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@ SOLICITUD DE
E Patente de Invencién |:| Patente de Modelo de Utilidad
|:] Capltulo | E Capitulo Il
@ Nombre MERCK & CO INC eISIS IDENTIFICACION
PHARMACEUTICALS INC
Direccidn 126 East Lincoin Avenue Raway D |:|
NJ 07065-0807 y 2292 Paraday Avenue cC NIT
S LICITANTE | carishad CA 92008 Estados Unidos de
(71) Aménca respectvamente ce [ o [
Naclonalidad o Domicilio Rahway Estado
de New Jersey y Carisbad Estado de Calfomia, Cual

Estados Unidos de América respectivamente
Lugar de Constriucidn Estado de New Jersey
Estados Unidos de América (MERCK & CO INC) Nimero
Teléfono 3264270 Fax 6089701
E-mall jlicco@lloredacamacho com

® Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA ccC X nNT O
REPRESENTANTE | Direccién Calle 72 No 5-83 Piso 5° CE M oro []
O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono 3284270 Fex 6069701 Numero 17 158681 TP 10784

E mall Jlicco@lioredacamacho com

@ Nombre CARROLL Siteven S MACCOSS Malcolm OLSEN David B BHAT
Balkrishen BHAT Neelima COOK Philllp Dan ELDRUP Anne B PRAKASH Thazha
P PRHAVC Manjay SONG Quanlal

INVENTOR(ES) Direccién 128 East Lincoln Avenus Rahway NJ 070685-0007 128 East Lincoln Avenue

Rahway NJ 07085-0907 128 East Lincoin Avenue Rahway NJ 07085-0807 2282
(72) Paraday Avenue Carlsbad CA 92008 2202 Paraday Avenue Carisbad CA 62008 2292
Paraday Avenue Carisbad CA 92008 2292 Paraday Avenue Carisbad CA 82008 2202
Paraday Avenue Carisbad CA 92008 2292 Paraday Avenue Cargbad CA 82008 y 2292
Paraday Avenue Carisbad CA 92008 Estados Unidos de América

Nacionalidad o Domicllio Estados Unidos de América

@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No PCT/US02/03086 Fecha 18/01/02

Publicacién Intemacional No WO 02/057287A3 Fecha 25/07/02

@ Titulo (54) COMPUESTOS NUCLEOSIDOS COMO INHIBIDORES DE POLIMERASA DE
ARN VIRAL DEPENDIENTE DE ARN

Clasificacl6n Internaclonal (51) CO7TH 1911 AG\w 23304

®|0

Prioridad (33) Pals de Ongen (32) Fecha 1) Nimero de Solicritud
us 22101101 680/263 313
siP nvo [] us 06/04/01 601262 069
us 19/08/01 60/299 320
Lus 25/10/01 60/344 528

@Comprobantede?agoNo 03 40110 Fecha  10-06-03
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Comprobante de pego de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
(MERCK & CO INC)

Documento de Representacién Legal (MERCK & CO INC)

Documento de cesion del inventor al solicitante ¢ a su causante
Declaracianes

Copia de Ia solicitud internacional (Resumen descripcion relvindicaclones dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano {Resumen descnpcién reivindicaciones)

Copia de! examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Prelimmnar
(IPEA)

Treduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso copla del contrato de acceso

De ser ol caso documento que acredite la licencla o autonzacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas

Arta Final 12X12 'P_‘
De ser el caso Informacion sobre oiras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjaro por el
mismo trtular o su causante relacionados parcial o totaiments con la invencidn de esta solicitud

De ser ol caso modificaclones efectuadas a la solicttud intemaclonal
Otros Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccién y Publicacién con su traducclon

®@

FIGURA CARACTERISTICA

r = 1

— —_——— _—
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@ Solhcito la conceséin do Ia patente,

FIRMA

cC 17150081 Bta TP 10784
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ANEXO

El documento que acredita la cahdad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotéd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionana que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente se estd presentando con esta solicitud
En consecuencia ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente a fin de que cualquiera de ellos pueda mtervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él conternda

JOSE DA
TP No 10784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No 410

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL PODER DE REPRESENTACION LEGAL OTORGADO A
JOSE ANTONIO LLOREDA YO GUSTAVO TAMAYO YO ANGELA MARIA
RESTREPO Y/O ALICIA LLOREDA YO JOSE LLOREDA CAMACHO POR

MERCK & CO INC

PODER

Firmado Donna L Pollock
Administrador Patentes

Fecha Diciembre 22 2000

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION) SIMULTANEAMENTE EN INGLES
Y ESPANOL

Fecha Diciembre 22 2000
Frmado Barbara Ann Cozzi 2002
5
Notano Publico de Nueva Jersey r LY £ ~ad
duan y N
Mt cormision expira Nov 30 3003 s - u'%été;'.!’:o :::m
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YO EL TESORERO DEL ESTADO DE NUEVA JERSEY POR EL PRESENTE
CERTIFICO QUE

BARBARA ANN COZZ|

EL FUNCIONARIO CUYA FIRMA APARECE EN EL CERTIFICADO DE
RECONOCIMIENTO PRUEBA O DECLARACION JURAMENTADA ADJUNTA AL
PRESENTE DOCUMENTO ERA EN EL MOMENTO DE HACER DICHO
RECONOCIMIENTO PRUEBA O DECLARACION JURADA NOTARIO PUBLICO
EN Y PARA EL ESTADO DE NUEVA JERSEY DEBIDAMENTE ELEGIDO Y
JURAMENTADO Y COMO TAL ERA EL FUNCIONARIO DE DICHO ESTADO
DEBIDAMENTE AUTORIZADO POR LAS LEYES DEL MISMO PARA HACER Y
CERTIFICAR EL MISMO ASI COMO PARA HACER Y CERTIFICAR LA PRUEBA
Y RECONOCIMIENTO DE ESCRITURAS Y OTROS INSTRUMENTOS
ESCRITOS QUE DEBAN REGISTRARSE EN DICHO ESTADO Y QUE SUS
ACTOS OFICIALES MERECEN PLENA FE Y CREDITO

oy o
EN TESTIMONIO DE LO CUAL EL FIRMADO EL PRESENTg%E gép 2302 -
LETRA Y COLOCADO EL SELLO OFICIAL EN TRENTON ES{E 84 i

R
¥
2001 |} vANM NuEL BOTERO EDINA

A
Qunesaven, Wrv g i

e

Firmado Roland M Machold LAtHh Salsdtsid Jt el

TRABUEIORE % 7 4
TESORERO b JIRARE 1k 5 1

Sello del Tesorero del Estado de Nueva Jersey



CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN NUEVA YORK
Fecha Enero 17 2001

Firmado José David Name C
Coénsul de Colombia

Sello del Consulado General de Colombia en Nueva York

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

CERTIFICA la firma y las funciones del funcionano consular David Name bajo el
numero 214841 el dia enero 30 del 2001

Fimado (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota DC
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I THE TREASURER OF THE STATE OF NEW JERSEY DO HEREBY
CERTIFY THAT

BARBARA ANN COZZI
THE OFFICER WHOSE NAME IS SUBSCRIBED TO THE CERTIFICATE
OF ACKNOWLEDGEMENT PROOF OR AFFIDAVIT ATTACHED TO THE
ANNEXED INSTRUMENT WAS AT THE TIME OF TAKING SAID
ACKNOWLEDGEMENT PROOF OR AFFIDAVIT A NOTARY PUBLIC
IN AND FOR THE STATE OF NEW JERSEY DULY COMMISSIONED
AND SWORN AND WAS AS SUCH AN OFFICER OF SAID STATE
DULY AUTHORIZED BY THE LAWS THEREOF TO TAKE AND
CERTIFY THE SAME AS WELL AS TO TAKE AND CERTIFY THE
PROOF AND ACKNOWLEDGEMENT OF DEEDS AND OTHER INSTRUMENTS

IN WRITING TO BE RECORDED IN SAID STATE AND THAT FULL
SONO NOTARI SEXTO fEL RGO

FAITH AND CREDIT ARE AND QUGHT TO BE GI

ACTS

L
ik A
IN TESTIMONY WHEREOF

HEREUNTO SET MY HAND AND AFFIXED
MY OFFICIAL SEAL AT TRENTON THIS
8TH DAY OF JANUARY

AD 2001

QAM\ LY W R IR G|

Roland M Machold
TREASURER
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET NUEVA YORK, NY 10017
TEL (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

LA SUSCRITA CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

Que Ila (el) TESORERO del estado de Nueva Jersey Estados Unmidos de
Aménca Sr (a) ROLAND M MACHOLD certifica ta firma y sellos del documento
certficado por el (la) sefior (a) BARBARA ANN COZZ| notano(a) publico(a)
para el estado de Nueva Jersey Estados Unidos de Aménca y quienes ejerclan
en la fecha las funciones alh sefialadas y que la firma y selios que se estampan
en el documento son suyos y los que usan y acostumbran en los actos oficiales

Que ante el citado notano comparecid y autenticé su fina en el documento
adiunto el Sr{a) DONNA L POLLOCK quien actua en calidad de GERENTE
BDE PATENTES de MERCK & CO INC

“\.” Se expide la presente certificaci6n en Nueva York Estados Unidos de America

a los 17 dias del Mes de ENERO de 2001 y en concordancia con el articulo 259
del codigo de procedimiento civil y 480 del cddigo de comercio

LA CONSUL NO ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DEL
DOCUMENTO ADJUNTO

PAG EC ."u"STO D™ TIMBRE Y DERECHOS CONSULARTS

J VRN L. P

" N
g, - L “»
¥ JURN MANUEL BOTh RO MBI
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Los abajq firmados MERCK & CO _ INC
una sociedad ymmlmleymdeiibtuioL munmtﬁdﬂmg&c&&m:mi

de New Jersey Fstados Unidos de the State of New Jersey United States of AmErica
Estados

condomicilioen Rahway New Jersey
Unidos de América

nombramos por ¢l presente a JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE LLOREDA CAMACHO
domicilhiados en Bogotd, Colombis, con oficmas en diche
cidad Calle 72 No 5 83 piso 60 nuestros represetitantes
legales y verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales con el fin de dar cumphimiento al parigrafo lo.
del articulo 543 del decreto 410de 1981

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE LLOREDA CAMACHO o
los apoderados que cualquiera de ellos designe, quedan
capeciaimente facultados para representarnos ante Jas
sutoridades colomblanas sdmmistrativas judiciales o de
policfa en todos los trdmites relativos a la propiedad industnal,
a cuyo efecto les facultamos para dar ante dichas autondades
todos los pasos necesanos al objeto mdicado elevar solicitudes
declaraciones reclamos y recursos formular descripciones,
enmtendas oposiciones y spelaciones instaurar cancelaciones
y amparos administrativos abonar iodos los impuestos y cuotas
y efectuar todo otro pago determinado por la ley recibir todos
los documentos y valores dando ¢l descargo respecti o llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar cn fin todas las medidas
que creyeren conducentes al resguardo de nuestros intereses y
en caso de producirse oposicidn pasando los antecedentes a los
tnbunales quedan facultados pars tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que sean
competentes, pudiendo transar someter a drbitros, desistir
percibir y apelar con todas lus demés facuitades que resulten
necesanas y por el presente declaramos desde ahora vilido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualq emdeelloanombre hic eren en nuestro beneficio

Asmmismo, facultamos a los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE LLOREDA
CAMACHO para solicitar en Ia Oficina de Propiedad
Industrial Ia protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre nuestro, asi
como para sustituir ¢l presente

Dadoy firmado 22 de Diciembre de 2000

X éigg’

of Rahway New Jersey United States of
America

hereby sppoint JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO ofBogotsd, Colombia, with offices m
said town Calle 72 No 5-83 Sixth Floor our true and legal
representatives 1n Bogotd, with power fo receive notificutions
and to appoint judicial or extrajudicial agents, soas to comply
with paragraph | of article 543 of decree 410 of 1971

Dactors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ end/or ANGELA MARIA RESTREPO and/or
ALICIA LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO o
the agents by any one of them appomnted are especmlly
empowered to represent us before the adminiatrat e jud cial or
pol ce authorities of Colombia, 1n all proceed ngs pertaining to
mdustnal property for which purpose we authorize them to take
before the said aufhorities all the neceasary steps to the smd end

to file pettions declarations, clmms recourses cancellations
and admmistrative injunction proceedmgs to draw up
specifications to make amendments oppositions and appeals

to pay all nptaliments and effect all other payments prescribed
by law to receive proper receipts to comply with all other
requirements and, in short, ta take all those measures which they
may deem fit for the protect on of cur interests and n case of
opposition where the the proceedings be passed over to the
courts we authonze sud agents to act on our behalf as
complamnants as well as defendants, before the competent
Judges wrth full powg:l i to m.gkg gements to submit to

arbitrators, to deslltﬁomdl bnﬁfm\‘l" 1th all
such further pow "'m ande declare
from now on valid sadgood’ t g"ﬁr;plu{l_mhlvp and/or
the agent by any b? ‘IiI‘E WIMIIWTDIII' benefit
e . 1

We also Fﬁf‘ e ,:loctoh“é?&&?nA NIO
LLOREDA and/or VEAMAY G EniitasRNGELA
MARIA RES PIaRSL and/or

JOSE LLOREDA CAMACHO to apply for protocolization of
this document and of any power of attorney by any ane of them
conferred in our name before the Office of Industral Property
as well as to substitute these presents

G venends gnedthis 22nd day of December 2000

w i A ~failr A

Donma 1 Pollock Administrator Patents
NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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Sol citud Internacional N

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/US 02/03086

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7TH19/14 A61K31/7064 A61P31/14

Segin la Clanificacidn de Patentes Internacional (CPT) segin In lamfleacidn nacional y ks CPI

B CAMPOS BUSCADOS

Documentacién mi  ma buscada (nsterm de  lasificacidn segu do de simbolos de  lamflicacién)
IPC7 COTH A6IK A61P

Documentacién buscads fucrs 0c documentacion i mm haste donde dichos documentos s¢ ncluyan en los campos buscados

hummm:mmmumuammmmmuhmaauy donde sea prictco, buscar térrminos umdos)

EPQ-Internacional, WPI Dato, CHEM ABS Daio

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANT

Catregorin C tackin de documento, con  ndicacién, donde sea spropuado, de los textos relevantey Relevante In revindicacin No.

A WO 94 05687 A (UNIV BIRMINGHAM WELLCOME 112
FOUND (GB) MILLER JOHN ALLEN (GB) YOUN)
17 de Marzo de 1994 (1994-03 17)

resumen

pagina 4

A Y MURAI ET AL ‘Sintesis y anahsis por rayos X de 2 1
C 3 -C y5 -C metilsangivamicinas
HETROCYCLES

vol 33 1992 pégina 391-404 XP008004758
pagina 391 pégina 394

I:I En ¢ recuadro € s¢ cnumeran mis docurmnentos E En €] ancxo s¢ cnumneran miembros de I famitia de patentes

Categorias especiales de documentns  tados

T documento pastertor publicado después de n fecha de presentacién
imemacional fecha de prioridad y que no cstd en conflicto con b
solicitud pero  tndo para entender ¢l prmeipio  teoris que Rusients
Ia nvenciém

A documento qua define ¢l estado general de la tfen ca el cual no se
consilers de relevancs particular

'E doc mento antenor pero publicado en  despuds de Ia fecha de
presentacién miemae on 1 X' docurnento de relevancia parbeular | invencidn rervindicada ne
puede congiderarse nueva  no puede connderarse que comprende

L doc mento que puede armojar dudas sobee rervindicaciones de un paso mventivo cuando | documento se toma solo

pnondad  que se citn para establecer la fecha de pubhicacién de otra

ciecidn  otra ranin especu! (segin se especificn)

'O’ documento que se refiere  una revelacion ol uso, exhibitidn
otros medios

"Y' documento de relevanc  particuler la invencién revindicada no
puede considerarse que comprende un paso  ventivo cuando |
documento se combina comuno  mis documentos, scendo dicha
combmacién cbvia para una persona experia en Ia técnica

P documento pubhiesdo antes do 1a fecha de presentacion | temacional
de Ia fecha de dad rervmdicada

& documento miembro de la misma farmlia de patentes

Fecha de In termnac ¢én real de I Hisqueda mtemacional
20 de Jumio de 2002

Fecha de envio por comreo del reporte de bisqueds mternacionat
01/07/2002

Nombre y direccidn de comeo de ISA

Oficina de Patentes Europea, P B 5818 Patentllaan 2
NL- 2280 HV Ryswjk

Teléfono No (+31 70) 340-2040 Tx 31 651 eponl
Facsimul No (+31 70) 340-3016

———

Funcionarl autorizado
de Nooy A

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Juho 1992)



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
Estados U idos de America

Estadode {u

Condadode

Alos  diasdeimesde de
compareci personaimente ante i Notano Piiblico
eny por &l condado antes citado,

aquien doy fe de conocer y me consta que es/son

la persona descnta y firmante del documento que precede
declarando ante m{ que otorga el mismo para los fines y
propésitos que en & se expresan

Notary Puhlic (Notarto Péiblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)
Bstados Umdos de Aménca {
(7]

Estadode
Condadode
Alas dias delmesdc d

,Lompareci persanalmente ante mi Notano Piibl co
eny por el condado antes citado,
aquen doyfe de conocer y me consta que es/son

la persona descnta y firmante del documento que precede
declarando ante m{ que otorga el mismo para los fines y

propésitos que en €l se expresan
Notary Public (Notano Pihl cq)

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Estados Unidos de Amér ca {
S8

Estadode New Jersey

Condadode Unibn

Hoy 22 de Diciemingr de 2000 comparecié
Donna L Pollock a quien conozcoy de
quien me consta que firmd el antenior documento, y quien
dehudamente juramentado declard y dijo que él es ©
Adré:.nistrador de Patentes de MERCK & CO
IN

la compafiia nombrad en el documento que anteced na
sociedad debidamente organizada y existente conforme ala
leyesdelEstadode New Jersey

Estados Unudos de Aménca domiciliada en la ¢ udad d
Rahway Condadode Unifn

Estadode New Jersey Estados
Unidos de Aménca y legalmente consuituida para un perfodo de
duracién que atn no ha determinado, que el declarante estd
autonzado por dicha Compania para conferir este poder que c
sello estampado por €] al pie de tal poder en nombre y en
representacifn de la expresads Compania es el sello ofictal d
ella y que el objeto para el cual se confiere este instrumento
estd comprendido dentro del de la sociedad

H suscnln Notlﬂo ha visto los Estatutos de incorporacidn
: 5 Y Estadode New Jersey
; 8 1959 ycerhifica que de conformidad
oon ln 1 glslaclﬁn de d cho BEstado la a terior declarucin
Jursmentada es pruebs s ficiente de que los hechos sobre q 1
ellaversa son c1ertos o verdaderos delo cualdafe -—

Notary Public {(Notano Publico)

ip

U t dSt te ofAm ri
{e
Onthis  dayof

NOTARIAL CERTIPICATE (INDIVIDUAL)
State f
County of
personally
appeared befort me a Notary Public in and for the above
mentioned county

to me known to be the person described in and who
exec ted the foregoing document and who duly acimowledged
to me that executed same for the uses and purposes
therein expresscd

