenia
perlas de vidrio y 1 ml de PBS. Esta muestra se congeld a -
80 °C hasta que se realizd el ensayo de placa. 24 h antes
de realizar el ensayo de placas, se sembraron placas de 6
pocillos de células Vero E6 a 500 000 células/pocillo/2 ml.
Las células se incubaron a 37 °C en CO2 5 % durante 24
horas. El1 dia del ensayo, los pulmones se homogenizaron
utilizando un Roche Magnalyzer, los homogenizados de pulmdn
se clarificaron mediante centrifugacidén a >10 000 xg, se
diluyeron en serie en PBS, se afiadieron a monocapas de
células Vero E6 y se incubaron a 37 °C con CO2 5 % durante
1 hora después de lo cual las células se cubrieron con
medio que contiene agarosa 0,8%. Dos dias mas tarde, las
monocapas se tifieron con colorante de viabilidad rojo
neutro para ayudar en la visualizaciédn de la placa. Se

enumeraron los numeros de placas por virus diluido para
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generar las unidades formadoras de ©placas por 1ldbulo
pulmonar (pfu/ldébulo).

Para estos estudios se usaron cantidades equivalentes
de SPF C57BL/6J machos y hembras de 20-25 semanas de edad
(Stock 000664 Jackson Labs). Los ratones se asignaron
aleatoriamente a cada grupo de tratamiento. Los grupos que
se van a infectar con SARS-CoV estaban compuestos por 10
ratones (5 machos/5 hembras). Para controlar los efectos
potenciales asociados con la dosificacidén oral sobre el
peso o la funcidén pulmonar de los animales, asi como el
efecto del compuesto probado, también se incluiran dos
grupos infectados "simulados" méds pequefios (n = 6, 3 machos
y 3 hembras cada uno). EIDD-2801 o el control del vehiculo
se administrdé mediante sonda oral (PO) dos veces al dia
(BID). La primera dosis se inicidé a -2 h en relacidén con la
exposicién al virus; la segunda dosis fue a las 12 hpi, vy
luego cada 12 hrs durante 5 dias; 10 dosis en total. Los
ratones se anestesiaron con una mezcla de ketamina/xilazina
antes de la infeccién intranasal con una dosis de 1x104
unidades formadoras de placas (PFU) de la cepa SARS-CoV
MA15 en 0,05 ml diluidos en PBS en el tiempo Ohpi. Todos
los ratones se pesaron diariamente y un subconjunto de
ratones se analizé mediante pletismografia de cuerpo
completo (4 ratones, 2 machos y 2 hembras por grupo de
tratamiento) para determinar la funcidén pulmonar
diariamente durante 5 dias después de la infeccidn. Después
del sacrificio en el Dia 5 después de la infeccidn, se
evalué la puntuacién de hemorragia pulmonar en 1los
pulmones. Luego se extrajo el tejido para determinar el
titulo pulmonar del virus vy la patologia. El1 1ldébulo
izquierdo grande se recogid para el titulo pulmonar del
virus, y el 1lébulo inferior derecho se recogidé para la

patologia.
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Pletismografia de cuerpo entero: la funcidén pulmonar
se controldé una vez al dia mediante pletismografia de
cuerpo entero (Buxco Respiratory Solutions, DSI Inc.). Los
ratones destinados a este andlisis se eligieron antes de la
infeccidén. Brevemente, después de un tiempo de aclimatacidn
de 30 minutos en el pletismégrafo, se registraron datos de
11 parametros cada 2 segundos durante 5 minutos.

Andlisis estadistico: Todos los analisis de datos
estadisticos se realizaron en Graphpad Prism 7. La
significancia estadistica para cada criterio de wvaloracién
se determindé con pruebas estadisticas especificas. Para
cada prueba, se considerd significativo un valor de p
<0, 05. Para el porcentaje de peso inicial % la
pletismografia de cuerpo entero, se realizdé un ANOVA de dos
vias y una prueba de comparaciédn multiple de Dunnet. Para
la hemorragia pulmonar y el titulo pulmonar del virus,
realizamos un ANOVA de wuna via con una prueba de
comparacién maltiple de Kruskall-Wallace.

Los ratones infectados con SARS fueron tratados
profildcticamente con EIDD-2801. El1 efecto del tratamiento
sobre los titulos virales pulmonares se puede encontrar en
la Figura 12.

Ejemplo 30: Protocolo para evaluar el tiempo de
tratamiento con EIDD-2801 en un modelo de ratén de
infeccién con SARS

Se usaron ratones C57BL/6J hembras y machos de 25-29
semanas de edad después de un periodo de aclimatacidén de
cinco dias o més en BSL3. Para cada sexo, los animales se
asignaron aleatoriamente a grupos de tratamiento y se
marcaron individualmente con perforaciones en las orejas.
La solucidén madre de virus utilizada para estos estudios se
derivdé del clon infeccioso de la cepa SARS-CoV MA1lS5 (MAL1S)
adaptada a ratones que se generd en el laboratorio Baric.

Después de la electroporacién de células Vero E6 con ARN
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gendmico viral de SARS MA1l5, se recolectd el sobrenadante
cuando la monocapa exhibidé > 80 % de CPE. La solucidn madre
resultante se pasd dos veces en células Vero E6 para
generar una solucidédn madre de trabajo con un titulo de 6,3
x 107 pfu/ml. El1 1lébulo pulmonar inferior derecho de cada
ratdén se recogid en un tubo con tapa de rosca de 2 ml que
contiene perlas de vidrio y 1 ml de PBS. Esta muestra se
congeld a -80 °C hasta que se realizd el ensayo de placas.
24 h antes de realizar el ensayo de placa, se sembraron
placas de 6 pocillos de células Vero E6 a 500,000
células/pocillo/2 ml. Las células se incubaron a 37 °C en
CO2 5% durante 24 horas. El dia del ensayo, los pulmones se
homogenizaron con un Roche Magnalyzer, los homogeneizados
de pulmén se clarificaron mediante centrifugacidén a >10 000
xg, se diluyeron en serie en PBS, se afiladieron a monocapas
de células Vero E6 y se incubaron a 37 °C con CO2 5 %
durante 1 hora después de lo cual las células se cubrieron
con medio que contiene agarosa 0,8%. Dos dias mas tarde,
las monocapas se tifieron con colorante de viabilidad rojo
neutro para ayudar en la visualizacién de la placa. Se
enumeraron los numeros de placas por virus diluido para
generar las unidades formadoras de ©placas por lébulo
pulmonar (pfu/ldébulo). Para estos estudios se utilizaron
nimeros equivalentes de SPF C57BL/6J machos y hembras de 25
a 29 semanas de edad. Los ratones se asignaron
aleatoriamente a cada grupo de tratamiento. Los grupos para
infectar con SARS-CoV estaban compuestos por 10 ratones (5
machos/5 hembras). Se administrdé EIDD-2801 o control del
vehiculo mediante sonda oral (PO) dos veces al dia (BID).
Se inicidé la dosificacidén a -2 h, +12 h, +24 h o +48 h en
relacién con la exposicién al virus. Los ratones se
anestesiaron con una mezcla de ketamina/xilazina antes de
la infeccidén intranasal con una dosis de 1x10% unidades