United States of America

NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)
State of
County of

Onth dayof {“

persanally
appeared before me a Notary Public n and for the above
mentloned county

to me known to be the person Hescribed in and who
executed the foregoing document, and who duly acknowledged
tom that ted same for the uses and purposes
theremn expressed e v

L. \
Fyactam
E (CORPORATION]

United States of Americasu Aluu M rh( nuisln

Stateof New Jeraeyp: w
Countyof ynion

Onths 22 dayof Decemjyer 2000 personall
came Domfa. L Pollock y

tomeknown and known tome to be the person who signed the
forcgo g strument who being by me duly swomn did depose
andsaythatheisthe pqminigtrator Patents

of MERCK & CO

NOTARIAL CERTI

INC
the company named within a
a Corporat on Tm:ed and existing  der the | ws of the
Stateof WNew Jersey United States of

Amcrica domiciled st the Cityof Rahway

Countyof pnion Stateof New Jersey

Un ted States of Amenica, and legally constituted for a period of
tenure not yet expired that the deponent 1s authonzed by said
Company to confer th s power of attorney that the seal affixed
hereunto by the deponent  the name and on behalf of said
Corporation 1s the corporate seal thereof and that the purpose
for wh ch this instrument 15 granted s mcluded within the
corporate purpases of the Company

Certificate

The undersigned Notary Public has see t
[ corporation of saxd Corporation sacured at

St teof New Jersey  underdsteof April 28 19'59
and hereby cerufes that nder the laws of said State the
foregoing acknowledment s sufficie t proof that th facts

there n contaned are true w| hem.es%
- NOTARY PUBLIC

Ny Pt O e ey
My Commisston Expires Now.30, 2008
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de la pohmerasa de ARN viral dependiente del ARN Estos compuestos son mhibidores de la replicacidn del ARN
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depend ente del ARN y/o tratar 1a infeccién viral por ARN dependiente del ARN con los compuestos pucleésidos del
presente invento
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PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Referencia Sohcitantes o agentes SISE REQUIERE ACCION  Ver Notficaci6n de Transmusidn de
POSTERIOR Informe de Examen Prelimmnar
PCT 20717YS Internacional (Formato PCT/IPEA/416)
Sohcitud Internacional No Fecha de registro mternacional Fecha de priondad
(dfa/mes/afic) (dla/mes/afio)
PCT/US 02/03086 18/01/2002) 22/01/2001

Clastficacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

CO07H19/14

Solicitante

MERCK & CO., INC

1 Este mforme de examen prelmunar nternacional ha mdo preparado por esta Autondad
Exammadora Preimmar Internacional y se transmute al sohcitante de conformidad con el Articulo
36

2. EsteREPORTE constadeuntotalde 2  pégmas mcluyendo la cardtula

[0 Este reporte tambnén esti acompafiado de ANEXOS es decr péginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este mforme y/o
péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 7016 y Ia
Seccién 607 de las Instrucciones Admmstrativas de conformidad con el PCT)

Estos anexos constan de un total de piginas

3  Este nforme contiene mdicaciones relacionadas con los siguientes ftems

Bases del reporte
Priondad

No establecimiento de opinién respecto a novedad, mvel inventivo y aplicabilidad Industral

Falta de unidad de mvencién
Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) respecto a novedad, nrvel
mventivo o aphcabilidad industnal, aitaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacidn

Crertos documentos citados

<« d HH ~

O 0 XNOOOKX

Ciertos defectos en la solictud mternacional
VI D Ciertas observaciones sobre la solictitud internacional

S s

ﬁ 1

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de termunacion de este reporte
06/08/2002 06/09/2002
Nombre y direccién de correo de la [PEA Funcionario autonzado
Oficina de Patentes Europea, P B 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Holanda VERHULST W
Tel (+31 70) 340-2040
Fax (+31 70) 340-3016 Teléfono No (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEA/409 (portada) (Juho 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No PCT/US 02/03086

| Bases del Reporte

La base de este reporte de examen preliminar intemacional es la solicitud como fue onginaimente
presentada

V Declaraclén razonada segin la Regla 66.2(a){ll) con respecto a la novedad nivel Inventivo o
aplicaclén Industrial

A la luz de los documentos citados en el reporte de bisqueda intemacional se considera que la
invencién segtin lo definido en las revindicaciones cumple con los cnitenos mencionados en el

Articulo 33(1) del PCT esto es parece ser novedosa involucrar un nivel inventivo y ser aplicable
industnalmente
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Internstional spplestion No. Imernationa flling date (dry/mons /year) Priority date (dxy/month yesr)
PCT/US 027 03046 18/01/2002 22/01/2001

Appliosnt

MERCK & CD INC et al

1 The spplicant is bereby notified that this International Prefimmery Bxamining Auth transmits harewsth the internatienal
prebminary examinstion report and its minexes, of any mllnhtn'nnh:llﬁimhﬂm

2 :ﬂoﬁhmmlﬂum;ﬂ'lnyl belng tranamitted to the International Buresu for communicstion to all the
Offices.

3 ‘Where required of the elected Offices, the Inter stonul Auresu will are an English wransistion of the repart (but
ud'myqlmn‘z).:yﬂMﬂumnﬂlﬂnrmlmmtolhumhs Frep Fepart (bu

4. REMINDER

The applicant must entey the nsuonal phase before each elected Office by performing certan acts {filling Uansiations and
stional within 30 months from the ity dute (or later in 19
m nn? i :wld:l' 'u:nn T;ﬂa,l)- (or srne Offices){Artcie 39(1))see also the reminder

Where lrl.&lllﬂmd’tlnlﬂ:ﬂr'limll anhhﬂ?mnd&ﬁﬁl‘ﬂu Ihlllr.:ﬂ‘lllmmm
transiation of any snncxes to onal preheninxry examination report. spplicant ongbility to
and furnish such randation directly to each alected Office concemed. i prepere

gumher&nﬂ an the applicable ume lmits and requirements of the elected Officas, sce Volume Il of the PCT Applicant's
The t's sttention | drzwn to Article 33(5), which provides that the criterl of owelly mventive step and mdustrial
nyeulhdhmn(z)m(dlmdymhmmufntu-nlﬂmllpdnnhn'lyunnmnﬂmu:ltlm my
acting State muy spply additional aor cnteri for the purposes of declding whether { that State the clsimed
inventions Is patentable or ot (see also Article 27(5)) Such wdditional criteria may reiste for example to exemptions f om
patentshifity requirements for enabling disct sure, clarity snd support for the olaims.

Nume and madling address of the IPRA/ Authertzed officer
Bemp ot Lo p— |
j Tel. (+31 70) 340-2000 P
V" Fax (+31 70) 340-2016 Tel. (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEA/416 {August 2002) P20473
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Applicant ~or agent’s fik reference Ses Notfication of Transmtal of Intar ational

PCT 20717YS FOR FURTHER ACTION  projiminary Examination Report (Form PCT/IPEA16)
International application No. Internstional fiing date (dky/maondhjyear) Priority date (day/month/year)

PCT/US 02/ 03086 18/01/2002 2270172001
1 ternationsl Patent Classification (IPC) or national clasmfication &ad 1PC

CO7H19/14

Apphesat

MERCK o« CO INC et al

1  This imernational preliminery examinstion report h hmmlnd this Internationsl Prellmmery Exsmining
Amhuiwndlltrnnmuﬂlllpplhmmd.l:.w i i

2 Tt REPORT oconsists of total of 2 sheets, including thue oover sheet.

Thi Isn ANNEXES [z sheets of the de d
D e e e e s ot T e o™
(-nﬂnh?ﬂliadlnﬂnﬁb’ld’hnﬁmlnlnr Instructions under the PCT).

These ennexes oonsists of  total of sheets.
3  Thisreport containg indication relsting to the fallowing lwms
I[X] Basis of the report

1] Priceity
1t | Non-establishment of opinion with regard to  ovelty Inventive step and Industrial applicahility

IV [] Lack of unity of invention
V[X] Rensoned under Article 35(2) with regurd invemtive industrral
X | asement under Article 35(2) wih regured o novwlty mep or industrial spplicability
VI[{] Ceruin docments cited
VII [ ]| Certain defexts in the international apphcation
VIIL[] Certain cbssrvations on the mternauonal spplication

Date of subrmssian of the demand ‘Date of compietion of thi_report
06/08/2002 06/09/2002
Name and mailing address of the [PEA/ Authorived officer
Furcpesn Patent Office P B, S818 Patertiaan 2 VERHULST W
ﬁ NL-2280 HV Rijmwilk Netherlands
+:1 340-2040
+:u 340-3016 Tel (+40-29) 2399 2828

Form PCT/IPEAMO9 (cover sheet) (1 Ly 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application NoPCT/US 02/ 03086
EXAMINATION REPORT

1 Basls of the report

The basis of this international preliminary exam:nation 1s the application as onginally filed

V  Reasoned statement under Rule 68.2(a)(ll) with regard to novelty inventive step or
Industrial applicabliity

In light of the documents cited in the intemnational search report, it 1s considered
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentioned in Article
33 (1) PCT ie it appears to be novel to invoive an Inventive step and to be
Industnally applicable

Form PCT/A09PE1 (EPO-03-2002) P20755
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TITULO DEL INVENTO
COMPUESTOS NUCLEOSIDOS COMO INHIBIDORES DE POLIMERASA DE

ARN VIRAL DEPENDIENTE DE ARN

RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

El presente mnvento proporciona compuestos nucledsidos y ciertos de
sus denvados que son inhibidores de la polimerasa de ARN viral dependiente del
ARN Estos compuestos son mhibidores de Ia replicacién del ARN viral dependiente
del ARN y son iitles para el tatamiento de la mfecciébn viral por ARN dependients
del ARN Son particularmente dtiles como inhibidores de la polimerasa NS5B del
virus de la hepatiis C (VHC) como inhibidores de Ia replicacién del VHC y/o para el
tratamiento ds la infeccién por hepatiis C El invento desenbe también
composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos nucleésidos solos o
en combinacién con otros agentes con actividad contra la nfeccién viral por ARN
dependicnte del ARN en particular 1a infeccién por el VHC También se divolgan
métodos para mhibir la polimerase de ARN dependiente del ARN inhibir Ia
replicacién del ARN viral dependiente del ARN y/o tratar Ia mfeccidn viral por ARN
dependiente del ARN con los compuestos nucle6sidos del presente mvento.
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TITULO DEL INVENTO
COMPUESTOS NUCLEOSIDOS COMO INHIBIDORES DE POLIMERASA DE

ARN VIRAL DEPENDIENTE DE ARN

ALCANCE DEL INVENTO

El presente invento se ocupa de los compuestos nucledsidos y de
algunos de sus denvados su s{ntesis y su uso como mhibidores de la polimerasa de
ARN vinal depend:emea ARN Los compuestos del presente invento son
mhubidores de la replicacién del ARN viral dependiente de ARN siendo Gtiles pam el
tratanuento de la infecci6n por el ARN viral dependiente de ARN  Son
particularmente dtiles como nhibidores de la polimerasa NS5B del virus de hepants
C (VHC), como inhibidores de 1a rephcacién del VHC y pam el tratamento de la
infeccié6n por hepdtitis C

ANTECEDENTES DEL INVENTO

La mfeccién por el virus de 1a hepantis C (VHC) es un problema
samitario importante que culmina en enfermedad hepftica crénica, por ejemplo,
c1rrosis y carcinoma hepatocelular en un ndmero elevado de individuos infectados
que se calcula entre el 2 y el 15% de la poblacién mundial Solamente en los Estados
Umdos se calcula que hay 4 5 millones de personas infectadas de acuerdo con e!
Centro de Control de Enfermedades de los EE UU  Segtin 1a Organtzacién Mundisl
de la Salud hay mfs de 200 mllones de individuos infectados en todo el mundo, a los
que se suman al menos 3 a 4 millones de personas que contracn la infeccién
anualmente Una vez infectados aproximadamente un 20% de los individuos se
ltbran del virus, pero el resto alberga al VHC por el resto de su vida Del 10 al 20 por
ciento de los mdividuos crénicamente infectados finalmente contraen cirrosis o céncer
que lcs destruye ¢l hfgado La enfermedad viral se transmute por via parenteral
mediante la sangre y productos sanguineos contaminados agujas hipodérmicas
contaminadas o por transmmisién sexual asf como verticalmente de las madres
mfectadas o portadoras a sus hjjos Los tratarmientos actuales para la infeccién por el
VHC que estén restnngidos & la inmunoterapia con interferén-a solo o combinado
con el anflogo de nucleésido nbavinna, ofrecen un beneficio chnico hmitado
Ademds no se cuenta con una vacuna establecida para el VHC Por consiguente, hay
una necesidad urgente de obtener agentes terapéuticos mejores que combatan
eficazmente la infeccién crénica por el VHC  Se examiné la situacién actual de la
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tecnologia referente al tratamiento de la infecci6n por el VHC haciéndose referencia
a las siguientes publicaciones B Dymock y col ‘Novel approaches to the treatment
of hepatitis C virus infection [Nuevos enfoques para el tratamiento de la infeccién
por el virus de hepatitis C] Antiviral Chemistry & Chemotherapy 11 79 96 (2000) H
Rosen ycol Hepatius C virus current understanding and prospects for future
therapies [Virus de hepatutis C conocimientos actuales y prospectos para terapias
futuras] Molecular Medicine Today 5 393 399 (1999) D Moradpour ycol ‘Current
and evolving therap:es for hepatitis C' [Terapias para la hepatitis C actuales y en
evolucién] European J. Gastroenterol Hepatol , 11 1189-1202 (1999) R
Bartenschlager “Candidate Targets for Hepatitis C Virus-Specific Antiviral Therapy
[Candidatos de objetivos para la terapia antiviral especffica contra el virus de la
hepautis C] Intervirology 40 378 393 (1997) GM Lauery BD Walker Hepauns
C Virus Infection [Infeccién por el virus de hepatins C] N_Engl J Med. 345 41 52
(2001) B W Dymock, ‘Emerging therapies for hepatiis C virus infection [Terapias
en desarrollo para la infeccién por el virus de hepatins C] Emerging Drugs, 6 13-42
(2001) y C Crabb, Hard Won Advances Spark Excitement about Hepatitis C
[Adelantos logrados a duras penas causan entusiasmo acerca de la hepantis C]
Science 506-507 (2001) los textos de todos los cuales se incorporan aquf por
referencia en su totalidad

Se han adoptado abordajes diferentes a la terapia para el VHC que
incluyen la mhibicién de la proteinasa serfnica viral (proteasa NS3) helicasa y
polimerasa de ARN dependiente de ARN (NS5B) y la formulaci6n de una vacuna.

El vinén del VHC es un virus cubierto de cadena positiva de ARN
con una sola secuencia gendmica oligombonucleétda de aproximadamente 9600
bases que codifica una poliprotefna de unos 3 010 ammodcidos Los productos
proteicos del gen del VHC comprenden las protefnas estructurales C E1 y E2 y las
proteinas no estructurales NS2 NS3 NS4A y NS4B NSS5A y NS5B Se cree que las
protefnas no estructurales (NS) proporcionan la maquinana catalftica para la
replicacién viral La proteasa NS3 libera NS5B la polimerasa de ARN dependiente
de ARN de la cadena poliproteica La polimerasa NS5B del VHC es necesana para
la sfatesis de un ARN bicatenano a partir de un ARN viral monocatenano que sirve
como plantilla en el ciclo de replicacién del VHC Por lo tanto, la polimerasa NS5B
se considera como un componente esencial en el complejo de replicacién del VHC
[ver K Ishi ycol ‘Expression of Hepatitis C Virus NSSB Protein Charactenizabon
of Its RNA Polymernse Activity and RNA Binding [Expresi6n de la protefna NS5B
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del virus de Ia hepatihs C Caractenzacion de su actividad de pohmerasa de ARN y
conjugaci6n de ARN] Hepatology 29 1227 1235 (1999) y V Lohmann y col
Biochemical and Kinetic Analyses of NSSB RNA Dependent RNA Polymerase of

the Hepatitis C Virus [Andlisis ioquimico y cinético de la polimerasa de ARN
dependiente de ARN NS5B del virus de la hepatitis C] Virology 249 108 118
(1998)] La inhibicién de la polimerasa NS5B del VHC impide la formacifn del
ARN bicatenano del VHC y por lo tanto, representa un abordaje atractivo para
concebir tratamzentos antivirales especificos para el VHC

Actualmente se ha descubierto que los compuestos nucledsidos del
presente mnvento y ciertos denivados de los mismos son inhibidores potentes de Ia
rephcacién del ARN viral dependiente del ARN y en particular de la replicacién del
VHC Losdenvados 5 tnfosfato de estos compuestos nucleésidos son mhibidores de
la polimerasa de ARN viral dependiente del ARN y en particular de la polimerasa
NS5B del VHC Los compuestos nucledsidos de que se trata y sus denvados son
dtiles para el tratamiento de la infeccién por ARN viral dependiente de ARN y en
particular de la infeccién por el VHC

Por consiguiente, un objetivo del presente invento es proporcionar
compuestos nucleésidos y ciertos de sus denvados que sean dtiles como inhibidores
de la polimerasa de ARN viral dependiente de ARN y en particular como inhivdores
de la polimerasa NS5B del VHC

Otro objetivo mis del presente mvento es proporcionar compuestos
nucledstdos y ciertos de sus derivados que sean Gtiles como inhibidores de la
rephcacién de un virus de ARN dependiente de ARN y en particular como
inhibidores de la replicacién del virus de la hepattis C

Otro objetivo méis del presente 1nvento es proporcionar compuestos
nucleésidos y ciertos de sus denvados que sean titles en el tratamiento de la mnfeccién
por ARN viral dependiente de ARN y en parhicular en el tratamiento de la infeccién
porel VHC

Otro objetivo mis del presente mvento es proporcionar COmposiciones
farmacéuticas que comprendan los compuestos nucledsidos del presente invento
asociados con un agente portador farmacéuticamente aceptable

Otro objetivo més del presente invento es proporcionar composiciones
farmacéuticas que comprendan los compuestos nucleésidos del presente invento y sus
denvados para usar como inhibidores de la polimerasa de ARN viral dependiente de
ARN y en particular como inhibidores de la polimerasa NS5B del VHC

3
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Otro objetivo mds del presente invento consiste en proporcionar
composiciones farmacéuticas que comprendan los compuestos nucledsidos del
presente invento y sus derivados para usar como ithibidores de la replicacién del
ARN viral dependiente de]l ARN y en particular como inhibidores de la replicacién
del VHC

Otro objettvo miés del presente invento es proporcionar cComposiciones
farmacéuticas que comprendan los compuestos nucledsidos del presente invento y sus
denvados para usar en el tratamniento de la infeceién viral dependiente del ARNy en
particular en el de la infeceibn por el VHC

Otro objetivo més del presente invento es proporcionar COmposiciones
farmacéuticas que comprendan los compuestos nucledsidos del presente mvento y sus
denvados en combinacién con otros agentes con actividad contra un virus de ARN
dependiente de ARN y en particular contra el VHC

Otro objetivo més del presente invento es proporcionar métodos para la
mhibicién de la polimerasa de ARN viral dependiente de ARN y en particular para la
inhibicién de Ia polimeraga NSSB del VHC

Otro objetivo més del presente invento es proporcionar métodos para la
mhibici6n de 1a replicacién del ARN viral dependiente del ARN y en particular para
la inhibicién de la replicacién del VHC

Otro objetivo mis del presente invento es proporcionar métodos para el
tratarmiento de la mfeccién por ARN viral dependiente de ARN y en particular para
el tratamiento de la infeccién por el VHC

Otro objet:vo més del presente mvento es proporcionar métodos para el
tratamiento de la infeccién por ARN wviral dependiente de ARN en combinacién con
otros agentes activos contra el virus de ARN dependiente de ARN y en particular
para el tratamiento de la infecci6n por €l VHC, en combingcién con otros agentes con
actividad contra el VHC

Otro objetivo més del presente invento s proporcionar compuestos
nucledsidos y ciertos de sus denvados y sus composiciones farmacéuticas, para usar
como un medicamento para la inhibicién de la replicacién del ARN viral dependiente
del ARN y/o para el tratamiento de la infeccién viral dependiente del ARN y en
particular para la inhibicién de la replicacién del VHC y/o el tratamiento de la
nfeccién por el VHC

Otro objetivo més del presente invento es estipular el uso de los
compuestos nucleésidos del presente invento y ciertos de sus denvados as{ como sus

4
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composiciones farmacéuticas para la produccién de un medicamento destinado a
mhibir la replicacién del ARN viral dependiente del ARN y/o para el tratamiento de la
infecci6n viral dependiente del ARN y en particular para inhibir la replicaci6n del
VHC y/o para el tratamiento de la infeccién por el VHC

Estos y otros objetivos se pondréin en evidencia a partir de la
deseripeidn detallada siguiente

RESUMEN DEL INVENTO
El presente invento se relaciona con compuestos de la férmula

estructural I de la configuraci6n esteroquimica indicada

R? R0
=N
R® /4
RSO o N I N,J\R"
R’ R®
R* R!

m

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

donde R1 es C2-4 alquemlo, C2-4 alquinilo o C1-4 alquilo, donde el alqulo es
msustituido o sustituido con hidrox1 anuno Cj)-4 alcox1 C1.4 alquiltio o uno a tres
Atomos de fldor

R2 es hidrégeno flior hidroxi mercapto, C1-4 alcoxi 0 C14 alquilo oR1yR2
comjuntamente con el itomo de carbono al cual se conjugan forman un sistema de
amllo monocfchico saturado de 3 a 6 miembros, que contiene optativamente un
heterodtomo seleccionado a partir de O S y NCg-4 alquilo

R3 y R4 se seleccionan mdependientemente a partir del grupo que comprende
hidrégeno, ci1ano, azido halégeno, hidroxi mercapto, ammo, C1.4 alcox1 C2.4
alquenilo, C2-4 alquinilo y C)4 alquilo donde alquilo es mnsusttuido o susutndo
con hidroxi amno, C}.4 alcox1 C].4 alquiltfo o uno a tres §tomos de fliior

RS es hudrégeno, C] 10 alquilcarbomilo, P309H4, P20¢H3 o P(O)RI3R14

R6 y R7 son cada uno independientemente hidrégeno meulo, ludroximetlo o
flucromenlo
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R8 5 idrégeno C)-4 alquilo, C2-4 alquinilo, halégeno ciano carboxi Cl4
alqumloxicarbonilo, azido, amino, C].4 algmlamno, di(C}-4 alquil)ammno, hidrox:
C}-g alcox1 C1.6 alquilto, C) 6 alguilsulfonilo, (C1-4 alquilo)p.2 aminometlo o
C4.6 ciclohetercalqmlo msustitmdo o sushtmido con uno & dos grupos seleccionados
independientemente a partir de halégeno, ndroxi amino, Cj-4 alquilo y C}-4 alcoxi
R9 es ndrégeno, c1ano mtro, C] 3 alqulo NHCONH2 CONRI2R12 CSNRI2R12
COORI12 C(=NH)NH2, mdroxi C] 3 alcoxi amino, C]-4 alqmlamino di(C].4
glquil)amino, halégeno, (1 3-oxazol 2 1lo) (1,3 tazol 2-110) o (imudazol 2 1lo) donde

el alquilo es msustituido o sustituido con uno a tres grupos seleccionados
independientemente a partir de halégeno, amuno, hidroxi carboxi y Cj 3 alcoxi

R10 yR!1 gon cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi hal6geno, C1.4
alcoxi1 ammo Cj-4 alquilamino, di(C]-4 alquil)amino, C3.§ cicloalquilamino, di(C3
6 cicloalquifjamino o C4-¢ cicloheteroalquilo insustitmdo o sustitwido con uno a dos
grupos seleccionados independientemente » partir de halégeno, hidroxi amino, C14
alqulo y C14 alcoxa

cada R12 es independientemente hidrégeno o C1-6 alquilo, y

R13 y R14 son cada uno mdependientemente lidroxa OCH2CH2SC(=0)C]-4
alqulo, OCH20{C=0)0C| -4 alquilo, NHCHMeCO2Me, OCH(C| -4
alquilYO(C=0)C1-4 alquilo,

Ao sCHduoH, | “ 0 sicHncH,

O(CH,)sCHa or OCO(CH,)14CHs

siempre que, cuando Rl es f-metlo y R4 es hidrégeno o R4 es P metilo y R es
hidrégeno, R2 y R3 son o hudroxi R10 es aminoy RS R6 R7 R8 yR1l son
hdrégeno, entonces RY no es ciano m CONH2

Los compuestos de férmula I son dhles como inlbidores de 1a
polimerasa de ARN viral dependiente de ARN y en particular de la polimerasa
NS5B del VHC También son inhubidores de la rephcacién del ARN viral
dependiente del ARN y en particular de la replicacién del VHC y son dtiles para el
tratam:ento de la infecc16n por ARN viral dependiente de ARN y en particular para
el tratamiento de la infeccién por el VHC

Dentro del presente mnvento también estéin comprendidas
composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos solos 0 combinados con

6
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otros agentes activos contra virus de ARN dependientes de ARN y en parucular
contra ¢l VHC as{ como métodos para la inhibicién de la replhicacién del ARN viral
dependiente de! ARN y para el tratarmiento de 1a infeccién por ARN viral dependiente
del ARN

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO
El presente invento se relaciona con compuestos de la férmula

estructurat I de la configuracién esteroqufmica indicada

R’ R10
SN
R —{
N O P
R’ R®
At R’
R R?

0]

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

donde R1 es C2.4 alquenilo, C2-4 alquimlo o C]-4 alquilo, donde el alquilo es
msustituido o sustituido con hrdroxa amno, C1-4 alcox: C].4 alquiltfo o uno a tres
dtomos de flGor

R2 es hidrégeno, flior hidrox: mercapto, C1-4 alcox: o C1-4 alquilo o Rl y R2
conjuntamente con ¢l 4tomo de carbono al cual se conjugan forman un sistemna de
amllo monocfclico saturado de 3 a 6 miembros que optativamente contiene un
heterodtomo seleccionado a partir de O S y NCo-4 alquilo

R3 y R4 se seleccionan imdependientemente a partir del grupo que comprende
hdrégeno, ciano, azido halégeno, hidrox) mercapto, amuno Cj-4 alcoxt C2-4
alquemlo C2-4 alquinilo y Cj_4 alquilo donde el alquilo es insustitdo o sustituido
con hidrox:1 amino Cj}-4 alcox:1 C|.4 alquiltio o uno a tres dtomos de fldor

R3 es hidrégeno C] 10 alquilcarbonilo, P3O9H4, P206H3 o P(O)RI3R 14

R6 y R7 son cada uno independientemente hidrSgeno metilo hidroximetilo o
fluorometilo

R8 es hidrégeno C]-4 alquilo, C2-4 alquimilo halégeno ciano carbox: C)4
alquiloxicarbomlo azido, amino Cj.4 alquilamine, di(C]-4 alquil)amino, hidroxa

7
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C1 6 alcox1 Cj-6 alquiltio, C]-6 alquilsulfomlo, (C1-4 alquilo)0-2 aminometlo o
C4.6 cicloheteroalquilo, insusttndo o sustitwido con uno a dos grupos seleccionados
mdependientemente a partir de halégeno, hdrox:1 amino, Cj-4 alquilo y C].4 alcoxi
R9 es hidrégeno, ciano, mitro, Cj 3 alquilo, NHCONH2 CONRI2R12 CSNR12R12
COORI12 C(=NH)NH2, lndrox1 C] 3 alcox: amuno, C]-4 alquilarmmo, di(C1-4
alquil)amino halégeno, (1 3-oxazol 2 1lo) (1 3 tazol 2-110) o (imudazol 2 1lo) donde

el alquilo es insustituido o sushitusdo con uno a tres grupos seleccionados
independientemente a partir de halégeno, amino, hidroxi carboxi y C] 3 alcox
R10y R1! son cada uno independientemente, hidrégeno, hidrox: hal6geno, C1-4
alcox: amino, C]-4 alquilamino, di(C] -4 alquil)amino, C3.¢ cicloalqulamno, di{C3
6 cicloalquil)amino o C4-6 cicloheteroalquilo, mnsustituido o sustituido con uno a dos
grupos seleccionados mndependientemente a partir de halégeno, hidrox: amino, C1-4
alquilo y C1-4 alcoxi

cada R12 es independientemente hidrégeno o C1-6 alqmlo y

R13 y R14 son cada uno independientemente, hudroxi OCH2CH2SC(=0)C1-4
alquilo, OCH20(C=0)0C] 4 alquilo NHCHMeCO2Me, OCH(C1-4
alqul)O(C=0)C} 4 alquilo,

A T IS S(CHy7CHs
O(CHz)eCHs o OCO(CH,)14CHs

siempre que cuando Rl es B metlo y R4 es hudrégeno o R4 es f metiloy Rl es
hidrégeno, R2 y R3 son a hidrox1 R10 es aminoy RS R6 R7 R8 yR11 son
hidrégeno, entonces R? no es ciano m CONH2

Los compuestos de la férmuia I son Gtiles como inhibidores de la
pohimerasa de ARN viral dependiente de ARN  También son inhibidores de 1a
replicacién del ARN viral dependiente de ARN y son iitles para el tratamiento de la
infeccién por ARN viral dependiente de ARN

En una reahzacién de los compuestos de la férmula estructural | estdn
los compuestos de la férmula estructural II
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R3 R?
- (n

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

donde
Rl es Cy 3 alqmilo donde el alquilo es isustitndo o susttwido con ldrox1 amino,

C1 3 alcox1 Cj 3 alquiltfo o uno a tres dtomos de fldor
R2 es hidroxs fliior o C} 3 alcoxs
R3 es hidrdgeno halégeno, hidrox: amino o C) 3 alcox
RS es hidrégeno, P30gH4, P206H3 0 PO3H2
R8 es ldrégeno, amino o C1-4 alquilamino
RY es hidrégeno, c1ano, metilo, halégeno o CONH2 y
R10y R11 son cada uno independientemente, hidrégeno halégeno, hidrox: ammo
C1-4 alquilamino, di(Cj .4 alqml)amino o C3.6 cicloalquilammo
siempre que cuando R! es B menlo, R2 y R3 son a mdrox1 R10 esaminoy RS R8y
R11 gon hidrégeno entonces R no es ciano n1 CONHz
En una segunda realizacién de los compuestos de la férmula estructural
1 se encuentran los compuestos de férmula estructural Il donde
R1 es menlo, fluarometlo, hidroximetlo, diflucrometilo, tiflucrometilo o
ammomenlo
R2 es ludroxi flior o metoxi
R3 es lidrégeno fluor hidrox1 amimo o metox:
RS es hidrégeno o P309H4,
R8 es ludrégeno o amino
R9 es lidrégeno, ciano, meulo halégeno o CONH2 y
R10yR11 son cada uno independientemente, hidrégeno, flior hidroxi o amino
siempre que cuando RI es B-metilo, R2 y R3 son a-hidrox: R10 esaminoy RS R8y
R11 son hidrégeno entonces R? no es ctano m CONH3
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Los ejemplos 1lustrativos pero no limitantes de compuestos del
presente mvento, de férmula estructural 1, que son dtiles como inmbidores de la
polimerasa de ARN viral dependiente de ARN son los siguientes
4-amno-7 (2 C menlo-§ D-arabmofuranosil)}-7H pirrol[2 3-d}pinmidina,

5 4-amio-7 (2 C metilo-f D-nbofuranosil)-7H purol[2 3-d]pinmidina,
4-menlamimno-7 (2 C menlo-§ D-nbofuranosil)-7H pirrol[2 3-d]pinmidina
4-dimetilamino-7 (2 C metilo-B-D-nbofuranosil) 7H pirrol(2 3-d]pinimidina,
4-ciclopromlamino-7 (2 € metlo-f D-nbofuranosil)}-7H prrol(2 3-d)pinmdina
4-amino-7<(2 C viml B D-nbofuranosil)-7H purol[2 3-d]pinmidina,

10  4-amimno-7 (2 € hidroximetilo-f§ D-nbofuranosil)-7H pirrol{2 3-d]pinmdina,
4-amino-7 (2 C fluorometl B D-nbofuranosil)-7H pirrol[2,3-d]pmmdina
4-amino-5 metilo-7 (2 C menl § D-nbofuranosil)-7H pirrol[2 3-d]pinmidina,
dcrdo 4-amimo-7 (2 C menl B D-nbofuranosil) 7H prrrol{2 3-d]lpmmudina §
carboxflico,

15 4-ammo-5 bromo-7 (2 C metil B-D-nbofuranosil)-7H pirrol[2,3-d]pinmidina
4.ammo-5-cloro-7-(2 C metilo-§-D-nbofuranosil)-7H pirrol[2,3-dlpimnmidina,
4-amino-5 fldor 7 (2 C metil f D-nbofuranosil) 7H purol[2 3-d]pirmidma,

2 4-diamino-7 (2-C metil B-D-nbofuranosil)-7H purol[2,3-djpinmidina,
2 amino-7 (2-C metl B D-nbofuranosil) 7H pirrol[2 3-dlpinmudina,

20 2 ammo-4-ciclopropilamino-7 (2 C meul B D nbofuranosil) 7H prrrol[2 3-
d]pmmdina,

2 ammo-7 (2-C metll B D-nbofuranosil) 7H pirrol[2 3-d]pinmidi{n-4(3H)-ons,
4-amino-7-(2 C-etil B D nbofuranosil)-7H parrol[2 3-d]pmmidina
4-amino-7 (2-C 2-0-dimetil § D-nbofuranosil)-7H pirrol[2 3-d]pinmidina,

25 7«2 C metl B D-nbofurancsil) 7H prrol[2 3-d]pinmudin-4(3H)-ona,
2-amino-5 metil 7 (2-C 2-O-dimetil B D-nbofuranostl)-7H pirrol{2,3-d]pinmdin
4(3H)-ona,
4-amino-7-(3-desox1 2 C metil B D-nbofuranosil)-7H pirrol[2,3-d] pinmidina,
4-amino-7 (3-desox1 2 C metil § D-arabinofuranosil)-7H pirrol{2,3-d] pinoudins,

30 4-amino-2-flfor 7 (2-C metil § D-nbofuranosil)-7H purrol[2 3-d]pinmdina,

2 4-diamino-7 (2-C metil B D-nbofuranosil)-7H pirrol[2 3-d}pmnmdina
4-amino-7 (3 C metl B D-nibofuranosil)-7H pirrol{2 3-dlpmmmdina
4-amino-7-(3 C metil B D-xilofuranosil) 7H purrol[2 3-d]pinmdina,
4-amino 7 (2,4-di C metl § D-nbofuranosil) 7H pirrol(2 3-d]pinmidina y

10
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4-amino-7-(3 desoxi 3 flGor 2-C met]l B D-nbofurancsil) 7H pirrol[2 3
dipinmudina
y los 5 tnfosfatos correspondientes
o una sal farmacéuticamente aceptable de los msmos
5 Otra 1lustraci6n del presente invento son los compuestos seleccionados
a partir del grupo que comprende
4-amino-7 (2 C metl § D-arabinofuranosl)-7H parol[2 3-d]pinmidins,
4-amino-7 (2-C menl B-D-nibofuranosl)-7H purrol[2,3-dlpinmudina,
4-amino-7<2 C flucrometil B D-nbofuranosil)-7H purol[2 3-d]prrumdina,

10  4-ammo-5 menl 7 (2 C metl B D-nbofuranosil)-7H parrol[2,3-d]pinoudma,
4-amno-5 bromo-7 (2 C menl B-D-nbofuranosil)-7H pirrol[2,3-d]pirimidina
4-amino-5-cloro-7 (2 C metl-§ D-nbofuranosil)-7H prrol{2 3-dlpinmdina
4-ammo-5 fltor 7 (2 C metil  D-nbofuranosit) 7H mimol[2 3-djpinmidina,

y

15 4-ammo-7 (2-C 2-O-dimetil f-D-nbofuranosl)-7H pirrol[2,3-d]pinmidina
ylos 5 tnfosfatos correspondientes
o una sal farmacéuticamente aceptable de los msmos

En una reahzacién del presente mvento, los compuestos nucleésidos
de] presente invento son Gtiles como inhiidores de la polimerasa monocatenana de

20 sentdo postivo del ARN viral dependiente de ARN como mhibidores de Ia
rephicacién monocatenana de sentido positivo del ARN viral dependiente del ARN
y/o son {itles para el tratamuento de 1a infeccién por ARN viral monocatenano de
sentido pomtivo, dependiente del ARN En una clase de esta reahizacién, el virus de
ARN monocatenano de sentido positivo, dependiente de ARN es un virus

25  Flavivinudae o un virus Picornaviridae En una subclase de esta clase el virus
Picornavinidae es un ninovirus un poliovirus o un virus de la hepantis A En una
segunda subclase de esta clase, el virus Flaviviridae se selecciona a partir del grupo
que comprende el virus de hepatihs C el de la fiebre amanlia, el del dengue el del
Nilo occidental el de ia encefalius japonesa, el virus Banz: y el de la diarrea viral

30 bovina (VDVB) En una subclase de esta subclase el virus Flaviviridae es el virus de
1a hepatins C

Otro aspecto del presente invento se ocupa de un método para inhibir
la pohmerasa de ARN viral dependiente de ARN un método para inhibir 1a
rephicaciSn del ARN viral dependiente de! ARN y/o un método para tratar la infeccién
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por ARN viral dependiente del ARN en un mamifero que lo necesita, que comprende
adm:nistrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
férmula estructural I