formadoras de placas (PFU) de la cepa SARS-CoV MAlS5 en 0,05
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ml diluidos en PBS en el tiempo Ohpi. Todos los ratones se
pesaron diariamente y un subconjunto de ratones se analizd
mediante pletismografia de cuerpo entero (4 hembras por
grupo de tratamiento) diariamente para determinar la
funcidén pulmonar. Después del sacrificio a 5 ppp, se
evaluaron los pulmones para la puntuacidén de hemorragia
pulmonar. A continuacidn, se extrajo tejido para determinar
el titulo pulmonar del virus y la patologia. E1 1ldbulo
izquierdo grande se recogid para la patologia y el 1ldébulo
izquierdo inferior se recogid para el titulo del virus. La
funcidén pulmonar se controld una vez al dia mediante
pletismografia de cuerpo entero (Buxco Respiratory
Solutions, DSI Inc.). Los ratones destinados a este
andlisis se eligieron antes de la infeccidédn. Brevemente,
después de un tiempo de aclimatacién de 30 minutos en el
pletismégrafo, se registraron datos de 11 pardmetros cada 2
segundos durante 5 minutos. Todos los andlisis de datos
estadisticos se realizaron en Graphpad Prism 7. La
significancia estadistica para cada criterio de wvaloracién
se determindé con pruebas estadisticas especificas. Para
cada prueba, se considerd significativo un wvalor de p
<0, 05. Para el porcentaje de peso inicial % la
pletismografia de cuerpo entero, se realizdé un ANOVA de dos
vias y una prueba de comparacién multiple de Dunnet. Para
la hemorragia pulmonar y el titulo pulmonar del virus, se
realizé un ANOVA de una via con una prueba de comparacidn
miultiple de Kruskall-Wallace.

Los ratones infectados con SARS se trataron con EIDD-
2801. El1 efecto del tratamiento sobre las puntuaciones de
hemorragia pulmonar y 1los titulos virales pulmonares se
pueden encontrar en las Figuras 13 y 14, respectivamente.

Ejemplo 31: Protocolo para evaluar el tratamiento
terapéutico con EIDD-2801 en un modelo de ratén de

infeccién por MERS
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Se wusaron ratones C57BL/6J 288/330 DPP4 hembras vy
machos de 10-11 semanas de edad creados y criados por Baric
Laboratory después de un periodo de aclimatacidén de cinco
dias o méds en BSL3. Para cada sexo, los animales se
asignaron aleatoriamente a grupos de tratamiento vy se
marcaron individualmente con perforaciones en las orejas.
La solucidén madre del virus utilizada para estos estudios
se derivd de un aislamiento purificado en placa de la cepa
MERS-CoV p35C4 (MERS) adaptada a ratdén que se generd en el
laboratorio Baric. Después de la purificacidén en placas, el
virus se pasd dos veces en células Vero CC81. El1 titulo de
la solucidén madre resultante fue de 1,1 x 108 pfu/ml. E1
16bulo pulmonar inferior derecho de cada ratdn se recogid
en un tubo con tapa e rosca de 2 ml que contiene perlas de
vidrio y 1 ml de PBS. Esta muestra se congeld a -80 °C
hasta que se realizdé el ensayo de placas. 24 h antes de
realizar el ensayo de placas, se sembraron placas de 6
pocillos de células Vero CC81 a 500,000 células/pocillo/2
ml. Las células se incubaron a 37 °C en CO2 5 % durante 24
horas. El1 dia del ensayo, los pulmones se homogenizaron
usando un Roche Magnalyzer, los homogenizados de pulmdén se
clarificaron mediante centrifugacién a >10 000 xg, se
diluyeron en serie en PBS, se afiadieron a monocapas de
células Vero CC81 y se incubaron a 37 °C con COz 5 %
durante 1 hora después de lo cual las células se cubrieron
con medio que contiene agarosa 0,8%. Tres dias méas tarde,
las monocapas se tifieron con colorante de viabilidad rojo
neutro para ayudar en la visualizacidédn de la placa. Se
enumerd el numero de placas por virus diluido para generar
las wunidades formadoras de placas por 1lébulo pulmonar
(pfu/ldébulo) . Numeros equivalentes de ratones C57BL/6J
288/330 DPP4 de 10-11 semanas de edad se asignaron
aleatoriamente a cada grupo de tratamiento para estos

estudios. Cada grupo estaba compuesto por 10 ratones (5
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machos/5 hembras). Se administré EIDD-2801 o control del
vehiculo mediante sonda oral (PO) dos veces al dia (BID)
comenzando a las -2 horas y luego cada 12 horas a partir de
entonces. Los ratones se anestesiaron con una mezcla de
ketamina/xilazina antes de la infeccidn intranasal con una
dosis de 5x10% unidades formadoras de placa (PFU) de la
cepa MERS en 0,05 ml diluidos en PBS en el tiempo Ohpi.
Todos los ratones se pesaron diariamente y un subconjunto
de ratones se analizd mediante pletismografia de cuerpo
entero (4 hembras por grupo de tratamiento) diariamente
para determinar la funcidén pulmonar. Después del sacrificio
a 5 ppp, se evaluaron los pulmones para la puntuacién de
hemorragia pulmonar. A continuacidén, se extrajo tejido para
el titulo pulmonar del virus y la patologia. E1 1ldébulo
izquierdo grande se recogidé para la patologia y el 1ldébulo
izquierdo inferior se recogid para el titulo del virus. La
funcidén pulmonar se controldé una vez al dia mediante
pletismografia de cuerpo entero (Buxco Respiratory
Solutions, DSI Inc.). Los ratones destinados a este
andlisis se eligieron antes de la infeccidédn. Brevemente,
después de un tiempo de aclimatacién de 30 minutos en el
pletismégrafo, se registraron datos de 11 pardmetros cada 2
segundos durante 5 minutos.

Todos los analisis de datos estadisticos se realizaron
en Graphpad Prism 7. La significancia estadistica para cada
criterio de valoracidn se determind con pruebas
estadisticas especificas. Para cada prueba, se considerd
significativo un valor de p <0,05. Para el porcentaje de
peso 1inicial y la pletismografia de cuerpo entero, se
realizé un ANOVA de dos vias y una prueba de comparacidn
miltiple de Dunnet. Para la hemorragia pulmonar, se realizd
un ANOVA de una via con una prueba de comparacidén multiple

de Kruskall-Wallace.