En una reahizaci6n de este aspecto del presente invento la polimerasa
de ARN viral dependiente de ARN es una polimerasa monocatenana de sentido
positivo de ARN viral dependiente de ARN  En una clase de esta realizacién la
polimerasa monocatenana de sentido posiivo de ARN viral dependiente de ARN es
una polimerasa de virus Flavivindae o de virus Picornavindae En una subclase de
esta clase, 1a polmmerasa de virus Picornavindae es pohmerasa de nnovirus,
polimerasa de poliovirus o pohmerasa de virus de hepatiis A  En una segunda
subclase de esta clase la polimerasa de virus Flavivinidae se selecciona a partir del
grupo que comprende polimerasa del virus de hepatiis C del virus de fiebre amanilla,
del virue de dengue, del virus del Nilo occidental, del virus de Ia encefalitis japonesa,
del virus Banzi y del virus de la diarrea viral bovina (VDVB) En una subclase de
esta subclase, 1a polimerasa de virus Flaviviridae es polimerasa del virus de hepating
C

En una segunda realizacién de este aspecto del presente mvento, la
replicacién del ARN viral dependiente del ARN es una replicacién monocatenania de
sentido positivo def ARN viral dependiente del ARN En una clase de esta
reahzacién la replicacidn monocatenana de sentido positivo del ARN viral
dependiente del ARN es la replicacién de virus Flawviviridae o de virus
Picornavindae En una subclase de esta clase, la replicacién de virus Picornavindae
es replicacién de rinovirus, poliovirus o virus de hepatiis A  En una segunda
subclase de esta clase, la replicacién de virus Flaviviridae se selecciona a partir del
grupo que comprende la replicacién del virus de hepatius C del virus de la fiebre
amanlla del virus de dengue, del virus del Nilo occidental del virus de la encefalis
Japonesa del virus Banz y del virus de la diarrea viral bovina En una subclase de
esta subclase, Ia replicacién de virus Flaviviridae es replicacién del virus de hepatitis
C

En una tercera reahizacién de este aspecto del presente invento la
infecci6n por ARN vmal dependiente de ARN es una infecci6n viral monocatenaria de
sentido posiivo dependiente del ARN En una clase de esta realizaci6n la infeccién
por ARN viral monocatenarnio de sentido posiivo dependiente del ARN es una
infeccién por virus Flavivindae o por virus Picornavinidae En una subclase de esta
clase la infeccién por virus Picornavindae es una infeceién por nnovirus poliovirus
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o virus de hepatitis A  En una segunda subclase de esta clase, la infeccién por virus
Flavivindae se selecciona a partir del grupo que comprende infeccién por virus de
hepatits C de fiebre amanlla, det dengue del Nilo occidental de la encefalitis
japonesa por virus Banzi y por virus de la diarrea viral bovina  En una subclase de
esta subclase, la tnfeccién por virus Flavivindae es mfeccién por virus de hepatitts C

A través de toda esta solicitud, los sigmentes ténminos tienen los
significados indicados

Los grupos alquilo especificados antes mtentan incluir los grupos
alquilo de la longitud indicada, en una configuracifn recta o ramuficada Los
ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo etlo, propilo, isopropilo, butilo, sec- y
tere bunlo pentilo 1sopentilo. hexilo isohexilo y ssmilares

El término ‘slquemilo significard alquenos de cadena recta o
rarmificada, de dos a se1s &tomos de carbono o de cualquier nimero dentro de estos
fmites (por ejemplo, etenilo, propenilo butenilo, pentemlo, etc )

El érmmo alquimlo sigmificarf alquinos de cadena recta o
ramificada, de dos a seis dtomos de carbono o cualquier nfimero dentro de estos
limites (por ejemplo, eumlo propinilo, buimlo pentinilo, etc )

El térmmo cicloalquilo significard anillos ciclicos de alcancs de tres
a ocho fitomos de carbono o de cualquer nimero dentro de estos linutes (es decr
ciclopropilo ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo cicloheptilo o ciclooctilo)

El térmmo ciclohetercalquilo 1ntenta incluwir heterociclos no
aromdticos que contienen uno o dos heterodtomos seleccionados a partir del
mirégeno, oxfgeno y azufre Los ejemplos de ciclohet2roalqutlo de 4 a 6 miembros
incluyen acetidmlo pirrohidinilo, pipenidinilo morfolinilo ttamorfolinilo,
imidazolidinilo, tetralndrofuranilo, tetralidropiramlo tetralmdrotiofemlo, piperacimlo
y similares

El térmuno “aicox1 se refiere a alcdxidos de cadena recta o ramificada,
con el nimero especificado de &tomos de carbono (por ejemplo, C1-4 alcoxi) o
cualquier ndimero dentro de estos lfmites [es decir metox: (MeO-) etox: 1sopropoxi
etc ]

El érmmo alquitio se refiere a alquilsulfuros de cadena recta o
ramificada, con el nimero especificado de dtomos de carbono (por ejemplo, Ci4
alquiltfo) o cuaiquier ndmero dentro de estos lfmites [es decir metltio (MeS ) etltfo,
1sopropiltio, etc )
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El término “alquilamino se refiere a alquilaminas de cadena recta o
ramificada, con el niimero especificado de dtomos de carbono (por gjemplo C14
alquilamtno) o cualquier niimero dentro de estos limites [es decir menlamino
etilamino, 1sopropiiamino, t butilamino etc ]

El término ‘alquilsulfomlo se refiere a alquilsulfonas de cadena recta
o ramuificada, con el nimero especificado de dtomos de carbono (por ejemplo, C1-6
alquisulfonilo) o cualquier nGmero dentro de estos lfmites [es decir metilsulfomlo
(MeSO7 ) etlsulfomlo, 1sopropilsulfonilo, etc ]

El térmuno ‘alquiloxicarbomlo se refiere a ésteres de cadena recta o
ramificada de un dentvado de éci1do carboxilico del presente invento, con el nimero de
ftomos de carbono especificado (por ejemplo, C]-4 alquilox:carbonilo) o cualquier
nimero dentro de estos lfmites [es decir metloxicarbonmilo (MeOCO-)
enloxicarbomlo o butiloxicarbonilo]

El térmno anlo incluye tanto fenilo y naftilo como pindile El grupo

anlo es optanvamente sushtndo con uno a tres grupos seleccionados
mdependientemente a partir de C1_4 alquilo, halégeno ciano, mtro, mfluoromenlo,
C1-4 alcox1 y C1-4 alquito

El término hal6geno ntenta incluir los tomos halégenos de fldor
cloro, bromo y yodo

El térmmo ‘susttmido se considera que incluye grados miltples de
sustitucién con un sustituyente 1dentficado. En los casos en que se divulgan o
reavindican miluples parciones susttuyentes, el compuesto sustitwado puede ser
susttuido independientemente por una o mis de las porciones susttuyentes que se
divulgan o reivindican 1ndividual o pluralmente

El térmmo ‘5 tnfosfato se refiere a un denvado estéreo del deido
trifosfénco del grupo 5 hidroxilo de un compuesto nucledsido del presente invento,
que tene la siguiente férmula estructural 1T general

14



PCT20717YS

R° H10
O 0 O
QR T s/ Y °N
PP P R I
HO" 50 G P o N N R
R R
R R!
R? R?

donde R1 R1] s0n como se defimé antes Los compuestos del presente invento

también intentan incluir sales farmacéutcamente aceptables del éster tnfosfato asf

como sales farmacéuticamente aceptables de derivados de éster S monofosfato y 5
5 difosfato de las férmulas estructurales IV y V respectivamente,

R? R'°
o)
i 8__ 4 ~N
P R |
HO 6"§, o N » NJ\RH RO R'0
0 O
1 -~
" L wo e AT L
OH° O o NT SN !
(IV) H7 HE
R4 H1
R® R?
V)

El término 5 (S acil 2 noetil)fosfato o SATE se refiere a un
denvado mono o di-éster de un denivado nucleésido 5 monofosfato del presente
mvento de férmulas estructurales V1 y VII, respectivamente, as{ como a las sales

‘ 10 farmacéuhcamente aceptables del monoéster
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El tYrmuno composicién como se usa en composicién
farmacéutica ntenta comprender un producto que incluye el o los ingredientes
activos y el o los ingredientes mertes que forman el agente portador asf como
5 cualquier producto que resulte, directa 0 mdirectamente de la combinacién
acomplejamiento o agregacidn de dos 0 més ingredientes cualquiera ode la
disociacién de uno o mis de los ingredientes o de otros tipos de reacciones o
mteracciones de uno o més de los ingredientes De acuerdo con ello, las
composiciones farmacéuticas del presente invento comprenden cualquer composicién
10 formada por Ia mezcla de un compuesto del presente invento y un agente portador
farmacéuticamente aceptable
Debe entenderse que los témunos ‘ademmstraciénde y adminigtrar
un compuesto significan proporcionar un compuesto del invento o un profirmaco de
un compuesto del invento al individuo que lo necesite
15 Otro aspecto del presente invento se ocupa de un método para mnhibir
la polimerasa NS5B del VHC inhibir la rephicacién del VHC o tratar la infeccién por
el VHC con un compuesto del presente invento en combinacién con uno o mis
agentes itiles para el tratapuento de la infeccién por el VHC Dichos agentes activos
contra el VHC incluyen entre otros, nbavinna, levovinna, viamidina, bmosina alfa
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A

1 interferén-a, interferén-a pegilado (peginterferén-a) una combtnacién de
peginterferén-a y ribavinna, una combinacién de interferén-a y levovinna y una
combinacién de peginterferén-a y levovirina El interferén-a incluye entre otros,
interferén-a 2a recombinante (como interferén Roferon disponible de Hoffmann
LaRoche Nutley NJ) interferén-a 2a pegilado (Pegasys™) mierferén-a 2b (como
Intron A dispomible de Schening Corp  Kemilworth NJ) mterferén-a 2b pegilado
(Pegintron™) un interferén recombimante de consenso (como el interferén alfacon 1)
y un producto punficado de interferén-a. El interferén recombinante de consenso, de
Amgen tiene el nombre comercial de Infergen® La levovinna es el L-enanthémero
de nbavinna, que ha demostrado actvidad inmunomodulante similar a la de la
nbavinna La viramidina representa un andlogo de la nbavinna, divulgado en WO
01/60379 (asignado a ICN Pharmaceuticals) De acuerdo con este método del
presente invento los componentes individuales de la combinacién pueden
administrarse por separado en momentos duferentes durante el curso de la terapa o
bien concurrentemente en formas divididas o en una sola combimnacién Por lo tanto,
se entiende que este invento comprende todos dichos regfmenes de tratamiento
simultineo o altemante y que ¢l término  admumistracién debe interpretarse de
acuerdo con ello Se entenderd que ¢l alcance de las combmaciones de los
compuestos de este invento con otros agentes Ghles para el tratamiento de 1a infeccién
por el VHC incluye, en pnincipio cualquier combinacién con cualquier composicién
farmacéutica para ¢l tratamiento de la infecci6n por el VHC Cuando un compuesto
del presente invento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se usa en
combinacién con un segundo agente terapéutico activo contra el VHC la dosis de
cada compuesto puede ser la misma o diferente de 1a dosis usada cuando el compuesto
se admmistra por sf solo

Para el tratamiento de 1a mfecci6n por el VHC, los compuestos del
presente invento también pueden admimstrarse en combinacién con un agente que es
un mhibidor de la proteasa serfnica NS3 del VHC La proteasa serfnica NS3 del VHC
s una enzima viral esencial que se ha descrito como un objetivo excelente para la
mhibicién de la replicacién del VHC Tanto los inhibidores de la proteasa NS3 del
VHC basados como no basados en substratos se divulgan en WO 98/22496 WO
98/46630 WO 99/07733 WO 99/07734 WO 99/38888 WO 99/50230 WO
99/64442 WO 00/09543 WO 00/59929 y GB 2337262 La proteasa NS3 del VHC
como objetivo para el desarrollo de inhibidores de la replicacién del VHC y para el
tratarmiento de la infeccién por el VHC se examina en B W Dymock, ‘Emerging
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therapies for hepatius C virus infecuon [Terapias en desarrollo para la infeccién por
el virus de hepatitis C] Emerging Drugs 6 13-42 (2001)

Ribavinna, levovinna y vimmidina pueden ejercer sus efectos contra el
VHC al modular colecciones intracelulares de nucledtidos guanfnicos mediante la
inhibicién de la enzima mtracelular deshidrogenasa de monofosfato mosfnico
(IMPDH) IMPDH es la enzima hmitante de la tasa en la ruta biosintética, en la
biosintesis de novo de nucleStido guanfnico La nbavinna es fosfonlada
mtracelularmente con facilidad y el denvado monofosfato es un inhibidor de IMPDH.
Por consiguiente, la inhibicién de IMPDH representa otro objetivo iitil para el
descubnmiento de inhibidores de la roplicacién del VHC Por lo tanto, los
compuestos del presente invento también pueden administrarse en combinacién con
un inhilidor de IMPDH, por ejemplo VX-497 que se divulga en WO 97/41211 y WO
01/00622 (asignado a Vertex) otro inabidor de IMPDH como el divulgado en WO
00/25780 (asignado a Bnstol Myers Squibb) o micofenolato mofetflico [ver A C
Allison y EM Eugui Agents Action 44 (Supl ) 165 (1993)]

Para el tratamiento de la infeceién por el VHC los compuestos del
presente mmvento pueden ser admimstrados en combinacién con el agente antiviral
amantadina (1-aminoadamantano [para obtener una descripeién exhaustiva de este
agente, ver J Kirschbaum, Anal Profiles Drug Subs 12 1 36 (1983)]

El térmmo ‘farmacéuticamente aceptable indica que el agente
poriador diluyente o excipiente debe ser compatible con los otros ingredientes de la
férmula y no debe ser deletéreo para el individuo que lo reciba.

Ademis dentro del presente invento se incluyen composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos nucledaidos y sus denvados del
presente ivento, en asociacidn con un agente portador farmacéuticamente sceptable
Otro ¢jemplo del mvento es una composicién farmacéutica obtenida combinando
cualqmera de los compuestos descritos antes y un agente portador farmacéuticamente
aceptable Otra ilustracién del invento es un proceso para obtener una composicién
farmacéutica que comprende combinar cualquiera de los compuestos descritos antes y
un agente portador farmacéuticamente aceptable

También incluidas dentro del presente invento estin las composiciones
farmacéuticas dtiles para inhibir la polimerasa de ARN viral dependiente de ARN en
particular la polimerasa NS5B del VHC que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto del presente invento y un agente portador farmacéuticamente aceptable
Las composiciones farmacéuticas Gules para el tratamiento de la infeccién por ARN
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viral dependiente del ARN en particular la infeccién por el VHC también estéin
comprendidas dentro del presente invento del mismo modo que un método para
inhbir la pohimerasa de ARN viral dependiente de ARN en particular la polimerasa
NS5B del VHC y un método para tratar la rephcacién viral dependiente del ARN y
en particular la replicacién del VHC Ademés el presente mvento se ocupa de una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto del presente invento, en combinaciéa con una cantidad terapéuticamente
eficaz de otro agente activo contra el virus de ARN dependicate de ARN y en
particular contra el VHC Los agentes con actividad contra el VHC incluyen entre
otros, nbavinna, levovirina, viramidina, timosing-alfa 1 un inhibidor de la proteasa
serfmea NS3 del VHC interferén-a, mterferdn-a pegilado (peginterferén-a), una
combinacién de mterferdn-a y nbaviring, una combinacién de peginterferén-a y
nbavinna, una combnacién de interferén-a y levovinna y una combinacién de
pegnterferén-a y levovinna El interferén-a incluye, entre otros interferén-a 2a
recombmante (como Roferon, dispomble de Hoffmann LaRoche, Nutley NJ)
interfer6n-a 2b (como Intron A, dispomble de Schenng Corp  Kenilworth NJ) un
mmterferén de consenso y un producto punficado de interferén-a. Para obtener un
éxamen de la nbavinna y su actividad contra el VHC verJ O Saundersy S A.
Raybuck Inosine Monophosphate Dehydrogenase Consideration of Structure
Kinetics and Therapeutic Potental [Deshidrogenasa de monofosfato nosfmco
Consideracién de la estructura, cimesis y potencial terapéutico) Ann Rep Med
Chem 35 201 210 (2000)

Otro aspecto del presente invento se ocupa del uso de los compuestos
nucledsidos y sus denvedos y de sus composiciones farmacéuticas para la produccién
de un medicamento para la mmhibicién de la rephicacién del ARN viral dependiente del
ARN en particular de la rephcacién de]l VHC y/o para el tratammento de 1a infeccién
por ARN viral dependiente de ARN en particular de la infeccién porel VHC Otro
aspecto mis del presente invento se ocupa de los compuestos nucledsidos y sus
denvados y de sus composiciones farmacéuncas para el ugo como un medicamento
para la inhibicién de la replicacién del ARN wviral dependiente del ARN en particular
de la rephicacién del VHC y/o para el tratamuento de la infeccién por ARN viral
dependiente de ARN en particular de la mfecci6n par el VHC

Las composiciones farmacéuticas del presente mmvento comprenden un
compuesto de férmula estructural I como un ingrediente activo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y pueden también contener un agente
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portador farmacéuticamente aceptable y optathvamente otros ingredientes
terapéuticos

Las composiciones mncluyen aquéllas adecuadas para admumstracién
oral rectal tépica, parenteral (con inclusién de administracién subcuténea
intrarmuscular e mtravenosa) ocular (oftdlmica) pulmonar (inhalaci6n nasal o bucal)
o admimstracién nasal aunque la via mis adecuada, en cualquier caso, depende de la
naturaleza y sevenidad de las afecciones tratadas y de la naturaleza del ingrediente
activo Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse convenientemente
formas posolégicas unitanas y prepararse utihzando cualquiera de los métodos bien
conocidos en el arte de la farmacia

En la priictica, los compuestos de férmula estructura] I pueden
combinarse como ¢l ingrediente activo, en una mezcia fnma con un portador
farmacéunco de acuerdo con las técnicas de farmulacién farmacéutica
convencionales El portador puede tomar una ampha vanedad de formas,
dependiendo de la forma de preparacién descada para la administracién por ejemplo,
1a oral o la parenteral (incluso la forma intravenosa) Al preparar las composiciones
para la forma posolégica oral se puede emplear cualquiera de los medios
farmacéuticos usuales por ejemplo, agua, glicoles, aceites alcoholes agentes
saborcantes conservadores agentes colorantes y similares, en el caso de
preparaciones orales l{quidas tales como, por ejemplo, suspensiones elixires y
soluciones o agentes portadores, como almidones azficares celulosa microcnstalina,
diluyentes agentes granulantes, lubnicantes aglutinantes desintegrantes y similares,
en el caso de preparaciones orales s6lidas tales como, por ejemplo, polvos cépsulas y
tabletas duras y blandas, prefinéndose las preparaciones orales s6hidas a las
preparaciones liquidas

Debido a la facthidad de la sdmimstracién las tabletas y cépsulas
representan unidades posolégicas orales méds ventajosas en cuyo caso obviamente se
emplean portadores farmacéuticos s6idos Si se desea, las tabletas pueden revestirse
usando técmcas acuosas o no acuosas normales Tales composiciones y preparaciones
deben contener al menos un O 1 por ciento de compuesto activo El porcentaje de
compuesto activo en estas composiciones puede, naturalmente, vanar y ser
convemientemente de entre un 2 por ciento y un 60 por ciento del peso de la umdad
La cantidad de compuesto activo en dichas composiciones terapéuticamente Gtiles es
tal que se obtenga una posologia eficaz Los compuestos activos también pueden
adminmistrarse por vfa intranasal como por ejemplo, en gotas o rociados
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Las tabletas pfldoras cépsulas y smilares, también pueden contener
un agente aglutinante, por ¢jemplo goma tragacanto, acacia almidén de mafz o
gelatina excipientes como fosfato dicleico un agente desintegrante como almidén
de mafz almidén de papas écido algimco un lubncantz como estearato de magnesio
y un agente edulcorante como sacarosa lactosa o sacarina Cuando una forma
posolSgica unitana es una cdpsula, puede contener ademds de los materiales del tipo
mencionado, un portador liqudo, como un aceite graso.

Vanos otros matenales pueden estar presentes como reveshmientos o
para modificar la forma fisica de la unidad posolégica Por ejemplo, las tabletas
pueden laminarse con laca, aziicar o con ambos Un jarabe o elixir puede contener
ademis del ingrediente activo, sacarosa como agente edulcorante metilo y
propilparabenos como conservadores, un colorante y saboreador como sabor a
cerezas O & naranjas

Los compuestos de 1a férmula estructural I también pueden
admmstrarse por via parenteral Las soluciones o suspensiones de estos compuestos
activos pueden prepararse en agua mezclada en forma adecuada con un agente
tensicactivo tal como hidroxipropilcelulosa. También pueden prepararse dispersiones
en glicerol ghicoles polietllémicos liquidos y sus mezclas en aceites  Bajo condiciones
normales de almacenamtento y uso, estas preparaciones contienen un agente
conservador para evitar |a proliferacién de microorganismos

Las formas farmacéuticas adecuadas pama el uso inyectable incluyen
soluciones o dispersiones acuosas esténles y polvos esténles para la preparacién
extemporfinea de soluciones o dispersiones inyectables esténles En todos los casos Ia
forma debe ser esténl y debe ser lo suficientemente liquida como para facilitar la
administracién usando jenngas Debe ser estable bajo 1as condiciones de produccién y
almacenamiento y conservarse contra Ia acc16n contaminante de microorganismos
tales como bactenias y hongos El portador puede ser un medio disolvente o de
dispersi6n que contenga, por ejemplo, agua, etanol pohiol (por ejemplo, gheerol
ghcol propilémico y ghicol poliehlémco liquido) sus mezclas apropiadas y aceites
vegetales

Puede emplearse cualquier via adecuada de admimistracién para
proporcionar a un mamifero especialmente a un ser humano, una posologfa eficaz de
un compuesto del presente invento Por ¢jemplo pueden emplearse las vias oral
rectal tépica parenteral ocular pulmonar nasal y similares Las formas posolégicas
incluyen tabletas trociscos dispersiones suspensiones soluciones cdipsulas cremas
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ungllentos aerosoles y similares Prefenblemente los compuestos de la férmula
estructural I se admimistran por via oral

Para la adnumistracién oral al ser humano las posologias varfan entre
001 y 1000 mg/kg de peso corporal en dosis divididas En una reahzacién los
lfmtes posolégicos son de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal en dosis divididas En
otra realizacién los limites posolégcos son de 0 5 a 20 mg/kg de peso corporal en
dosis divididas Para la admmstracién oral las composiciones se proporcionan
preferiblemente, en forma de tabletas o cépsulas que contienen entre 1 0 y 1000
muligramos del ingrediente activo, particularmente 1 5 10, 15 20 25 50 75 100
150 200 250 300 400 500 600 750 800 900 y 1000 muhgramos del ingrediente
activo para el ajuste sintomitico de la posologfa al paciente que se desea tratar

La posologia eficaz del ingrediente activo empleado puede vanar
dependiendo del compuesto en particular que se emplee de la modalidad de
admimstracién de la afeccién tratada y de la sevenidad de csta Gluma. Esta posologfa
puede ser determnada ficilmente por una persona tecnolégicamente competente Este
régimen posolégico puede ajustarse para ofrecer la respuesta terapéutica Sptima
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Los compuestos del presente invento contienen uno o més centros
anméincos y por consiguiente pueden ocurmr como racematos y mezclas racémicas,
enantiémeros individuales mezclas diastercoméncas y diastereémeros individuales
El presente invento intenta comprender compuestos nucledsidos que presentan la
configuracién estereoquimica $-D para el amllo de furanosa, de cinco miembros
como se indica en la férmula estructural siguiente, es decir compuestos nucleésidos
en los cuales los sustituyentes en las posiciones C 1 y C-4 del amillo de furanosa de
cinco miembros exhiben la configuraci6n estereoqufmica p (onentacién  hacia amba
como lo indica una l{nea gruesa)

RO R10
e
L X
N L NP
RSO N "R
o - C-1
c-‘R‘ HI
R® R®
B D-

Algunos de los compuestos descritos aquf contienen dobles higaduras
olefinicas y a menos que se especifique lo contrano, intentan tncluir los 1s6meros
geométncos Ey Z.

Algunos de los compuestos descritos aquf pueden existir como
tautémeros tales como tautSmeros ceto-endlicos Los tautémeros individuales asf
como sus mezclas estin comprendidos dentro de los compuestos de la férmula
estruchiral L A contmuacién se exhibe un ejemplo de tautémeros ceto-cublicos que se
intenta comprender dentro de los compuestos del presente inveato

2
I 4 N NH
1A 2
F'50 (o) N R HEO o N N R
s H‘ ] 1
R R? R
Ra H2 Ra Rz
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Los compuestos de férmula estructural I pueden ser separados en sus
diasteremsémeros individuales por ejemplo, por cristalizacién fraccional a partir de
un disolvente adecuado, tal como metanol o acetato de etilo 0 una mezcla de los
mismos, mediante cromatografia quiral usando una fase estacionana Gpticamente
activa

Como alternativa cualquier estereoisémero de un compuesto de la
férmula estructural I puede obtenerse mediante sfntesis estereoespecifica, usando
matenias primas épbcamente puras o reactivos de configuracién conoctda.

La estereoquifmica de los sustituyentes en las posiciones C 2 y C 3 del
anilto de furanosa de los compucstos del presente invento de férmula estructural I, se
indica con las lfneas ondeadas que significan que los sustituyentes R R2 R3 yR4
pueden tener la configuracidn b (sustituyente ‘haciaabajo) o i (sustituyeate ‘hacia
amba *) indepencientemente ehtre s{ La notacién de la estereoquimica mediante una
lfnea gruesa como en las posiciones C 1 y C-4 del amllo de furanosa, sigmifica que el
sustituyente tiene la configuracién B (sustituyente hacia arnba™)

Los compuestos del presente invento pueden admnistrarse en forma de
una sal farmacéuticamnente aceptable El término sales farmacéuticamente
aceptables se reficre a las sales preparadas a partir de bases o dicidos no tdxicos
farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorginicas v orgénicas y dcidos
morginicos u orginicos Las sales de compuestos bésicos comprendidos dentro del
térmmo sal farmacéuticamente aceptable se refieren a sales no téxicas de los
compuestos de este invento que generalmente se preparan haciendo reaccionar la base
libre con un 4cido orgéimco o 1norginico adecuado Las sales representativas de
compuestos bésicos del presente invento incluyen entre otras Ias siguientes acetato,
bencensulfonato, benzoato bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato bromuro
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camsilato, carbonato, cloruro clavulanato citrato, dihidrocloruro edetato edisilato
estolato, esilato, fumarato gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsamlato,
hexilresorcinato drabamina, bromhidrato, clorindrato, mdroxinaftoato, yoduro,
1sononato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato mandelato, mesilato,
metilbromuro, mehlmtrato, metlsulfato, mucato, napsilato nitrato, sal de N
metlglucamin-amonio, oleato oxalato, pamoato (embonato) palmitato, pantotenato,
fosfato/difosfato poligalacturonato salicilato, estearato, sulfato, subacetato,
succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, tnetilyoduro y valerato Ademds, cuando
los compuestos del invento contienen una porcién dcida, sus sales farmacéuticamente
aceptables incluyen entre otras sales derivadas de bases inorgénicas, que incluyen las
de alumunio, amonio, calcio, cobre, fémcas, ferrosas de hitio, magnesio, mangfnicas,
manganosas de potasio, sodio, cinc y simulares Particularmente preferidas son las
sales de amomio, calcio, magnesio, potasio y sodio  Las sales denvadas de bases
orgémcas no téxicas, farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas
pnimanas secundarias y tercianas aminas ciclicas y resinas bésicas de intercambio
16mco tales como argimna, betafna cafefna, colina, N,N-dibencilenlendiarmina,
dietilamina 2-chetilaminoetanol etanolamina, etlendiamina, N-enlmorfolina, N
ttlpipenidina glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, 1sopropilamma, lisna,
metiglucamina, morfolina, piperacina, pipenidina resinas poliamfruicas procafna,
purinas, teobromina, tnetilamina, tnmetilamina, tnpropilamina, trometarmna y
similares

También, en el caso de que se encuentre presente un 4cido carboxflico
(-COOH) o grupo alcohélico en los compuestos del presente invento, se pueden
emplear ésteres farmacéuticamente aceptables de denvados de dcido carboxflico tales
como metlo, etlo o prvalosloximetilo, o denvados ac{licos de alcoboles como
acetato 0 maleato. Se incluyen los ésteres y grupos acflicos conocidos en la tecnologfs
como modificadores de las caracterfsticas de solubihidad o lidrShisis para usar como
férmulas de liberacién sostenida o como profirmacos

16n de los uestos nucleds: vados del invento
Los compuestos nucledsidos y sus denvados del presente invento
pueden prepararse sigumiendo las metodologfias sintéticas bien establecidas en la
prictica de la qufmica de nucleésidos y nucleStidos Se hace referencia al siguiente
texto para una descripcién de los métodos sintéticos usados en Ia preparacién de los
compuestos del presente invento ‘Chemustry of Nucléosides y Nucleotides [La
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quimica de nucledsidos y nucledudos] L.B Townsend, redac volimenes | 3
Plenum Press 1988 que se incorpora aquf por referencia en su totalidad

Un método general representativo para la preparacién de compuestos
del presente invento se descnibe en el Esquema 1 més abajo Este esquema 1lustra la
sintesis de compuestos del presente invento de férmula estructural 1 7, donde el
anillo de furancsa hiene la configuracién p D-nbo La matena pnma es un alquil
furandsido protegido por 3 5 bis-O tal como metil furandsido de férmula estructural
1.1 El grupo C 2 ludroxilo se oxida entonces con un agente oxidante adecuado, tal
como tnéxido de cromo o reactivo de cromato, peryodinano de Dess-Martin o por
oxidaci6n de Swemn para dar una cetona C 2 de férmula estructural ] 2 El afladido de
un reactivo de Gnignard, tal como un haluro alquil, alquenil o alquinil magnésico (por
ejemplo, MeMgBr EtMgBr vimiiMgBr ahiMpBr y etimIMgBr) o un alquil alquel
o alquml hiio, como MeLu a través de la doble higadura de carbomiode 1 2 enun
disolvente orginico adecusdo, tal como tetrahidrofurano, éter dictilico y simulares
proporcions el alcohol C-2 terciario de férmula estructural 1 3 Un buen grupo
residual (como Cl Br e I) se introduce a continuacion en la posicién C-] (anoménica)
del denvado del azdcar furanosa, mediante el tratamento del furanésido de la férmula
1 3 con un haluro de lidr§geno en un disolvente argéinico adecuado, tal como el
bromuro de mdrégeno en dcido acético, para dar el haluro furanosflico mtermedio 1-4
Un C 1 sulfonato, como metén sulfonato (MeS0;0-) mflucrometin sulfonato
CF380;0 ) o p-toluensulfonato (-OTs) también puede servir como un grupo residual
iitil en la reacci6n subsigmente, para generar la unién glucosidica (nucleosfdica) La
unién nucleosidica se construye por el tratamiento del agente imtermedio de férmula
estructural ]-4 con la sal metélica (tal como la de htio, s0d1o 0 potasio) de una 1H
pirol[2 3-djpinmdina } 3 susthtuida en forma apropiada, tal como una 4-halo-1H
purol{2 3-d]pmimdina apropiadamente sustitida, que puede ser generada in siu
mediante ¢} tratamento con un hidruro alcatino (como un hidruro de sodio) un
hidréx1do alcalmo (como el hidréxido de potasio) un carbonato alcalino (como el
carbonato de potasio) o una hexamenldistlazida alcalina (como NaHMDS) en un
disolvente orgdnico anhidro adecuado, tal como acetomitnlo, tetraludrofurano, 1
metil 2-pirohdinona o N,N-dimeuiliformamida (DMF) La reaccién de desplazamiento
puede ser catalizada usando un catahzador de transferencia de fase como TDA 1 o
cloruro de tnetilbencil amonio, en un sistema de dos fases (s6hida liquida o liquida
hquida) Los grupos protectores optativos en ¢l nucledsido protegido de férmula
estructural 1-6 se separan entonces siguiendo las metodologfas de desproteccién

26



PCT20717YS

10

15

establecidas como las descntasen TW Greeney PGM Wuts  Protective Groups
in Organic Synthesis [Grupos protectores en la sfntesis orgénica] 3 ed John Wiley
& Sons 1999 La miroduccién optativa de un grupo amino en la posicion 4 del nicleo
de pirrol[2 3 d]pinmidina se efectiia por e! tratamiento del compuesto 4-halo
mtermedio 1 6 con Ja amina apropiada, tal como amonfaco alcohSlico 0 amonfaco
liquido, para generar una amina primana en la posicién C-4 ( NH;) una alquilamina
para generar una amina secundaria ({ NHR) o una dialquilamina para generar una
amina terciana ( NRR ) Se puede denvar un compuesto 7H purolf2,3-d]pmmdin
4(3H)ona por hidrélisis de 1 § con base acuosa, tal como hidréxido de sodio acuoso.
La alcoh6hsis (tal como la metan6lisis) de 1-6 da un C-4 alcéxido (-OR), mientras
que el tratamento con un alquil mercéptido da un denvado C-4 alquiltfo (-SR) Tal
vez se necesiten manipulaciones quimicas subsiguientes bien conocidas por los
tecnélogos de habilidad normal en el arte de la qufmica orginica/medicinal para
lograr los compuestos deseados del presente tnvento

Scheme 1
Pgo—\ O Pgo—\ O
OR OR 1
(O] R MgX
Pgd  OH Pg0 © (X=Cl Br orl)
11 2
Pg = protecting group
R = lower alkyl
R? X
o\ .
P o
8’\/ OR HX X NN SRpY
AR — R M 15
- PgG ©H -
Pgd  ©OH X=CiBrorl M=Li Na orK
13 14
X=Cl Br orl
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PQO'\CX 1 N" Ry remove Pg 1
R —_— R

2 optional s
5 HO ©H
PgO  ©OH displacement of X
186 with R'° 1z

Clave Scheme = Esquema protecting group = grupo protector- Jower alkyl = alquilo
inferior remove Pg = extraer Pg ophonal displacement of X wath R’ =
desplazanuento optativo de X con R'® or=o.

Los ejemplos dados més adelante ofrecen citas de publicaciones que
contienen detalles para 1a preparacifn de los compuestos finales o intermedios
empleados en la preparacién de los compuestos finales del presente invento Los
compuestos nucleSsidos del presente invento se prepararon de acuerdo con los

10 procedimientos detallados en los ejemplos siguientes No se intenta que los gjemplos
hmuten el alcance de este invento en forma alguna, por lo que no se deben considerar
desde dicho punto de vista. Los individuos versados en el arte de la sintesis de
nucledsidos y nucledtidos apreciarin ficilmente que las vanaciones conocidas de las
condiciones y procesos de los procedimientos preparatonos sigwentes pueden usarse

15 para preparar éstos y otros compuestos del presente invento. Todas las temperaturas se
dan en grados Celsius a menos que se indique lo contrario

EIEMPLO 1

20 4-Aming-7 metil B-D-arahinof 11}-7H pirrol rimidin.

28
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Se agregé a tnéxido de cromo (1 57 g 1 57 mmol) en diclorometano
(DCM) (10 ml) a 0°C anhfdndo acétnco (145 mg, 1 41 mmol) y luego pinndina (245
mg 3 10 mmol) La mezcla se agité durante 15 minutos después de lo cual se afladié
una solucién de 7 [3 5 O-[1 1 3 3 tetrakis(l metletl)-1 3-disiloxandulo] B-D-
nbofuranosil} 7H pirrol[2,3-d]pinimidin-4-amina [para la preparacién ver ] Am_
Chem Soc 105 4059 (1983)] (508 mg, 1 00 mmol) en DCM (3 ml) La solucién
resultante se agité durante 2 horas y se vertié en acetato de etilo (10 ml) filtrindose
postenormente a través de gel de sfhice, usando acetato de etilo como el eluyente Los
filtrados combinados se evaporaron al vacio, se recogieron en éter dietflico/THF (1 1)
(20 ml) se enfnarona 78 Cy se afladi§, gota a gota, bromuro de metlmagnesio (3M
en THF) (330 ml 10 mmol) La mezcla se agitéa 78°C durante 10 minutos
permitiéndose después que llegara a temperatura ambiente (ta) y se detuvo afiadiendo
cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml) extrayéndose con DCM (20 mi) La fase
orginica se evapord al vacfo y el producto crudo se punfics sobre gel de sflice usando
metanol al 5% en diclorometano como eluyente Las fracciones que contenfan el
producto se reunieron y evaporaron al vacio El aceite resultante se recogié en THF (5
ml) y se aflaché fluoruro de tetrabutilamomo (FTBA) sobre sflice (1 1 mmol/g sobre
sflice) (156 mg) La mezcla se agitS a ta durante 30 minutos, se filtrd y se evaporé al
vacfo El producto crudo se punficé sobre gel de sflice usando metanol al 10%
diclorometano como eluyente Las fracciones que contenfan el producto se reunieron y
evaporaron al vacfo para dar el compuesto deseado (49 mg) en forma de un sélhido
mcoloro
1H NMR (DMSO-d,) §108 (s 3H) 3 67 (m, 2H) 374 (m 1H) 383 (m, 1H) 519
(m 1H) 523(m 1H) 548(m 1H) 608 (1H s) 6 50 (m, 1H) 693 (bs 2H) 733
(m 1H) 802 (s 1H)

EJEMPLO 2
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4-Amino-7 metil B-D-nbofuranosil) 7TH pimol[2 inmidina

NH,

(f )
Ho—\ o N N/)
Lo
HG ©H

Paso A 3.5 Bis- 4-diclorofemimenl)-1 O-mettl ¢ D n

Sc agité a temperatura ambiente, por 45 minutos una mezcla de 2-O-acetil 3 5 bis-O-
(2 4-diclorofemiimenl)-1 O metl a D-nbofuranosa [pera la preparacién, ver- Helv
Chim_Acta 78 486 (1995)] (52 4 g, 0 10 mol) en K2CO3 metandlico (500 m! saturado
a ta) y luego se concentrd bajo presién reducida El residuo oleoso se suspendié en
CH;Cl; (500 ml) se lavé con agua (300 mi + 5 X 200 ml) y salmuera (200 ml) se
desecd (Na;SO,) filtrd y concentrd para dar el compuesto del titulo (49 O g) en forma
de un aceate incoloro, que se usé sin mis punficacién en el Paso B siguiente