253



Los ratones infectados con MERS se trataron con EIDD-
2801. E1 efecto del tratamiento en las puntuaciones de
hemorragia pulmonar se puede encontrar en la Figura 15.

Ejemplo 32: Método para evaluar 1la captacién vy
metabolismo celular de EIDD-2801 en las células Vero

Se sembraron tres placas de 24 pocillos con células
vero primarias a una densidad de siembra de 0,350 x 106/ml
de células viables por pocillo. Las placas se incubaron a
37 °C/CO2; 5% durante la noche para permitir que las células
se adhirieran. Se prepard una solucidén 40 mM de EIDD-2801
en dimetilsulfdéxido 100 %. A partir de la solucidn madre 40
mM, se prepard una solucidn 20 uM de EIDD-2801 en 25 ml de
medio Eagle modificado de Dulbeccos completo. Para las
placas de tratamiento con el compuesto, se aspird el medio
y se afiadié¢ 1,0 ml de EIDD-2801 20 uM en medio Eagle
modificado de Dulbeccos completo a los pocillos apropiados.
Se prepard una placa separada de células sin afiadir ningan
compuesto. A continuacidén, las placas se incubaron a 37
°C/C0%2 5% durante los siguientes puntos de tiempo: 1, 2, 3,
4, 6, 16 y 24 horas. La placa no tratada se muestred a las
0 horas. Después de la incubacién en los puntos de tiempo
deseados, las células se lavaron 2 veces con 1,0 ml de
DPBS. Las células se extrajeron mediante la adicidén de 500
nl de acetonitrilo 70 %/agua 30 % enriquecido con el
estadndar interno a cada pocillo tratado con EIDD-2801. La
placa blanco no tratada se extrajo con 500 pl de
acetonitrilo 70 %/agua 30 % por pocillo. Las muestras se
pipetearon hacia arriba y hacia abajo varias veces. Las
muestras se transfirieron a tubos de microcentrifuga
etiquetados. Las muestras se centrifugaron a 16,000 x g
durante 10 minutos a 4 °C. Se transfirieron 300 pl de
sobrenadante a viales de HPLC etiquetados y las muestras se
analizaron mediante LC-MS/MS. Los resultados se muestran en

la Tabla 11.
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Tabla 11:

Analito Cnax tmax AUCo—>t
(pmol/M (pmoL h/M
Analito células) (h) células)
EIDD-1931 (Nuc) 13,5 24 228,6
EIDD-2061 (TP) 872,0 16 13850
EIDD-2801
(Original) 121,2 3 1724

Ejemplo 33: Método para evaluar 1la captacién vy
metabolismo celular de EIDD-2801 en células Huh-7

Se sembraron cuatro placas de 24 pocillos con células
Huh-7 a una densidad de siembra de 0,35 x 109/ml de células
viables por pocillo. Las placas se incubaron a 37 °C/COz 5
% durante la noche para permitir que las células se
adhirieran. Se prepardé una solucidén madre 40 mM de EIDD-
2801 en dimetilsulféxido 100 %. A partir de la solucidn 40
mM, se prepard una solucidén 20 uM de EIDD-2801 en 25 ml de
medio Eagle modificado de Dulbeccos completo mediante el
pipeteo de 12,5 pul de EIDD-2801 en el medio. Para las
placas de tratamiento con el compuesto, se aspird el medio
y se afadidé 1,0 ml de solucidén 20 uM de EIDD-2801 en medio
Fagle modificado de Dulbeccos completo a los pocillos
correspondientes. A una placa separada de células no se le
afiadidé compuesto y se aspird y se reemplazd con medio sin
compuesto. Las placas se incubaron a 37 °C/CO2 5 % durante
los siguientes puntos de tiempo: 1, 2, 3, 4, 6, 16 y 24
horas. Una placa no tratada fue la muestra de 0 horas.
Después de la incubacidén en los puntos de tiempo deseados,
las células se lavaron 2 veces con 1,0 ml de DPBS. Las
células se extrajeron mediante la adicién de 500 pl de
acetonitrilo 70 %/agua 30% enriquecido con el estandar

interno a cada pocillo tratado con EIDD-2801. La placa
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blanco no tratada se extrajo con 500 pl de acetonitrilo
70%/agua 30% por pocillo sin estandar interno. Las muestras
se pipetearon hacia arriba y hacia abajo wvarias veces. Las
muestras se transfirieron a tubos de microcentrifuga
etiquetados. Las muestras se centrifugaron a 16,000 x g
durante 10 minutos a 4° C. Se transfirieron 350 pl de
sobrenadante a tubos de 5 ml etiquetados o, si las muestras
no se secaron, se colocaron en viales de HPLC etiquetados.
Las muestras se analizaron por LC-MS/MS. Los resultados se

muestran en la Tabla 12.

Tabla 12:
Analito Cmax tmax AUCo—>t
(pmol/M (pmoLh/M
Analito células) (h) células)
EIDD-1931 (Nuc) 29,0 24 449,2
EIDD-2061 (TP) 1113,3 24 14640
EIDD-2801 (Original) 77,5 2 1025

Ejemplo 34: Método para evaluar 1la captacién vy
metabolismo celular de EIDD-2801 en células HepG2

Se sembraron tres placas de 24 pocillos con células
vero primarias a una densidad de siembra de 0,350 x 10%/ml
de células viables por pocillo. Las placas se incubaron a
37 °C/CO2 5 % durante la noche para permitir que las
células se adhirieran. Se prepard una solucidén madre 40 mM
de EIDD-2801 en dimetilsulféxido 100 %. A partir de 1la
solucién 40 mM, se prepard una solucidén 20 uM de EIDD-2801
en 25 ml de medio RPMI completo. Para las placas de
tratamiento con el compuesto, se aspirdé el medio y se
afadié 1,0 ml de EIDD-2801 20 uM en medio RPMI completo a
los pocillos apropiados. Se prepard una placa separada de
células sin afiadir ningtn compuesto. A continuacidn, las
placas se incubaron a 37 °C/CO:; 5% durante los siguientes
puntos de tiempo: 1, 2, 3, 4, 6, 16 y 24 horas. La placa no
tratada se muestred a las 0 horas. Después de la incubacidn

en los puntos de tiempo deseados, las células se lavaron 2
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veces con 1,0 ml de DPBS. Las células se extrajeron
mediante la adicidén de 500 pl de acetonitrilo 70 %/agua 30
% enriquecido con el estandar interno a cada pocillo
tratado con EIDD-2801. La placa blanco no tratada se
extrajo con 500 pl de acetonitrilo 70 %/agua 30 % por
pocillo. Las muestras se pipetearon hacia arriba y hacia
abajo varias veces. Las muestras se transfirieron a tubos
de microcentrifuga etiquetados. Las muestras se
centrifugaron a 16,000 x g durante 10 minutos a 4 °C. Se
transfirieron 300 pl de sobrenadante a viales de HPLC

etiquetados y las muestras se analizaron mediante LC-MS/MS.