IH NMR (DMSO-ds) 5328 (s 3H, OCHy) 353(d, 2H Jss=45Hz H Sa H 5b)
372(dd 1H,/r4=36Hz J3,=66Hz H3) 399(ddd IH J;;=45Hz, J1o52=
96 Hz, H2) 407 (m, I1H H-4) 4 50 (s, 2H, CH,Ph) 4 52 4 60 (2d, 2H, Jgpen, = 13 6
Hz CH;Ph) 454(d, 1H,OH 2) 4,75(d, 1H H1) 732745 7,52757(2m 10H
2Ph)

13C NMR (DMSO-ds) §5540 6905 6974 7129 7202, 78 41 8145 103,44
12783 12795 12905 12928 131 27 131 30 133,22 13326 133,55 13367
13545 13592

Pazo B 5B 1l D-eritro-

2-ulosa

A una suspensién helada de periodinano de Dess-Martin (500 g, 118
mmol) en CH;Cl> antudro (350 ml) bajo argén (Ar) se agregd gota a gota, una
solucién del compuesto del Paso A (36 2 g, 75 mmol) en CH,Cl; anhidro (200 ml)
durante 0 § horas La mezcla de la reacci6n se agité a 0°C durante 0 5 horas y luego a
temperatura ambiente por 3 dias La mezcla se diluyd con Et;O anhidro (600 ml) y se
verti6 dentro de una mezcla helada de Na;$205 SH20 (180 g) en NaHCO; acuoso
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saturado (1400 ml) Las capas se separaron ¥ la capa orgénica se lavé con NaHCO;,
acuoso saturado (600 ml) agua (800 ml) y salmuera (600 ml) sc secé (MgSO,) filtré
y evaporé para dar el compuesto del tftulo (34 2 g) en forma de un aceite mcoloro, que
se usé s1n méds punficacién en el Paso C sigmente

JHNMR (CDCl;) §3,50 (s 3H OCH;) 379(dd 1H Jys =11 3Hz Js4=35
Hz,H 5a) 394 (dd 1H Jg4=23Hz H5b) 420(dd, I1H /5;=13Hz J,,=84
Hz H 3) 437 (ddd OH H 3) 4,58 469 (9d, 2H, Jy.r = 13 0 Hz, CH;Ph) 487(d
IHH1) 478 503 (2d, 2H Jgeu = 12,5 Hz CH,;Ph) 719-726 731 742 (2m 10H,
2Ph)

I3C NMR (DMSO-ds) §5572,6941 6981 6998 7749 78 00 98 54 12799
12806 12933 12938 131 36 13172 13361 13363 13385 13397 13472
13532 208 21

Paso C 3.5 Bis 0-(2 4-diclorofemilmen)) 2 C metl 1 O-met]-a D-

nbofuranosa
A una soluci6n de MeMgBr en Et;O anindro (0 48 M, 300 ml) a
—55°C se agreg6, gota a gota, una solucién del compuesto del Paso B (1740 g 36 2
mmol}) en Et;O anhidro (125 ml) Se permitié que la mezcla de la reacci6n se
calentara a -30°C y se agité por 7 horas a temperatura entre —30°C y =15°C después
de lo cual se verti6 en agua helada (500 ml} y la mezcla se agité vigorosamente a
tempeiatura ambiente durante 0 5 horas A continuacién la mezcla se filtr a través de
una almohaclla de Celite (10 x 5 cm) que se lavé minuciosamente con Et;0 La fase
orghnica se secd sobre MgSO, se filtrS y se concentré El residuo se disolvid en
hexanos (aproximadamente 30 ml) se aplicé a una columna de gel de sflice (10 X 7
c¢m preempacada en hexanos) y se eluyd con hexanos y hexanos/EtQAc (9/1) para dar
el compuesto del titulo (16 7 g) en forma de un jarabe incoloro
1H NMR (CDCly) 5136 (d 3H Jyeon =09 Hz, 2C Me) 333(q 1H, OH) 341 (d,
1H,,4,=33Hz) 346(s 3H OCH,) 366(d 2H J5,=37Hz H5a, H5b) 418(q
aparente 1H, H4) 452 (s, 1H H 1) 460 (s, 2H, CH,Ph) 463 4,81 (2d 2H Jyop =
132 Hz CH;Ph) 719 726 7 34-7 43 (2m, 10H, 2Ph)
13C NMR (CDCl,) 524 88 5545 6995 7024 7088 77 06,82 18 8301 10763
12732 12936,13001 13032 13368 13378 13413 134 18 134,45 134 58

Pago D 4-Cloro-7 [3,5 bis arofemimen]) 2 C metl 8 D

nbofuranosil] 7H pirrol[2,3-dlpinmidina
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A una soluci6n del compuesto del Paso C (9,42 g 19 mmol) en
diclorometano anhidro (285 ml) a 0°C se afladi6 HBr (5 7 M en écido acético, 20 ml
114 mmol) gota a gota La solucién resultante se agité a 0°C durante 1 hora y luego a
ta durante 3 horas, se evaporé al vacfo y se coevapord con tolueno anhidro (3 x 40
mil) El residuo oleoso se disolvié en acetomtrilo anhudro (50 ml) y se afladi$ a una
soluci6n de la sal de sodio de 4-cloro-1H pirrol(2 3-d]pinmidina en acetomitnlo
[generado in situ & partir de 4-cloro-1H pirrol{2 3-d]pinmidina [para la preparacién
ver ] Chem Soc 131 (1960)] (8 76 g, 57 mmol) en acetonitnlo anhidro (1000 ml y
NaH (60% en aceite mineral 2,28 g 57 mmol) después de 4 horas de agitacién
vigorosa a ta] La mezcla combinada se agitS a ta durante 24 horas y luego se evapor$
hasta sequedad El residuo se suspendid en agua (250 ml) y se extrajo con EtQAc (2 x
500 ml) Los extractos combinados se lavaron con salmuera (300 ml), se secaron
sobre NazS0, se filtraron y evaporaron El producto crudo se punficé en una
columna de gel de sflice (10 cm x 10 cm) usando acetato de enlo/hexano (1 3y 1 2)
como ¢l eluyente. Las fracciones que contenfan el producto se combinaron y
evaporaron al vacio para dar el producto deseado (5 05 g) en forma de una espuma
mcolora
1HNMR (CDCls) 5093 (s 3H CH;) 309(s 1H OH) 378(dd, 1H Js =109
Hz Js4,=25Hz H5),399(dd, I1H Js-4,=22Hz HS5 ) 423434(m 2ZH H3
H-4) 463 470 (2d, 2H Jgem = 12 7 Hz, CHPh) 4,71 480 (2d, 2H, Jyge = 12,1
Hz CH;Ph) 654 (d 1H,Jss=38Hz, HS5) 723 744 (m 10H 2Ph)
13C NMR (CDCly) 52131 69 10 70,41 70,77 79 56,8041 8105 91 11 10057
11821 12704 12746 12757 12973 12977 130,57 13099 133,51 13399
13433 13438 13474 13521 15107 151 1515247

PasoE 4-Cloro-7 metil B-D-nbofuranosil) 7H 1 rimds

A una solucién del compuesto del Paso D (5,42 g, 8 8 mmol) en
diclorometeno (175 ml)a 78 C sc afladid, gota a gota, tricloruro de boro (1M en
diclorometano, 88 m! 88 mmol) La mezcla se agité a ~78 C durante 2,5 horas y
luego a =30°C a ~20°C durante 3 horas La reaccién se detuvo aiadiendo
metanol/diclorometano (1 1) (90 ml) y la mezcla resultante se agité a —15 C durante
30 minutos después de lo cual se neutralizé con amonfaco acuoso a 0°C y se agit6 a
ta durante 15 mmutos El s6hido se filtrd y se lavé con CH;Clo/MeOH (1/1 250 ml)
El filtrado combinado se evapord y el residuo se purific$ por cromatografia
instantdnea sobre gel de sflice usando gradiente de CH;Cl; y CH;Clz MeOH (99 1
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98 2 95 5 y 50 10) como el eluyente para obtener el compuesto deseado (1 73 g) en
forma de una espuma incolora, que se transfarmé en un séhido amorfo después del
tratamiento con MeCN

IH NMR (DMSO-ds) 5064 (s 3H,CH;) 361371 (m, IH,LHS5) 379 388 (m
IHHS5") 389401 (m,2H H3 H4) 515523 (m 3H,2 -OH, 3 -OH, 5 -OH)
624(s ITH H1) 6,72(d, IH Jss=38Hz HS) 813(d, IH H-6) 865(s, 1H H
2)

13C NMR (DMSO-ds) §2020 5995 72,29 7937 83 16 91,53 10017 11763
128 86 151 13 15119 15145

PasoF. 4-Am 2 C metil B-D-nbofuranosil)}-7H pr 3-dlpmmd
Al compuesto del Paso E (1 54 g 5 1 mmol) se afiadié amonfaco metanélico (saturado
2 0°C 150 ml) La mezcla se calentd en un autoclave de acero moxidable a 85 C
durante 14 horas y luego se enfné y evapord al vacfo La mezcla cruda se punficé en
una columna de gel de sflice con CH;Cly/MeOH (/1) como eluyente para dar el
compuesto del titulo en forma de una espuma mncolora (0 8 g) que se separé como un
s6hido amorfo después del tratamiento con MeCN El s6hdo amorfo se recnstahizé a
partir de metanol/acetomtrilo pf 222 C

1H NMR (DMS0Q-d;) 5062 (s 3H,CH;) 357367(m IH H5) 375397 (m 3H,
HS5 H4 H3)500(s 1H,2 -OH),504 (d, IH, J3ou3 =6,8 Hz, 3 -OH) 5,06 (t,
1H,Jyonss =51Hz 5-OH) 611(s 1H.H1),654(d, 1H,J55=36Hz HS)
697(brs 2H, NH;) 744 (d, 1H, H-6) 802 (s, 1H,H 2)

13C NMR (DMSO-dy) § 20,26, 6042 7272 7930 8275 9120 100 13 103 08

12196 15037 15233 15815
CL-EM Hallado 279 10 (M H*) calculado para C12H]gN404+H™ 279 11

EJEMPLO 3

4-Amine-7 -etil B-D-nbofuran rrol{2,3-dlpmnmidina
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Paso A 35 B: lorofemimenl)-2-C-etl 1 1 bofuranosa
Se afladi6 lentamente al éter dietflico (300 ml) a -78°C EtMgBr (30
M 16 6 ml) y luego gota a gota, el compuesto del Paso B del Ejemplo 2 (4,80 g, 100
mmol) en Et;O antidro (100 ml) La mezcla de la reaccién se agité a =78°C durante
15 minutos se permitié que se calentara a —15°C y se agit$ por otras 2 horas
vertiéndose luego en una mezcla de agua (300 ml) y Et;O (600 ml) con agitacién La
fase orginica se separd, se sec6 sobre MgSO, y se evapord al vacfo El producto crudo
se punificé sobre gel de sflice usando acetato de etilo/hexano (1 2) como eluyente Las
fracciones que contenfan el producto se reumieron y evaporaron al vacfo para dar el
producto deseado (3 87 g) en forma de un aceite incoloro

Paso B 4-Clorg-7 [3,5 bis-O-(2 4-diclorofemimenl)-2-C-enl B-D-

nbofuranosil] 7H pirrol[2,3-dlpinmidina
A una solucién del compuesto del Paso A (1 02 mg, 2 0 mmol) en

diclorometano (40 ml) se anad:6 gota a gota, HBr (5 7 M en dcido acético) (1 75 ml
10 0 mmol) a 0°C La solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas se evaporS al vacfo y se coevaporS dos veces a partir del tolueno (10 ml) El
residuo oleoso se disolvi6 en acetomtnlo (10 ml) y se afiadi6 bajo agitacién vigorosa a
una mezcla de 4-cloro-1H pirrol{2,3-d]pinmidina (307 mg, 2 0 mmol) hidréxido de
potasio (337 mg, 6,0 mmol) y tns[2-(2-metox:etoxi)eh]]amina (130 mg, 0 4 mmol)
acctomtnlo (10 ml) La mezcla resultante se agit a ta durante la noche y luego se
vertié en una mezcla de cloruro de amonio saturado (100 ml) y acetato de etlo (100
ml) bajo agitacién La capa orgénica se separd, se lavé con salmuera (100 ml) se
secd sobre MgSO, se filtré y se evaport al vacfo El producto crudo se punificé sobre
gel de sflice usando acetato de etilo/hexano (1 2) como eluyente para dar el producto
deseado (307 mg) en forma de una espuma mncolora
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Paso C 4-Cloro-7 (2 C-etil 8-D-ni 1) 7H parol{2 mmidina

A una solucién del compuesto del Paso B (307 mg, 0 45 mmol) en
diclorometano (8 ml) se alacié tncloruro de boro (1M en diclorometano) (4,50 ml
450mmol)s 78 C Lamezclascagité a 78 C durante 1 hora y luegoa 10°C
durante 3 horas La reaccién se detuvo al afiadir metanol/diclorometano (1 1) (10 ml)
agitando a 15 C durante 30 mmutos y se neutralizd anadiendo mdréxido de amonio
acuoso La mezcla se evapord bajo presién reducida y el aceate resultante se punficé
sobre gel de sflice usando metanol/diclorometano (1 9) como eluyente Las fracciones
que contenian el producto se reunieron y evaporaron al vacfo para dar el producto
deseado (112 mg) en forma de unz espuma incolora

Paso D 4-Amino-742 C-etil furanosil) 7H ] mmds

Al compuesto del Paso C (50 mg, 0 16 mmol) se agreg6
amoniaco saturado en metanol (4 ml) La mezcla se agité a 75 C durante 72 horas, en
un recipiente cerrado, se enfnié y se evapord al vacfo La mezcla cruda se punficéd
sobre gel de sflice usando metanol/diclorometano (1 9) como eluyente. Las fracciones
que contenfan el producto se reunieron y evaporaron al vacfo pam dar el producto
deseado (29 mg) en forma de un polvo mncolaro
1HNMR (200 MHz, DMSO-d)) §0,52 (t, 3H) 1 02 (m, 2H) 4 01 3 24 (m, 6H) 506

(m 1H) 6,01 (s 1H) 651(d, 1H) 695(sbr 2H) 670(d 1H) 799 (s, 1H)
CL-EM Hallado 295 2 (M+H*) calculado pam C13H]|8N4O4+H* 295 14

EJEMPLO 4

2 Amino-7 (2-C metil 8 D-nbofuranosil}-7H pirrolf2,3 mmudin-4(3H) ona

(/f\NH
Ho—\ .o N N*"NH:
X

HO ©H

Paso A 2 Amino-4-cloro- S bis 4-diclorofenmiimetil)-2-C metil B-D-
nbofuranosil)-7H puroll2,3-dlpinmdina
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A una soluci6n helada del producto del Paso C del Ejemplo 2 (1 27 g,
2 57 mmol) en CH;Cl; (30 ml) se afadi HBr (5 7 M en dcido acético 3 ml) gota a
gota. La mezcla de la reaccién se agitd a temperatura ambiente por 2 horas, se
concentrd bajo presi6n reducida y se coevapord con tolueno (2 x 15 ml) El aceite
resultante se disolvid en acetominio (MeCN) (15 ml) y se afiachd, gota a gota, a una
mezcla bien agitada de 2 amino-4-cloro-7H pirrol[2 3-d]pinmudina [para la
preparacién, ver Heterocycles 35 825 (1993)] (433 mg, 2 57 mmol) KOH (al 85%
en polvo) (0 51 g, 7 7 mmol) tns-[2<(2 metoxietoxi)etal]ammna (165 pl 0,51 mmol)
en acetonitrilo (30 ml) La mezcla obtemda se agitS a ta durente 1 hora, se filtr y se
evapord El residuo se punifict en una colurnna de gel de sflice usando
hexanos/EtOAc 5/1 3/1 y2/1 como eluyentes para dar el compuesto del ttulo
forma de una espuma mcolora (0,65 g)

Paso B 2 Ammo-4-¢ 7 (2 C menl B-D-nbofurmanosil}-7H pirrol
dipinmdina

A una soluci6n del producto del Paso A (630 mg 1 0 mmol) in CH,Cl;
(20 ml)a 78 C se afiadi6 tncloruro de boro (1M en CH,Cl; ) (10 m! 10 mmol) La
mezclase agitd 8 78 C durante 2 horas, luegoa 20°C durante 2,5 horas La reaccién
se detuvo con CH;Clo/MeOH (1 1) (10 ml) sc agitd a 20°C durante O 5 horas y se
neutraliz6 a 0°C con el amonfaco acuoso El reaiduo se filtré, se lavé con
CH;Cly/MeOH (1 1) y el filtrado combinado se evapord al vacfo. El residuo se
punficé en columna de gel de sflice con CH,Cly/MeOH, 50/1 y 20/1 como eluyente
pan dar el compuesto.del tfitulo en forma de espuma incolora (250 mg)

Paso C 2 Amino-7«2-C meti] 8-D-nbofuranosil) 7H pyrrol(2,3-dipmmd(n
4(3H)-ona

Se calent6 una mezcla del producto del Paso B (90 mg, 0 3 mmol) en
NaOH (2N 9 ml) acuozo a temperatura de reflujo durante 5 horas después de lo cual
s¢ neutralizé a 0°C con HCI acucso 2 N y se evapord hasta sequedad La punficacién
en columna de gel de sfhce, con CH,Cl/MeOH, 5/1 como eluyente, dio el compuesto
del tftulo en forma de un s6lrdo blanco (70 mg)
IH NMR (200 MHz CD:,OD) 5086 (s 3H) 379 (m 1H) 3 90405 (m 3H) 6,06
(s 1H) 642(d J=37Hz 1H) 705(d,J=37Hz 1H)
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EJEMPLO 5
Amin c lamin 7 metil § _D-nbofurangsil) 7H pirrol[2.3
dipinmidina
HN’A
4 | ~N
Ho—\ o N N’*NH:
X
5 HO ©OH

Se calent6 una solucién de 2-amino-4-cloro 7 (2-C metil § D-

nbofuranosil)-7H pirrol(2,3-dlpmmidina (Ejemplo 4, Paso B) (21 mg, 0 07 mmol)
ciclopropilamina (0 5 ml) & 70°C durante dos dfas después se evapord hasta obtenerse
un residuo oleogo y se punficd en columna de gel de sflice con CH;Cly/MeOH, 20/1
romo eluyente para dar el compuesto del titulo en forma de sSlido blanco (17 mg)

1H NMR (200 MHz CD+CN) 6061 (m 2H) 081 (m, 2H), 085 (s 3H) 283 (m

1H),374-386(m 1H) 393403 (m 2H),411(d,J=89Hz 1H) 602(s 1H)
649(d J=37Hz IH) 700(d J=37Hz, IH)

10

15

EJEMPLO 6
4-Amino-7 (2-C menl nbofuranos: irrol[2,3-dlpinmiding 5 lo
NC NHg
/4 | =N
.
HO N
Me
HO OH

Este compuesto se prepard sigmendo los procedimientos descntos por
20 Y Murai y colab en Heterocycles 33 391-404 (1992)
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EJEMPLO 7
4-Aming-7 metl B D-nbofuranosil}-7H pirrol[2,3 md{n xamda
0O
HoN NH,
V4 | ~N
N
HO 0 N
Me
HO OH

Este compuesto se preparé siguiendo los procedimientos descnitos por
Y Mum y colab en Heterocycles 33 391-404 (1992)

EIEMPLO 8§

1 la porcién SATE

Los pronucleétidos S-acil 2 tioetil (SATE) se examuinan en CR Wagner VV
Iyer y EJ Mcintee, ‘Pronuclectides Toward the In Vivo Delivery of Antviral and
Anncancer Nucleotides [PronucleStidos Hacia una entrega de nucledtidos
antvirales y contra el cincer n vivo] Med Res, Rev 20 1 35 (2000) que se
ncorpora aquf por referencia en su totalidad Los denvados SATE de nucledsidos
también se divulgan en las patentes de EE UU N°5 770 725 5 849 905 y 6 020 482
cuyos contemdos se incorporan aquf por referencia en su totalidad.