Los resultados se muestran en la Tabla 13.

Tabla 13:
Analito C '-max tmax AUCo->t
(pmol/M (pmol.h//M
células) (h) células)
EIDD-1931 (Nuc) 13,4 16 249,8
EIDD-2061 (TP) 470,3 16 299,8
EIDD-2801 (Original) 18,9 3 360,3

Ejemplo 35: Método para evaluar 1la captacién vy
metabolismo celular de EIDD-2801 en células CEM

Se sembraron tres placas de 24 pocillos con células
vero primarias a una densidad de siembra de 2 x 10¢/ml de
células viables por pocillo. Las placas se incubaron a 37
°C/C0O2 5% durante la noche para permitir que las células se
adhirieran. Se prepardé una solucién madre 40 mM de EIDD-
2801 en dimetilsulfdéxido 100 %. A partir de la solucidn 40
mM, se prepard una solucidn 40 puM de EIDD-2801 en 25 ml de
medio RPMI completo. Para las placas de tratamiento con el
compuesto, se aspird el medio y se afiadié 1,0 ml de EIDD-
2801 40 uM en medio RPMI completo a los pocillos
apropiados. Se prepard una placa separada de células sin
afiadir ningun compuesto. A continuacidén, las placas se
incubaron a 37 °C/CO, 5% durante los siguientes puntos de

tiempo: 1, 2, 3, 4, 6, 16 y 24 horas. La placa no tratada
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se muestred a las 0 horas. Después de la incubacidn en los
puntos de tiempo deseados, las células se lavaron 2 veces
con 1,0 ml de DPBS. Las células se extrajeron mediante la
adicién de 500 pl de acetonitrilo 70%/agua 30 % enriquecido
con el estandar interno a cada pocillo tratado con EIDD-
2801. La placa blanco no tratada se extrajo con 500 pl de
acetonitrilo 70 %/agua 30 % por pocillo. Las muestras se
pipetearon hacia arriba y hacia abajo wvarias veces. Las
muestras se transfirieron a tubos de microcentrifuga
etiquetados. Las muestras se centrifugaron a 16,000 x g
durante 10 minutos a 4 °C. Se transfirieron 300 pl de
sobrenadante a viales de HPLC etiquetados y las muestras se

analizaron mediante LC-MS/MS. Los resultados se muestran en

la Tabla 14.

Tabla 14:
Analito Cmax tmax AUCo->t
(pmol/M (pmol.h/M
Células) (h) células)
EIDD-1931 (Nuc) 0,3 3 5,8
EIDD-2061 (TP) 171,3 24 2355
EIDD-2801 (Original) 5,4 4 85,3

Ejemplo 36: Actividad de EIDD-1931 COVID-19 (SARS-2)
Se siguidé el mismo protocolo utilizado en el Ejemplo
18 para probar la actividad de EIDD-1931 frente al SARS-

CoV2. Los resultados se muestran en la Tabla 15.

Tabla 15:

Linea ECso ECoo CCso
Virus

celular | (uM) (uM) (uM)
COVID-19 Vero 0,3 - >10
SARS/COVID-19
nspl?2 Huh-7 0,07 - -
chimera-1luc

Ejemplo 37: Datos humanos Fase I

258



Se evaluaron dosis uUnicas y multiples de EIDD-2801 en
un primer estudio en humanos, fase 1, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo en voluntarios sanos, dque
incluyé la evaluacidén del efecto de los alimentos en la
farmacocinética. Véase Painter, W., et al. Human Safety,
Tolerability, and Pharmacokinetics of a ©Novel Broad-
Spectrum Oral Antiviral Compound, Molnupiravir, with
Activity Against SARS-CoV-2, MedRxiv, December 14, 2020
https://doi.org/10,1101/2020,12,10,20235747, que se
incorpora por referencia en la presente en su totalidad.

Los sujetos elegibles se aleatorizaron en una relacidn
de 3:1 a EIDD-2801 o placebo en las partes del estudio de
dosis Unica y multiple ascendente. Cada cochorte estuvo
compuesta por 8 sujetos, con dosis orales tnicas de 50 a
1600 mg administradas en la parte de dosis uUnica ascendente
y dosis dos veces al dia (BID) de 50 a 800 mg administradas
durante 5,5 dias en la parte de dosis multiple ascendente.
Los sujetos fueron seguidos durante 14 dias después de
completar la dosificacién para evaluar la seguridad,
tolerabilidad 'y farmacocinética. Los sujetos en 1la
evaluacién del efecto de los alimentos se aleatorizaron en
una relacién de 1:1 a 200 mg de EIDD-2801 en estado de
alimentacidén seguido de 200 mg de EIDD-2801 en ayunas, O
viceversa, con un periodo de lavado de 14 dias entre dosis
Se utilizdé una formulacidn en cépsulas en todas las partes
del estudio, con la excepcidén de las dosis Unicas
ascendentes <800 mg, en las que se utilizdé una formulacidn
en solucidén oral.

Sesenta y cuatro sujetos recibieron una dosis uUnica de
entre 50 y 1600 mg de EIDD-2801 o placebo; 55 sujetos
recibieron entre 50 y 800 mg de EIDD-2801 o placebo BID
durante 5,5 dias; y 10 sujetos recibieron una dosis unica
de 200 mg de EIDD-2801 con alimentos seguida de una dosis

tnica de 200 mg de EIDD-2801 en ayunas después de un
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periodo de lavado de 14 dias, o viceversa. Ademéds, 1 sujeto
en la parte de dosis multiple ascendente recibidé 800 mg de
EIDD-2801 BID durante 3 dias, pero el 1investigador
suspendidé la dosificacidén del sujeto el dia 4. Todos 1los
sujetos completaron los procedimientos y evaluaciones del
estudio especificados en el protocolo.

Los sujetos tenian entre 19 y 60 afios, con un indice
de masa corporal medio entre 24,4 y 25,4 kg/m?. La mayoria
de los sujetos eran blancos y varones. No hubo otras
diferencias notables en la demografia de los sujetos entre
las cohortes, excepto por la edad, donde la edad media fue
mayor en la cohorte de evaluacidén del efecto de 1los
alimentos, la cohorte de dosis tUnica de 50 mg EIDD-2801 vy
en la cohorte de dosis maltiples de 100 mg EIDD- 2801
cohorte.

Los eventos adversos se <calificaron wutilizando la
clasificacién de toxicidad de la Divisién de Microbiologia
y Enfermedades Infecciosas (DMID), con fecha de marzo de
2014.

Dosis ascendentes tunicas. En general, el 37,5% de los
sujetos informaron un evento adverso (Tabla 16). No hubo
tendencias aparentes relacionadas con la dosis, con una
mayor proporcién de sujetos que informaron eventos adversos
después de la administracién de placebo (43,8 %) que
después de la administracién de EIDD-2801 (35,4 %). Solo se
informé 1 evento adverso moderado (cefalea; Grado 2)
después de la administracidén de EIDD-2801, gque ocurrid en
el nivel de dosis de 400 mg. Un sujeto también informd
eventos adversos moderados (nduseas y cefalea; Grado 2)
después de la administracién de placebo. No se informaron
eventos adversos graves (Grado 3). E1 evento adverso
informado con mayor frecuencia fue cefalea, informado por
el 18,8 % de los sujetos a los que se administrd placebo vy

el 12,5 % de los sujetos a los que se administrd EIDD-2801.
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Dosis ascendentes multiples. En general, el 44,6% de
los sujetos informaron un evento adverso (Tabla 17). No
hubo tendencias aparentes relacionadas con la dosis, con
una mayor proporcién de sujetos que informaron eventos
adversos después de la administracidén de placebo (50,0 %)
que después de la administracidén de EIDD-2801 (42,9 %). Con
la excepcidn de 1 sujeto que 1informdé eventos moderados
(Grado 2) de dolor orofaringeo, dolor en las extremidades y
enfermedad tipo gripe, todos los eventos adversos fueron de
gravedad leve (Grado 1l). El evento adverso informado con
mayor frecuencia fue la diarrea, que fue informada por el
7,1 % de los sujetos a los que se les administrdé EIDD-2801
y el 7,1 % de los sujetos a los que se les administrd el
placebo. Un sujeto interrumpidé la administracidén del
fdrmaco del estudio el dia 4 debido a un evento adverso de
erupcidén pruriginosa, maculopapular y troncal leve después
de multiples dosis BID de 800 mg de EIDD-2801, que el
investigador consideré que estaba relacionado con el
farmaco del estudio. Después de la interrupcidn, al sujeto
se le administrdé un potente tratamiento con esteroides
tépicos y antihistaminicos, y el prurito y la erupcidn se
resolvieron en 18 dias.

Evaluacién del efecto de los alimentos. Tres sujetos
en la evaluacién del efecto de los alimentos informaron
cada uno 1 evento adverso, todos 1los cuales fueron de

gravedad leve (Grado 1).

Tabla 16:
Placebo| gqo mg
it (N = 100 mg | 200 mg|400 mg | 600 mg | 800 mg [1200 mg (N| 1600 mg
16) 6) (N = 6)| (N=6) | (N-6) (N-6) | (N = 6) = 6) (N-6)
Total (n, [nE]) |7 [12] 2 [4] — 3 [4] 3 [5] 4 [7] 2 [5] 1(2] 2 [8]
Leve
(Grado 7 [10] 2 [4] — 3 [4] 3 [4] 4 [7] 2 [5] 1(2] 2 18]
1)
Gravedad Moderado _
(Grado 1 [2] _ _ _ 1[1] _ _ _ _
2)
Grave
(Grado - - - - — - - - -
Relacionado 2 [4] 1 [1] — 2 [3] — 1[1] — — —
Términos preferidos respondidos por mas de 1
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sujeto (n)
Cefalea 1 — _ 1 3 1 _ —
Dolor en el
sitio del 1 - - - 1 1 - - —
catéter*
Nausea 1 - - 1 - 1 - - -

Rinorrea ] - — - - - 1 1 -
Dolor de espalda — - - — . 1 1 - —
Sensacidén de

calor B B B - 2 B B B B
Dolor en 1 1 -~ - B -~ o
extremidades -

Abreviaturas n = numero de sujetos con un evento adverso; nE = nUmero de eventos

adversos; N = numero de sujetos.

e dolor en el sitio de la herida venosa
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Tabla 17:

Placebo 50 mg 100 mg 200 mg | 300 mg 400 mg 600 mg 800 mg

BID BID BID BID BID BID BID BID
(N = 14) (N = 6) (N=6) (N = 6) (N =6)| (N = 6) (N = 6) (N =
Total (n, [nE]) 7[11] 2 [2] 3 [3] 3 [9]] 2 [3] 3 [5] 2 [2] 3 [5]
Leve 3 [6]
(Grado 1) 7111] 2 [2] 3 [3] 2 [3]1 | 3 151 |2 [2] 3 [5]
Gravedad Moderado
(Grado 2 - - - 1 [3] - - - _
Grave
(Grado 3) - - - - — — — —
Relacionados 3 [4] — - 2 [31] 1 [1] — 1 [1] 3 [4]
Términos preferidos informados por mas de 1 sujeto (n)
Diarrea 1 - — 1 — — 1 1
Dolor lumbar —_ - 2 — 1 — — —
Cefalea — — 1 — 2 — — —
Somnolencia 2 - - — - 1 — -
Abreviatura: BID = dos veces al dia; n = numero de sujetos con un
evento adverso; nE = numero de eventos adversos; N = numero de
sujetos.

No se informaron eventos adversos graves en este
estudio y no hubo tendencias de mayor frecuencia o gravedad
de los eventos adversos con dosis més altas de EIDD-2801.

No hubo hallazgos clinicamente significativos o
tendencias relacionadas con la dosis en los datos de
laboratorio clinico, signos vitales y electrocardiograma.
La toxicidad limitante de la dosis en un estudio de
habilitacidén de nuevos farmacos en 1investigacidén (en el
perro, la especie mas sensible) fue la toxicidad de 1la
médula o6sea e incluyd reducciones reversibles en 1los
recuentos de plaquetas; sin embargo, en este estudio no se
observaron cambios clinicamente significativos en 1los
paradmetros hematoldgicos.

Los escalados de dosis se interrumpieron antes de
alcanzar dosis maxima tolerada porque se excedieron las
exposiciones de plasma que se esperaba que fueran eficaces
segun el escalado de modelos animales de gripe pandémica y
estacional.

Farmacocinética

Dosis ascendentes unicas. Las concentraciones de EIDD-
2801 generalmente no fueron cuantificables en dosis de

hasta 800 mg, con la excepcidén del punto de tiempo de 0,25
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horas después de las dosis de 600 y 800 mg, donde las
concentraciones fueron cuantificables en 5 y 4 sujetos,
respectivamente, y el punto de tiempo de 0,5 horas después
de una dosis de 800 mg, donde las concentraciones fueron
cuantificables en todos los sujetos. En dosis de 1200 vy
1600 mg, las concentraciones de EIDD-2801 fueron
cuantificables en 1 o mds puntos de tiempo entre 0,25 y 1,5
horas después de la dosis en todos 1los sujetos. Los
parametros farmacocinéticos de EIDD-2801 no fueron
calculables para dosis <400 mg; sin embargo, a dosis 2600
mg, se pudo calcular la concentracién maxima observada
(Cmax), el tiempo de Cmax (tmax) y el tiempo de la ultima
concentracién cuantificable. Después de la administracidn
de entre 600 y 1600 mg de EIDD-2801, los valores de Cmax
promedio fueron de hasta 13,2 ng/ml y los valores de tmax
promedio estuvieron entre 0,25 y 0,75 horas. Cabe sefialar
que las concentraciones de EIDD-2801 representaron solo
aproximadamente el 0,2 % de las concentraciones de EIDD-
1931 y gue la tmdx de EIDD-2801 se produjo en el primer
punto de tiempo de muestreo para el nivel de dosis de 600
mg y, por lo tanto, es posible gque se haya subestimado la
Cméx. A dosis de 2800 mg, se detectaron trazas de EIDD-2801
en la orina, lo que representd aproximadamente el 0,002 %
de la dosis.