Bis 1 2 tioeul)}-N. N-du Ifosf 1

Se disolvié 2 mercaptoetanol (5 g, 64 mmol) en CH,Cl; (50 ml) A
esta solucién se afladi6 tnetilarmina (7 67 ml 57 6 mmol) y la mezcla de la reaccién
se enfn6 en bafio de hielo a 0°C Se afiacdi§, gota a gota, anhidndo acético (4 54 ml 48
mmol) en 10 minutos y la mezcla de la reacci6n se agité a 0°C durante 1 hora. A
continuacién se permitié que la mezcla de la reaccién alcanzara la temperatura
ambiente durante un perfodo de 2 horas La mezcla de la reaccién se diluyé con
CH,Cl; (50 ml) se lavé con agua (75 ml) NaHCO, acuoso al 5% (75 ml) y salmuera
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(75 ml) La fase orgiinica se desecd sobre Na;SO, anhidro y se concentrd al vacfo para
dar un aceite Seguidamente, el aceite se disolvié en THF anhidro (40 ml) y se anadié
tnetlamina anhidra (7 76 mi) A esta mezcla se afiadieron tamices moleculares
activados (4A) y se la mantuvo a temperatura ambiente durante 10 minutos La
mezcla de la reaccién se enfrnié en un bafio de hielo a 0°C y se afiadi6 dicloruro
dusopropilfosforamidoso (6 47 g, 32 03 mmol) A continuacién, la mezcla de la
reaccién se agité a 0°C durante 2 horas bajo atmésfera mnerte. Se afiaché hexano (40
ml) a la mezcla de la reaccién y el precipitado formado se filtrd, se concentré a un
cuarto de su volumen, se punificS por cromatografia de columna cargada con gel de
silice y se eluy6 con hexano que contenfa tnethlamina al 3% y cantidades crecientes de
acetato de etilo (0 a 7%) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite
(236g)

1HNMR (CDCl;) 5117 (s 6H) 121 (s 6H) 2,36 (s 6H),3 14 (t, /=644 Hz)
351 384 (m 6H) *CNMR (CDCl;) 52447 24 61 30,48 42,85 43 1 61 88
62,23 19526 '*P NMR (CDCly) 8 146,96

EJEMPLO 9

Denvados 5 tnfosfato
Los 5 tnfosfatos nucleSsidos del presente invento se prepararon

siguiendo los procedirmentos generales descnitos en Rev 100 2047 (2000)
EJEMPLO 10

Purificacién vy anfhsis de pureza de denvadoz 5 tnfosfato
Los denvados tnfosfato se punficaron por cromatografia de

intercambio de aniones (AX) usando una columna Mono Q (Pharmacia) de 30 x 100
mm con un sistema tampén de Tris SO0 mM pH 8 Los gradientes de elucién
tipicamente fueron NaCl de 40 a 0 8 mM en volimenes de dos columnas, a 6,5
ml/mmuto Se recogieron las fracciones apropiadas a partir de la cromatografia de
mtercambio aniénico y se desalimficaron mechante cromatografia de fase reversa (FR)
usando una columna Luna C18 de 250 x 21 mm (Phenomenex) con un flujo de 10
ml/minuto Los gradientes de elucién generalmente fueron del 1 &l 95% de metanol en
14 minutos a una concentracién constante de acetato de tretilamonio 5 mM (TEAA)
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Los espectros de masa de los tnfosfatos punficados se determinaron
usando un espectrémetro de masa CLAR mtegrado en un MSD 1100 de Hewlent
Packard (Palo Alto CA) Se usé columna Luna (C18(2)} 150 x 2 mm més guarda de
columna de 30 x 2 mm, tamafio de particula de 3 ym de Phenomenex para CLAR de
FR Se realiz6 un gradiente lineal de 0 a 50% de acetomitrilo (15 minutos) en TEAA
20 mM (acetato de tnetilamonio) pH 7 en sene con deteccién espectral de masa en
la modalidad de 10mzacién negativa Se usé mitrégeno gaseoso y un nebulizador
neumético para generar el electrorrociado Se tomaron muestras de masa entre limites
de 150 a 900 Las masas moleculares se determinaron usando el kit de andlisis de HP
Chemstation

La pureza de los tnfosfatos punficados se determiné por CLAR FR y

AX analitica Tipicamente se obtuvo CLAR FR con una columna Luna o Jupiter de
Phenomonex (250 X 4 6 mm) tamaflo de partfcula de S um con un gradiente de
acetonitmlo de 2 a 70% en 15 minutos, en TEAA 100 mM pH 7 CLAR AX se llevé
a cabo en una columna Mono Q (Pharmacia) de 1 6 x S mm. Los tnfosfatos se
eluyeron con un gradiente de NaCl de 0 a 0 4 M a concentracién constante de Tns 50
mM pH 8 La pureza de los tnfosfatos generalmente fue de >80%

EJEMPLO 11

\/ de 5 fosfato
Los 5 monofosfatos nucleSsidos del presente invento se prepararon
sigutendo los procedimientos generales descnitos en Tetrahedron Lett 50 5065
(1967)

EJEMPLO 12

acién de e 58 v 5 tofosfato
Los espectros de masade 5 trfosfatos, de los compuestos del presente
nvento, se determunaron como se descnibz6 en el Ejernplo 10 En el cuadro siguiente
se enumeran las masas calculadas y expennmentales para 5 mnfosfatos representativos,
preparados de acuerdo con los procedimientos del Eyemplo 9 Los nimeros de
ejemplos corresponden al compuesto madre del 5 tnifosfato
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| Ejemplo | Calculado | Hallado
1 5200 5199
2 5200 5200
3 5340 5340
4 5360 5360
EIEMPLO 13
4-Amm C metil §-D-nbofuranosil)}-7H pirrolf2
5  monofosfato
NH,
N
o 77 J
Tl N
HO CHg
HO ©OH

mmdin] 5

Se afiad16 tnmetifosfato (0 5 ml) al compuesto del Paso F del Ejemplo
2 (14 mg, 0 05 mmol) (desecado par coevaporacién con piridina y vanas veces con
tolueno) La mezcla se agité durante la noche en un recipiente herméticamente
10 cerrado A continuacién se enfné a 0°C y se afiadi6 oxicloruro fosforoso (0,0070 ml
0 075 mmol) usando una jennga. La mezcla se agité durante 3 horas a 0°C
deteméndose 1a reaccién mediante el afiadido de bicarbonato de tetractilamonio
(TEAB) (1M) (0 S ml) y agua (5 ml) La mezcla de la reaccién se punficd y anahzé de
acuerdo con el procedimiento descnito en el Ejemplo 10
15  Espectro de masa por rociado de electrones(EM RE) Hallado 3592 (M HY)

calcnlndome;;H|1N401P H' 3591

EIEMPLO 14

20 4-Amino-7 (2 nl B-D-nbofuranos:l)-7H pirrol[2,3

41
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HO—fI’—O—FI’—O (o] N
HO HO CHy
HO ©OH

Al compuesto del Paso F del Ejemplo 2 (56 mg, 0 20 mmol)} (desecado
por coevaporacién con pindina y vanas veces con tolueno) se afladi6 fosfato
tnmetilico (almacenado sobre tamices) (1 0 ml) La mezcla se agité durante la noche

5 en un recipients herméucamente cerrado A continuacidn se enfné a 0°C y se aflacié
oxicloruro fosforoso (0 023 ml 0,25 mmol) usando una jeninga La mezcla se agité
durante 2 horas a 0°C agregindose luego tnbutlamina (0 238 ml 1 00 mmol) y
fosfato de nbutilamonio (generado a partir de dcido fosfénco y tnbutilamina en
pindina, seguido de evaporaci6n aceotrépica repetida con pindine y acetomtrilo) (1 0

10 mmol en 3 30 ml de acetonmitnlo) La mezcia se agitd durante 30 minutos mds a 0°C
el frasco sellado se abné entonces y la reaceién se detuvo afiadiendo TEAB (IM) (1 0
ml) y agua (5 ml) La mezcla de la reacci6n se punficd y analizé de acuerdo con el
procedimiento descnito en el Ejemplo 10
EM RE Hallado 4390 (M H") calculado para Ci2H,yN,OoP; H" 439 04
15
EIEMPLO 15

4-Amina-7 mehl B-D-n 11) 7H pirrol[2.3 rimid; fato
NH,

/Y N
g 2 9 -
HO—I"—O—II’—O—I?—O (o) N
HO HO HO CHs
HG OH
20 Al compuesto del Paso F del Eyemplo 2 (20 mg, 0 07 mmol) (desecado
por coevaporacién con pindina y vanas veces con tolueno) se ailadié fosfato

tmmetflico (almacenado sobre tamices) (0 4 mi) La mezcla se agitd durante la noche
42
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€n un recipiente herméticamente cerrado A continuacién se enfné a 0 C y se afiadi6
oxicloruro fosforoso (0 0070 ml 0 075 mmol) mediante una jeringa La mezcla se
agi6 durante 3 horas a 0°C agregindose lucgo mbutlamina (0 083 m! 0 35 mmol)
pirofosfato de tnbutilamonio (127 mg 0 35 mmol) y acetonitrilo (almacenado sobre
5 tamces) (0 25 ml) La mezcia se agité durante 30 minutos mds a 0°C el frasco
sellado se abné entonces y la reaccién se detuvo afiadiendo TEAB (1M) (0,5 ml) y
agua (5 ml) La mezcla de la reacci6n se punficd y analizé de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 10
EM RE Hallado 5190 (M H') calculado para C|2H19N4°|3P3 H" 51901

10
EJEMPLO 16

7 1l) 7H purol(2,3 nmdin
O

(/TLNH
CHs
HG OH

15 Se afladi6 hidréxido de sodio acuoso (1M) al compuesto del Paso E del
Ejemplo 2 (59 mg, 0 18 mmol) La mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora, se
enfnd, se neutralizé con HCI acuoso (2 M) y se evaporé al vacfo El residuo se
punficd sobre gel de sflice usando diclorometana/metancol (4 1) como eluyente Las
fracciones que contenfan el producto se reumeron y evaporaron al vacio pars obtener

20 el producto deseado (53 mg) en forma de un acerte mcoloro.
lH NMR (CD;CN) 8070 (s 3H) 3 344,15 (m superpuestos 7H) 6 16 (s 1H) 657
(d,36Hz 1H) 737(d,36Hz 1H), 8 83 (s, IH)

EJEMPLO 17

4-Ammo-5-cloro-7 (2 C metil B-D-nbofurencsil) 7H I[2.3-dlpmnmidina

43

B



PCT20717YS

10

15

cl NH;

(/\fh‘
N P
Ho’\LOZ "

CHa
HG OH

A una soluci6n previamente enfniada (0°C) del compuesto del Paso F
del Ejemplo 2 (140 mg, 0,50 mmol) en DMF (2 5 ml) se aflacié N-clorosuccimnuda
(0075 g, 0,55 mmol) en DMF (0,5 ml) gota a gota La solucién se agit a ta durante 1
hora y la reaccién se detuvo afiadiendo metanol (4 ml) y se evapor6 al vacfo El
producto crudo se punficé sobre gel de sflice usando metanol/diclorometano (1 9)
como cluyente Las fracciones-que contenfan el producto se reunieron y evaporaron al
vacio para dar e} producto deseado (55 mg) en forma de un s6l1do incoloro
1HNMR (CD;CN) 8080 (s 3H) 3 654,14 (m superpuestos, 7TH) 597 (s br 2H)

617 (s, 1H), 751 (s, 1H) 816 (s 1H)
EM RE Hallado 3150 (M+H") calculado para C);H,sCIN,O,+ H* 31509

EJEMPTO 18

4 Amino-5 0-7 metil B-D-nbofuranosil}-7H 1[2,3 Timi
Br NH;

-
CHs
HO ©H

A una solucién previamente enfrniada (0°C) del compuesto del Paso F
del Ejemplo 2 (28 mg, 0 10 mmol) en DMF (0 5 ml) se afladié N bromosuccinimida
(0018 g 0 10 mmol) en DMF (0,5 ml), gota a gota La solucién se agité a 0°C
durante 20 minutos y luego a ta durante 10 minutos La reaccién se detuvo afladiendo
metanol (4 ml) y se evaporé al vacfo El producto crudo se punficé sobre gel de sflice
usando metanol/diclorometano (1 9) como eluyente Las fracciones que contenfan el
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producto se reumeron y evaporaron al vacio pama dar el producto deseado (13 0 mg)
en forma de un sélido incoloro

IH NMR (CD;CN) 5069 (s 3H), 3,46-4,00 (m superpuestos 7H) 5 83 (s br 2H)
606(s 1H) 745(s 1H) 805(s 1H)

EM RE Hallado 359 1 (M+H") calculado para C;,H;sBrN,O, + H" 359 04

EJEMPLO 19

2-Amino-7 mehl B-D-nbofuran 7 3-dlpinmidina
-
HO—\ O™ N"TNH,

Me

HG OH

Se agit6 durante la noche a temperatura ambiente, una mezcla de 2
ammo-4-cloro-7 (2 C metil -D-nbofuranosil) 7H purol[2,3-d]pinmdina (Ejemplo
4 Paso B) (20 mg, 0 07 mmol) en EtOH (1 0 m!) pindina (0 1 ml) y 10% Pd/C (6
mg) bajo H; (a presién atmosfénica) La mezcla se filtré a través de una almohadilla
de Celite que se habfa lavado minuciosamente con EtOH El filtrado combinado se
evapord y punficé en una columna de sflice con CH,Cl./MeOH 20/1 y 10/1 como
cluyente para dar el compuesto del tftulo en forma de un s6hdo blanco (16 mg)

IH NMR (200 MHz CD,OD) 3086 (s 3H 2 C-Me) 382(dd, Js4=36Hz Js 5=
127Hz IHHS5),394403(m 2H. HS H4) 410(d. /1, =88Hz IH H3)
602(s IHH1) 641(d, Jss=38Hz IHLHS) 739(d, 1H,H-6) 843 (s, IHLLH
4) EMRE 281 4 MH")

EJEMPLO 20

2 Amino-5 menl 7 (2-C.2 metil B-D-nbofuranosil) 7H prrrol inmidin
4(3H)-ona
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Paso A 2 Amun | clorofi ti]}-2 € metil B-D-

nbofuranosil] 5 metl 7 2 mmidina

A una solucién helada del producto del Paso C del Bjemplo 2 (1 57 g,
3 16 mmol) en CH;Cl; (50 ml) se afiadié HBr (S 7 M en écido acénico, 3 3 ml) gotaa
gota La mezcla de la reaccién se agité a 0°C durante 1 hora y luego a temperatura
ambiente por 2 horas se concentrd al vac{o y se coevapord con tolueno (2 x 20 ml)
El aceite obtenido se disolvié en MeCN (20 ml) y se afiacid, gota a gota, a una
soluci6n de la sat de sodio de 2-amino-4-cloro-5 metil 1H pirrol[2 3-d]pinmidina en
acetonttnlo [generada in sitx a partir de 2-amino-4-cloro-5 metil 1H purrol[2 3
dipinmidina [para la preparacifn, ver Liebigs Ann, Chem 1984 708 721] (1 13 g,
6 2 mmol) en acetomtnlo anhidro (150 ml) y NaH (al 60% en aceite mineral 248 mg,
6 2 mmol) después de 2 horas de agitacién vigorosa a ta] La mezcla combinada se
agitd a ta durante 24 horas y luego se evapord hasta sequedad. El residuo se suspenci6
en agua (100 mi) y se extrajo con EtOAc (300 + 150 ml) Los extractos combinados
se lavaron con salmuera (100 ml) se desecaron sobre Na;SQ, se filtraron y se
evaporaron El producto crudo se punficé en una columna de gel de sflice (5 X 7cm)
usando acetato de ctulo/hexano (0 a 30% de EtOAc en gradiente de pasos del 5%)
como el eluyente Las fracciones que contenfan el producto se combinaron y
evaporaron al vacfo para dar el producto deseado (0 96 g) en forma de una espuma
incolora

Paso B A ! ! nl 1) 2-C.2 O-dimets
nbofu il] 5 1 3 nmidina

A una mezcla helada del producto del Paso A (475 mg, 0 7 mmol) en
THF (7 ml) se anaché NaH (al 60% en aceite mineral 29 mg) y se agité a 0°C durante
0 5 horas A continuacién se afladié Mel (48 ul) y la mezcla de 1a reaccién se agité a
ta durante 24 horas La reaccién se detuvo con MeOH y la mezcla se evaporé El
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producto crudo se punficd en columna de gel de sflice (5 x 3 5 cm) usando
hexano/acetato de etilo (9/1 7/1 5/1 y 3/1) como eluyente Las fracciones que
contenfan el producto se combinaron y evaporaron para dar el compuesto deseado
(200 mg) en forma de una espuma ncolora

Paso C 2 Ampo-7 [3.5 bis-O-(2.4-diclorofeniimenl)-2-C.2 O-dimetl f-D-
1 11] S metl 7H mrroll2 din-4(3H)-ona

Se calentS durante Ia noche a 135°C, una mezcla del producto del Paso
B (200 mg, 0,3 mmol) en 1 4-d:oxano (15 ml) en NaOH acuoso (2N 15 ml) en una
botella & presién A continuacién la mezcla se enfné a 0°C, se neutrahizé con HC1
acuoso 2N y se evapord hasta sequedad El producto crudo se suspendié en MeOH se
filtr$ y el s6hido se lavé mmuciosamente con MeOH El filtrado combinado se
concentré y el residuo se punficé en una columna de gel de sflice (5 X 5 cm) usando
CH2Cl/MeCOH (4071 30/1 y 20/1) como eluyente para obtener el compuesto descado
{150 mg) en forma de una espuma mcolora.