Después de la administracién oral de EIDD-2801 en
dosis de hasta 800 mg, EIDD-1931 aparecid rapidamente en el
plasma, con una mediana de tmax de 1,00 horas después de la
dosis en todas las cohortes de dosis, después de lo cual
las concentraciones plasmaticas disminuyeron de manera
esencialmente monofdsica con la media geométrica de las
vidas medias de eliminacidén terminal media (tl/2) de entre
0,910 yv 1,29 horas después de la dosis (Tabla 18 y Figuras
16-18) . Sin embargo, a dosis de 1200 y 1600 mg, la mediana

de tmax se retrasd, con una mediana de tmax de 1,75 y 1,50
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horas, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas a
dosis de 1200 y 1600 mg fueron cuantificables, Jjunto con
una segunda fase de eliminacidén més lenta, donde la tl1/2

media fue més prolongada con valores de 1,81 y 4,59 horas,

respectivamente.
Tabla 18:

50 mg 100 mg 200 mg 400 mg 600 mg 800 mg 1200 mg 1600 mg
Parédmetro (N = 6) (N=6) (N =6) C<=6) (N=26) (N=26) (N=656) {(N=5)
AUCy ¢ 415 917 1810 4000 6120 8720 13800 20700
(ng.h/ml) (27,4) (27,5) (20,0) (20,2) (21,6) (10,4) (11-7)  (31,4)
AUC inf 432 932 1830 4010 6130 8740 13800 20700
(ng.h.ml) (26,5) (27,0) (19,6) (20,2) (21-4) (10,4) (11,8) (31,4)
Cmax (ng ml) 223 454 926 1850 2720 3640 4500 6350
(46,2) (42,2)  (12,6) (22,7) (27,0) (13,4) (17,9) (20,6)

1,00 1,00 1,00 1,00 1 00 1,00 1,75 1,50

(0,500

tnax- (h) (0,517~ - (0,500 - (0,500 - (1 00- (0O 500-  (1,00- (1,00-
1,00) 1,50) 1,00) 1,00) 1,00) 1,00) 2,50) 2,00)

1 (b) 0,945 0,907 1,02 1,03 1,06 1,29 1,81 4,59
(121) (10,1) (16,4) (8,86) (10,3) (7-10) (73,5) (71,6)

Aeioze (mg) 0,323 1,03 1 51 5,47 14 4 18,0 53,7 844
(53 6)  (68,1) (86,2)  (108)  (47,7) (14,7) (41-4)  (29,9)

Fes-24 (%) 0820 1,31 0,958 1,74 3,05 2,86 5,69 6 70
(53 6) (68,1) (86,2) (108)  (47,7) (14,7) (41,4) (29,9)

Se presentan medias geométricas (coeficiente porcentual de

variacién) a excepcidén de tmax donde se presentan medianas (minimo -
maximo) .

Abreviaturas: Aeo 24 = cantidad de la dosis administrada
recuperada en la orina del tiempo 0 al 24 horas después de la dosis;
AUCine= &rea bajo la curva de concentracidédn plasmitica-tiempo desde el
tiempo 0 extrapolado al infinito; AUCiast = Aarea bajo la curva de
concentracidén plasmadtica desde el tiempo 0 hasta la dltima
concentracién distinta de cero medible; Cpax = concentracidédn méxima
observada; Fep-24 = porcentaje de la dosis administrada recuperada de
orina desde el tiempo 0 hasta las 24 horas posteriores a la dosis; N =
numero de sujetos; tl/2 = vida media de eliminacidén terminal aparente;
tmax = tiempo de la méxima concentracidédn observada.

Los perfiles de concentracidén plasmatica-tiempo
estaban generalmente bien definidos, con un porcentaje de
drea bajo la curva de concentracidén plasmidtica-tiempo desde
el tiempo 0 extrapolado hasta el infinito (AUCinrf) Qque se
extrapold al ser <10% para todos los sujetos. Cuando se
evalué mediante un modelo de potencia (In[pardmetro] =
interseccidén + pendiente x 1ln[dosis] + error aleatorio), la
Cnax media aumentd de forma proporcional a la dosis, con un
intervalo de confianza del 90% que contiene la unidad. De
forma similar, el AUCinr media aumentd de forma

aproximadamente proporcional a la dosis; sin embargo, el
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limite inferior del intervalo de confianza de 90 % estaba

ligeramente por encima de la unidad (Tabla 19).

Tabla 19:
Pendiente Coeficiente de
n (Intervalo variacién Falta de
de confianza geométrico entre ajuste valor P
, 90%) sujetos
Parametro
1,07(1,02,1
AUCy,¢ (ng.h.ml) 36 ,13) 21,5 0,9724
1,09(1,03,1
AUC1as¢ (ng.h.ml) 36 ,15) 21,9 0,9750
1,01
Cuax (ng/ml) 36 (0,927,1,08) 29,8 0,9996

La cantidad de EIDD-1931 excretada en la orina desde
el tiempo 0 hasta las 24 horas pos-dosis (Aeg-24) aumentd
supraproporcionalmente con la dosis, y hubo una tendencia
similar de aumento de la eliminacién aparente (CLr). Entre
el 0,820 % (en el nivel de dosis de 50 mg) y el 6,70% (en
el nivel de dosis de 1600 mg) de la dosis se excretd en la
orina como EIDD-1931, y la mayoria de la cantidad total
generalmente se excretd dentro de los primeros 4 horas
posdosis.

Dosis ascendentes multiples. Las concentraciones de
EIDD-2801 generalmente no fueron cuantificables a dosis
<400 mg BID y los parametros farmacocinéticos no fueron
calculables. Las concentraciones de EIDD-2801 fueron
cuantificables en 4 sujetos a las 0,5 o 1 hora pos-dosis el
dia 1 y en 3 sujetos a las 0,5 horas pos-dosis el dia 6 al
nivel de dosis de 600 mg BID. En el nivel de dosis de 800
mg, las concentraciones de EIDD-2801 fueron cuantificables
en todos los sujetos, excepto en 1, 0,5 horas después de 1la
dosis en los dias 1 y 6, pero en ningin otro punto de
tiempo, de acuerdo con dosis ascendentes Unicas.

Después de la administracidén oral de EIDD-2801, EIDD-
1931 aparecid rapidamente en plasma, con una mediana de tnax
en todas las cohortes de dosis de entre 1,00 y 1,75 horas

pos-dosis en los Dias 1 y 6 (Tabla 20 y Figura 17). Para
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todos los niveles de dosis, las concentraciones plasmaticas
disminuyeron de manera esencialmente monofasica en el dia
1, con la tiy2 media que varidé de 0,918 a 1,18 horas. De
manera similar, las concentraciones plasmaticas
disminuyeron de manera esencialmente monofasica en el Dia 6
para los sujetos con niveles de dosis <200 mg BID y para la
mayoria de los sujetos con niveles de dosis de 300 y 400 mg
BID. Por el contrario, para 1 sujeto en cada uno de 1los
niveles de dosis de 300 y 400 mg y para todos los sujetos
en los niveles de dosis de 600 y 800 mg BID, aparecid una
segunda fase de eliminacidén mas lenta el dia 6, que se

reflejé en un aumento en la tl/2 media con el aumento de la

dosis a dosis 2200 mg.

dosis de 600 mg BID,

Cabe sefialar que,

en el nivel de

la falta de una fase de eliminacidn

terminal claramente definida confundid la evaluacidn de la

t1/2 para la mayoria de los sujetos.

800 mg BID,

En el nivel de dosis de

la tl1/2 media fue de 7,08 horas.

Tabla 20:
Dia 1 Dia ¢
Smg 1Wmg Xmg Yomg WWmg Wmg $mg| SOmg 1Wmg 2Wmg mg WWmg MWmg $Omg
Parametro (N=6) (N=6) (N«6) (N«6) (N«6) (N« (N«6)|(N«6) (N«§) (N=«6) (N«6) (N«6) (N=6) (N=«3§
AUC, 461 54 1660 joso 3800 6110 5190 an 068 1730 2960 7o 7o 1330
(aghml) (157 (9n) (153) 13y (19.5) (269) (215) (149 (153) (252 (162) (21.6) 282 (1re
AUCu. 444 L8] 1640 3080 3?0 6110 s1%0 44 ™7 1720 2080 7% 71250 845
(ag h'ml) (173) (199 Q55 Q74 (195 (@269 @15 | (6 A5 (60 (63 (216 (281 (895
AUCw 461 855 1660 3090 3800 6680 $200
mghml) (157) (198) (153) (174) (195 (176) (19 & 5 i - 3 : =
Coan 23 305 766 1280 153 2160 2770 188 a4 42 1100 1470 2240 ¥
(sgml) (194) (185) Q63 (A5 @) (Gl9 (133 | (36 (MO @21 (06 @09 09 Q6
100 125 150 150 150 LTS 175 100 125 150 1.5 150 175 150
taas (B) (00~ (A0~ (00~ (100~ (100~ (100- (15 (100 (100~ 00~ (100~ (100~ (150~ (100~
1.00) 203) 150) 150) 200) 6.00) 2.50) 150) 150) 1.50) 200) 150) 250) 200)
2 329* s a . a . . 413
MRiaw NC NC NC NC NC D (30 6) NC NC NC NC NC NC o8
o 09y 09s 0960 109 108 116" 115 0968 0970 14 n 120* NC 708Y
® (140) 08 (108 A7) (31 O3 (72 | (155 (A58 (69 @ sy ) (154
RAx = 3 ‘- 2 = = 0938 113 104 0961 0977 116 109
ot (780) (925) (180) (47 Q1N (12 (18
RAc . 0843 110 05 0841 0962 1™ 109
e (160) (14 (pd B )} (43 (185) (200) (7.1%5)
= 0m 0993 138 v L) 119 217 0336 0915 176 4 sn 164 159
Anu (R  (ss N (969 @185 (5749 (700 M9 (M4 | (M5 (0 (355 (@39 @75 (99 @319
Fosss (%) 0993 126 08w 143 145 pX %) J 61 0854 116 R 133 10 148 100
Sl G5 969 @18 (574 (570) @29 (44) | (K45 (480) (355 (634) (475 (399) (816)

¥ N=5, T N=3 Y N=4
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Abreviaturas: Ae(0-12 = cantidad de dosis administrada recuperada en la orina
desde las 0 a las 12 horas posteriores a la dosis; AUC. = &rea bajo la curva de
concentracién plasmatica-tiempo durante un intervalo de dosificacién; AUCins = area
bajo la curva de concentracidén plasmadtica-tiempo desde el tiempo 0 extrapolado al
infinito; AUCi.st= area bajo la curva de concentracidén plasmatica-tiempo desde el
tiempo 0 hasta la dltima concentracién medible distinta de cero; Cmax =
concentracién méxima observada; Fe0-12 = porcentaje de la dosis administrada
recuperada en la orina desde el tiempo 0 hasta las 12 horas posdosis; MR = relacidn
de metabolitos; N = numero de sujetos; NC = no calculado; RA = relacidén de
acumulacidén; ti/2 = vida media de eliminacidén terminal aparente; tmax = tiempo de

la maxima concentracién observada.

No hubo evidencia de acumulaciédn, con la media
geométrica de las relaciones de acumulacidédn basadas en el
adrea bajo la curva de concentracidén plasmatica-tiempo
durante un intervalo de dosificacidén (AUCt) vy Cnax entre
0,938 y 1,16, y entre 0,843 y 1,10, respectivamente, en
todos los niveles de dosis.

El dia 1, cuando se evaludé mediante el modelo de
potencia, la Cpax media y el AUCins aumentaron de forma
aproximadamente proporcional a la dosis. Sin embargo, el
limite superior del intervalo de confianza del 90 % para
Cnax estaba ligeramente por debajo de la unidad y el limite
inferior del intervalo de confianza de 190% para AUCinr
estaba ligeramente por encima de la unidad (Tabla 21). En
el dia 6, la Cpax media aumentd de forma proporcional a la
dosis, con un intervalo de confianza del 90% que contiene
la unidad. De forma similar, el AUCt medio aumentd de forma
aproximadamente proporcional a la dosis; sin embargo, el

limite inferior del intervalo de confianza del 90 % estaba

ligeramente por encima de la unidad (Tabla 21).

Tabla 21:
Dia 1 Dia 6
Pendiente Coeficiente de Falta Pendiente Coeficiente Falta
(Intervalo . . (Intervalo . . de
variacién de de variacién .
n de P . n de PR ajuste
- geométrico ajuste - geométrico
confianza entre sujetos valor P confianza entre sujetos valor
90%) J 90%) J P
Paedmetro
AUCne 53 1,10 19 6 0,3149 — — — —
(ng.h.ml) (1,06, 1,14)
AUC1as¢ 1,11 _ _ _ —
(ng.h.ml) 54 (1,07, 1,15) 20,8 0,4483
AUC, 1,08 20,5 0,3670
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(ng.h.ml) 41 (1,02,1,14)

0,971
0,957 41 0 ene 20,3 0,7798
7
- 54 (0, 916, 20,1 0,7011

(ng/ml) 0,998) 1,03)

E1l AUCinr en el Dia 1 para 1las cohortes de dosis
miltiples, en las gque se administré una formulacidédn en
capsula, fue similar a las correspondientes cohortes de
dosis Unica en las que se administré una formulacidén en
solucién, con medias geométricas de las relaciones entre
0,91 yv 1,09. La media geométrica de Cnax fue ligeramente
inferior después de la dosificacidén con la formulacién en
capsula, con medias geométricas de las relaciones entre
0,76 y 1,00, y una tendencia a relaciones menores con dosis
mas altas. La mediana de tmax Se produjo hasta 0,75 horas
después de la administracién de la formulacidén en céapsula,
la diferencia es mayor en dosis 2600 mg BID. Por lo tanto,
parece que el grado de absorcidén es similar para las
formulaciones de solucidén vy capsula, pero la tasa de
absorcién parece ser ligeramente mas lenta para las
capsulas. Sin embargo, estos datos se deben interpretar con
cautela porque no se trata de un estudio cruzado.

Entre el 0,854% y 3,61% de la dosis se excretd en la
orina como EIDD-1931 en los Dias 1 y 6 y, de forma similar
a las dosis tnicas, la mayoria se excretd en las primeras 4
horas pos-dosis (Tabla 19). No hubo una tendencia constante
relacionada con la dosis en el porcentaje de 1la dosis
administrada recuperada en la orina durante un intervalo de
dosificacidén (Feo-x) o CLr en dosis <200 mg BID. Sin
embargo, hubo una tendencia a que Fegp-: y CLgr aumentaran con
la dosis en dosis >200 mg BID, con un aumento de 4 veces en
la dosis de 200 a 800 mg BID, lo que produjo un aumento de
16 veces en la cantidad de la dosis recuperada en la orina
durante un intervalo de dosificacidén (Reo-:) el dia 1 y un

aumento de 11 veces en Aeg-: el dia ©6.
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Efecto de los alimentos. Las concentraciones de EIDD-
2801 generalmente no fueron cuantificables y los parametros
farmacocinéticos no fueron calculables. Las concentraciones
de EIDD-1931 fueron cuantificables a las 0,25 horas después
de la dosis para 2 sujetos en ayunas, pero ningun sujeto en
estado alimentado. Las primeras concentraciones
cuantificables en el estado de alimentacidén fueron entre
0,5 vy 1,5 horas después de la dosis.

Después de la administracién de 200 mg de EIDD-2801
con estado alimentado, la tmax de EIDD-1931 se produjo mas
tarde, con una mediana de 3,00 horas pos-dosis frente a
1,00 horas pos-dosis (Tabla 22 y Figura 18). En general, la
absorcién més lenta y el tmax mas tardio en el estado
alimentado se reflejaron en una Cpax mas baja; sin embargo,
1 sujeto tuvo perfiles similares para ambos tratamientos.
La Cmax media fue aproximadamente 36 % mds baja en estado
alimentado en comparacién con el estado en ayunas, pero la
exposicién (evaluada por AUCinf) fue similar tanto para el
estado alimentado como en ayunas y demostrd que el grado de
absorcién fue similar. Después de la Cmax, las
concentraciones de EIDD-1931 disminuyeron de manera
esencialmente monofédsica tanto en estado alimentado como en
ayunas y permanecieron cuantificables hasta entre 9 y 15
horas después de la dosis en estado alimentado y entre 6 y
9 horas en estado de ayuno. La tl/2 media fue similar entre
los tratamientos con alimentos y en ayunas, con valores de
1,09 vy 0,977 horas, respectivamente. Los paréametros
farmacocinéticos en orina fueron similares a los informados

para dosis ascendentes Unicas.

Tabla 22:
Parédmetro 200 mg Ayunas (N = 10) 200 mg Alimentado (W=10)
AUCiast (ng.h/ml) 1950 (29,9) 1870(29,0)
AUCins (ng.h/ml) 1980 (29,3) 1890 (28,8)
Cnax (ng/ml) 893 (36,8) 575 (27,7)
tmnax (h) 1,00 (1,00 - 2,50) 3,00(2,00-4,00)
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ti2 (h) 0,977(13,0) 1,09(16 3)

FEavcmw 0,955 (9,7)
FECmax _ 0,644 (22,5)
RAeg-24 (mg) 1,76 (45,6) 1,63 (54,2)
Feo-24 (%) 1,12 (45,6) 1,04 (54,2)
Se presentan medias geométricas (coeficiente porcentual de

vanacién) a excepcidén de tmax donde se presentan medianas (minimo -
maximo) .

Abreviaturas: Aeo 24 = cantidad de la dosis administrada
recuperada en la orina del tiempo 0 al 24 horas después de la dosis;
AUCine= &rea bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo desde el
tiempo 0 extrapolado al infinito; AUCiast = &rea bajo la curva de
concentracién plasmética desde el tiempo 0 hasta la ultima
concentracién distinta de cero medible; Cpax = concentracidédn méxima
observada; Fep-24 = porcentaje de la dosis administrada recuperada de
orina desde el tiempo 0 hasta las 24 horas posteriores a la dosis;
FEaucins= relacidén del &rea bajo la curva de concentracidén plasmética-

tiempo desde el tiempo 0 extrapolada al infinito (en ayunas); FEcmax
relacidén de concentracidén méxima observada (alimentado:en ayunas); tis
= vida media e eliminacidén terminal aparente; t* = tiempo de la maxima

concentracidén observada

Existe una necesidad significativa de un féarmaco
antiviral contra los coronavirus con potencial pandémico
que sea generalmente seguro y bien tolerado y que se pueda
administrar facilmente en el &ambito ambulatorio. La via
oral de administracién de EIDD-2801 1lo hace apropiado vy
conveniente para la administracidén a pacientes
ambulatorios.

Serd evidente para los expertos en la técnica que se
pueden realizar diversas modificaciones y variaciones en la
presente invencidén sin apartarse del alcance o espiritu de
la invencién. Otras realizaciones de la invencidn seréan
evidentes para los expertos en la materia a partir de 1la
consideracidén de la memoria descriptiva y la practica de 1la
invencién descrita en la presente. Se pretende que la
memoria descriptiva y los ejemplos se consideren Unicamente
a modo de ejemplo, el verdadero alcance y espiritu de la

invencién es indicado por las siguientes reivindicaciones.
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