Paso D 2 Amm met] 7 (2-C.2- meti]
dpinmidin-4(3H)-ona

Una mezcla del producto del Paso C (64 mg, 0 1 mmotl) en MeOH (5
ml) y Et3N (0 2 ml) y 10% Pd/C (24 mg) se hidrogend en un hidrogenador Parr a 50
ps1 ata, durante 1 5 dfas después de lo cual se filtré a través de una almohadslla de
Celite que se habfa lavado minuciosamente con MeOH El filoado combinado ze
evapord y el residuo se punficS en una columna de gel de sflice (3 % 4 cm) con
CH2Cl2/MeOH (30/1 2(/1) como eluyente para dar 2 amino-5 metil 7 (5 O-bencil 2
C 2 O-dimetil B-D-nbofurancsil) 7H pirrol[2,3-d]pinmidin-4(3H)-ona El compuesto
(37 mg) se sigwmi6 hidrogenando en EtOH (2 ml) con 10% Pd/C y bajo ndrégeno a
presi6n atmosfénca Después de agtar por 2 dfas a ta, la mezcla de la reaccién se
filtr6 a través de Celite el filtrado se evapord y el producto crudo se punficé en una
columna de gel de sfhice (1 % 7 cm) con CHyClo/MeOH (3071 20/1 y 10/1) como
eluyente, para dar el compuesto del tftulo (12 mg) después de Ia hiofilizacién
1H NMR (200 MHz CD,OD) 5081 (s 3H,2 C Me) 216 (d, Juscsme =13 Hz
3H C5Me) 341 (s 3H 2-OMe) 367(dd Js4=34Hz Js5s~=126Hz IHLHS5)
381391(m3HHS H4 H3)610(s IH,.H1) 6,66 (d, IH H-6)
EMRE 3233(M H)
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EJEMPLO 21
4-Ammp-5 menl metl B-D-n ranosl-7H 112,3-dipin n
Me NH
4 | ~N
NN
HO O N
Me
HO OH
Paso A 4-Cloro-7 s-0-(2 cl imenl)-2-C 1 §-D-
n 1] 5 metl 7H-pirrol mmidin

A una soluci6n helada de] producto del Paso C del Eyemplo 2 (1 06 g,
2 1 mmol) en CH;Cl; (30 ml) se ailadié HBr (5 7 M en dcido acético, 22 ml) gotaa
gota La mezcla de la reacci6n se agité a 0°C durante 1 hora y luego a temperatura
ambiente durante 2 horas, se concentrd al vacfo y se coevapord con tolueno (2 x 15
ml) El aceite obtemdo se disolvié en MeCN (10 ml) y se afiadi6, gota a gota, a una
soluciém de 1a sat de sodio de 4-cloro-5 metl 1H purol{2 3-djpinmudina en
acetominilo [generada in s:tu a partir de 4-cloro-5 menl 1H pirrol[2 3-d]pinmidina
[para la preparacién ver J, Med, Chem, 33 1984 (1990)] (062 g 3 7 mmol) en
acetonttrilo anhidro (70 ml) y NaH (al 60% en aceite mineral 148 mg, 3 7 mmol)
después de 2 horas de agitecién vigorosa a ta] La mezcla combinada se agit a ta
durante 24 horas y luego se evapor$ hast sequedad El residuo se suspendié en agua

(100 m]) y se exrajo con EtOAc (250 + 100 ml) Los extractos combinados se lavaron

con saimuera (50 ml) se desccaron sobre NSO, se filtraron y se evaporaron El
producto crudo se punficé en una columna de gel de sflice (5 X 5 em) usando
gradiente de hexano/acetato de etilo (9/1 5/1 3/1) como el eluyente Las fracciones
que contenfan ¢l producto se combinaron y evaporaron al vac{o para dar el producto
deseado (0 87 g) en forma de una espuma mcolora

Paso B 4-Cloro-5 metil 7 (2-C D-nbofu TH pirrol
dlpinmidina
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A una soluci6n del compuesto del Paso A (0 87 g 09 mmol) en
diclorometano (30 ml) a 78 C, ze afiadid trcloruro de boro (1M en diclorometano
90ml 90mmol) gota a gota. La mezcla se agitd a —78°C durante 2 5 horas y luego
entre —-30°C y —20°C durante 3 horas La reaccién se apag6 afladiendo
metanol/diclorometano (1 1) (9 ml) y la mezcla resultante se agité a —15 C durante 30
minutos después de lo cual se neutralizé con amonfaco acuoso a 0°C y se agit a ta
durante 15 minutos El s6lido se filtrd y se lavé con CHClL/MeOH (1/1 50 ml) El
filtrado combinado se evaporS y el residuo se punficé en una columna de gel de sflice
(5 x 5 cm) usando gradiente de CHCl; y CH;Clo/MeOH (40/1 y 30/1) como el
cluyente para obtener el compuesto deseado (0 22 g) en forma de una espuma
incolora

Paso C I metii §-D-nbofuranosii}-7H piroif2.3
dlpinmiding
Al compuesto del Paso B (0 2 g, 0 64 mmol) se ailadi6 amonfaco
metandlico (saturado 2 0°C 40 ml) La meacla se calentd en un autoclave de acero
mnoxidable a 100°C durante 14 horas y luego se enfné y evaporé al vacio La mezcla
cruda se punficé en una columna de gel de sflice (5 x 5 cm) con gradiente de
CH;Cl,/MeOH (50/1 30/1 20/1) como cluyente para obtener el compuesto del tfitulo
en forma de un séhido blanco (0 12 g)
1HNMR (DMSO-ds) §060 (s 3H,2 C-Me) 2,26 (s 3H 5C-Me) 3 52-361 (m
IHLHS5) 370-388(m 3HHS H4 H3) 500(s 1H,2 -OH) 491499 (m
3H,2-0OH,3-0H,5 OH) 604(s 1H,LH1),648(brs 2H NH:) 712(s,1H H
6) 794 (s, 1H H 2) EM RE 295 2 (MH")

4-amino-7 metil B-D-nibofuranom|}-7H 2 1din 5§
carboxflico
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El compuesto del Ejemplo 6 (0035 g 0 11 mmol) se disolvié en una
mezcla de amonfaco acuoso (4 ml 30% en peso) y amonfaco metanéhico saturado (2
ml) y se anadi6 una solucién de H;0; en agua (2 ml 35% en peso) La mezcla se agitd
5 atemperatura ambiente durante 18 horas El disolvente se extrajo bajo presién

reducida y el residuo obtemudo se punificé por CLAR en columna de fase reversa
(Altech Aloma C 18 10 x 299 mm, A = agua, B = acetomitnilo 10 a 60% B en 50
munutos flujo 2 ml/minuto) para dar ¢l compuesto del tftelo (0 015 g 41%) en forma
de un séhdo blanco

10 1HNMR (CD;OD) §0 85 (s, 3H, Me), 3 61 (m 1H), 3 82 (m 1H) 3 994,86 (m,
2H) 6,26 (s 1H) 8 10 (s, 2H) 8 22(s 1H) '*C NMR (CDyOD) 2013 6137 7379
80,42, 84,01 93 00, 102,66 112,07 130,07 15140 15274 159 12 169 30
HRMS (FAB) Calculado para Cy3H;;N4O¢ 325 1148 hallado 325 1143

15 EJEMPLO 23
4-amino-7 viml B-D-nbofuranosil) 7H m 2 inmidina
NHz

V4 I\N

NP

Homh’
HG ©H

Paso A 3.5 Bis- 4-dic 1lmetil}-2-C vimil 1 O-metl-g D-
20 nbofuranosa
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Se tritur finamente cloruro de ceno heptamdmatado (50 g, 134 2
mmol) en un mortero precalentado y se transfind a un balén equipado con agitador
mecfimco El frasco se calentd a vacfo elevado durante la noche a 160°C El vacio se
hber6 bajo argén y el frasco se enfnd a temperatura ambzente Se canulé dentro del
frasco THF anhidro (300 mil) La suspensién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas y luego se enfrié 1 =78 C Se afiadi6 bromuro de vinil
magnesio (IM en THF 120 ml 120 mmol) y se contnud la agitacién a =78 C
durante 2 horas A esta suspensi6n se afiadié una solucién de 3 5 bis 0-(2 4
diclorofenimenl)-1 O menl-o D-entro-pentofuranosa 2-ulosa (14 g, 30 mmol)
[provemente del Ejemplo 2 Paso B] en THF anhidro (100 ml) gota a gota, con
agitacién continua La reaccién se agitd a -78 C durante 4 horas La reaccién se
detuvo con solucién saturada de cloruro de amonio y se permiti6 que se equilibrara a
temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 a través de almohadilla de Celite y el
residuo se lavé con Bt;0 (2 x 500 ml) Se separd Ia capa orginica y se extrajo la capa
acuosa con Etz0 (2 x 200 ml) Las capas orgiinicas combinadas se secaron sobre
N2;SO, anhidro y se concentraron hasta formar un aceite amarillo viscoso El aceite
s¢ punfic6 por cromatografia instantinea (S102 10% de EtOAc en hexanos) Se
obtuvo el compuesto del titulo (6 7 g 13 2 mmol) en forma de un aceite amarnllo
péhdo

Paso B_ 4-Cloro-7 [3,5 bis O-(2.4-diclorofemimentl) 2-C vimil B D-

il mnmidina

A una soluci6n del compuesto del Paso A (6 4 g, 12 6 mmol) en
diclorometano anhidro (150 mi) a -20°C se afiadi6 HBr (solucién al 30% en AcOH,
20 ml 75 6 mmol) gota a gota. La solucién obtemida se agité a temperaturas entre
-10°C y 0°C durante 4 horas se evapor6 al vacio y se coevapor$ con tolueno anhidro
(3 x40 ml) El residuo oleozo se disolvi6 en acetominlo anhdro (100 mli) y se afladi6
& unza solucién de la sal de sodio de 4-cloro-1H purrol{2,3-d]pinmidina (58 g 378
mmol) en acetonitnlo (generada 1n situ como se descnbié en el Ejemplo 2) a ~20°C
Se permitié que la mezcla obtemida se equilibrara a temperatura ambiente y se agité a
dicha temperatura durante 24 horas La mezcla se evaporS entonces hasta sequedad, se
recogi6 en agua y se extrajo con EtOAc (2 x 300 ml) Los extractos combinados se
desecaron sobre Na;SO,, se filtraron y se evaporaron La mezcla cruda se punfic por
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cromatografia mstantanea (S10- 109% de EtOAc en hexanos) y se aislé el compuesto
det tftulo (1 75 g) en forma de una espuma blanca.

PasoC 4-Amino-7 [3.5 bis O-(2.4-diclorofemimetil) 2-C vimil B D-

nbofurancsil] 7H 1[2 nmidima
El compuesto del Paso B (80 mg) se disolvi6 en la cantidad mfnima de

1 4-dioxano y se lo colocé en una bomba de acero inoxidable La bomba se enfné a
-78 Cy se afiadi6 amonfaco ligmdo A continuacién se sell6 y calentd a 90°C durante
24 horas Se permuti6 que el amonfaco se evaporara y el residuo se concentr$ hasta
obtener un séhdo blanco que se usé en ¢l paso siguiente sin més punficacién

Paso D 4-amino-7 vinil § D-n ogil) 7H 1[2.3 miding
A una solucién del compuesto del Paso C (60 mg) en diclorometano a
=78 C se aiiadi6 tricloruro de boro (1M en diclorometano) gota a gota La mezcla se
agitd 2 —78 C durante 2,5 horas y luego a temperaturas entre —30°C y —20°C durante 3
horas La reaccién se detuvo afladiendo metanol/diclorometano (1 1) y la mezcla
obtemida se agit6 a —15°C durante 0,5 horas, después de lo cual se neutralizé con
amonfaco acuoso a 0°C y se agit$ a temperatura ambente durante 15 minutos El
s6lido se filtrS y lavé con metanol/diclorometano (1 1) El filtrado combinado se
evapord y el residuo se punficé por cromatografia instanténea (S10; metanol al 10%
en EtOAc que contenfa 0 1% de tnetilamina) Las fracciones que contenfan el
producto se evaporaron para dar el compuesto del tftulo en forma de un sélido blanco
(10 mg)
1H NMR (DMSO-d¢) §36(m, IHLHS) 38(m IHLHS ) 39(md, 1 H H4)
43¢t IH.H3) 48-53(m 6H,CH=CH; 2 OH,3 OH.5-OH)6,12(s, 1IHLH 1)
659(d, 1H H5) 71(brs 1H,NH2) 743(d, 1H,H-6) 801 (s, 1H,H 2)
EM RE Hallado 291 1 (M H') calculado para C,sH N,Os H 291 2

EIEMPLO 24

4-Amino-7 (2-C hidroximenl § D-nbofuranosil}-7H 3-dlpinmidina
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NH,
(f J
AL
OH
HG OH
Paso A_ 4-Cloro-7 [3,5 bis 1imenl)-2 € hidroximetl f D-
nbofuranosil] 7H 1[2,3 rimidina

A una soluci16n del compuesto del Ejemplo 23 Paso B (300 mg, 0 48
mmol) en 1 4-cioxano (5 ml) se afladieron N-6x1do de N metlmorfolina (300 mg,
2 56 mmol) y tetréxido de osmio (solucién al 4% en agua, 0 3 mi) La mezcla se agité
en la oscundad durante 14 horas El precipitado se extrajo por filtracién a través de
tap6n de Celite se diluy6 con agua (3 veces) y se extrajo con EtOAc La capa de
EtOAc se desecd sobre NapSO, y se concentré al vacfo El residuo oleoso se recogid
en diclorometano (5 ml) y se agité scbre NalO4 en gel de sflice (3 g, NalO, al 10%)
durante 12 horas El gel de sflice se extrajo por filtraci6n y el residuo se evapord y
recogi$ en etanol absoluto (5 ml) La solucién se enfné en bafio de hielo y se afiadié
borhidrato de sodio (300 mg, 8 mmol) en porciones pequeilas La mezela obtemida se
agitd & temperatura ambiente durante 4 horas y luego se diluy con EtOAc La capa
orgénica se lavé con agua (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml) y se desecé sobre Na;SO,
El disolvente se evapord y el residuo se punificd por cromatografia mstantédnea (5105
2 1 hexanos/EtOAc) para dar el compuesto del titulo (160 mg 0 25 mmol) en forma
de escamas blancas

Paso B 4-Amin 4-dicl ilmenl)-2 C hs nl B D-

nbofuranosi]} 7 1[2 midina

El compuesto del Paso A (150 mg 0 23 mmol) fue disueltoen Ia
cantidad minuma de 1,4-dioxano (10 ml) y se colocé en una bomba de acero
moxidable que se enfri6 a ~78°C y a la que se afladi6 amonfaco liquido La bomba se
s¢llé y calentd a 90°C durante 24 horas Se permuti6 que el amonfaco se evaporara y
el residuo se concentrd hasta obtener un séhido blanco que se us6 en el paso sigmente
sin més punficaci6n
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Paso C 4-Amino-7 hidroximeti] § D-nbofuranosil)-7H pirrol[2,3
dipinmiding
El compuesto del Paso B (120 mg, 0 2 mmol) se disolviéen 1 1
metanol/diclorometano se afiadi6 109% Pd-C y la suspensién se agité bajo una
atmdésfera de H; durante 12 horas El catalizador se extrajo por filtracién a través de
una almohadilla de Cehite y se lavé con cantdades copiosas de metanol El filtrado
combinado se evapord al vacio y el residuo se punficé por cromatografia instanténea
($102 metanol al 10% en EtOAc que contenfa tnetilamina al 0 1%) para obtener el
compuesto del titulo (50 mg) en forma de un polvo blanco
1HNMR (CD,OD) §312(d, 1H,CH; ) 333(d, IL,CH; ) 382(m IH HS5)
3994,I(m 2H, H4 HS5") 43(d,1JHH3)62(s IHLH1) 658(d,1H HS)
745(d,1H H6) 805(s 1H H2)
CL-EM Hallado 297 2 (M+H") calculado para C;;H;gN;Os+ H* 297 3

RIEMPLO 25

4-Amino-7 flu D ostl)-7H pirolf2. 3-dlpimmidina

Paso A oro-7 [3.5 bis- 4-diclorofemilmeti]}-2-C flu 1 B-D-

n 11 7H purrol{2.3-d]pirmmds

A una solucién del compuesto del Ejemplo 24 Paso A (63 mg 01
mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) bajo argén se ailadieron 4-
dimetlammopindina (DMAP) (2 mg, 0 015 mmol) y trietilamuna (62 pl 0 45 mmol)
La soluctén se enfrié en bano de hielo y se aiiadi6 cloruro de p-toluensulfomlo (30
mg 0 15 mmol) La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1a noche, se
lav6 con NaHCO, (2 x 10 ml) agua (10 ml) y salmuera (10 ml) se desecS sobre
Na;S0;, y se concentr$ hastz un sélido rosado at vacio El séhido se disolvié en THF
anhdro (5 m!) y se enfnd en un bafio de hielo Se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio
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(solucién IM en THF 1 ml 1 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambente
durante 4 horas El disolvente se extrajo al vacfo, el restduo se recogi6 en
diclorometano y se lavé con NaHCOy (2 x 10 ml) agua (10 ml) y salmuera (10 ml)
La capa de diclorometano se desecé sobre Na;SO, anhidro, se concentrd al vacio y se
punficé por cromatografia mstanténea (S10; 2 1 hexanos/EtOAc) para obtener el
compuesto del titulo (20 mg) en forma de un s8lido blanco

Paso B 4-Amno-7 4-dicl 1lmetl)-2

nbofuranosil] 7H purolf2,3-dlpmmidina

El compuesto del Paso A (18 mg 0 03 mmol) se disclvié en la
cantidad mfmma de 1 4-dioxano y se coloc6 en una bomba de acero moxidable que ge
enfné a —78 °C ailadiéndose entonces amonfaco lfquido La bomba se sellé y calent6
a8 90°C durante 24 horas Se perrmti6 que el amoniaco se evaporara y ¢l residuo se
concentrd hasta obtener un sélido blanco que se usé en el paso siguiente sin mis
puntficacién

Paso C 4-amn flu | §-D-nbofuranos:

dipinmiding

El compuesto del Paso B (16 mg) se disolviéen 1 ©
metanol/diclorometano, se afiadié 10% Pd-C y 1a suspensién se agit6 bajo una
atmésfera de H; durante 12 horas  El catalizador se extrajo por filtraci6n a través de
una almohadilla de Cehite y se lavé con cantidades copiosas de metanol El filtrado
combinado se evapor® al vacfo y el residuo se punificé por cromatografia instantinea
(5102, metanol al 10% en EtOAc que contenfa tnetilamma al 0 1%) para dar el
compuesto del titulo (8 mg) en forma de un polvo blanco
IHNMR (DMSO dg) 53637(m IHLHS5) 38-43(m,SHLHS H4 H3
CH;)512(t, 1H 5 -OH),535(d, 1H,3 -OH) 548(s 1H,2-OH) 621 (s IH H
1) 6,52(d 1H,H 5) 6,98 (brs 2H,NH2) 744 (d, 1 H,H-6) 802 (s 1H,H 2)
19F NMR (DMSO-dg) § 2302 (1)
EM RE Hallado 299 1 (M+H") calculado para C;;H sFN,O4+H* 299 27

BJEMPLOS 26 y 27
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4-Amino-7<3 1 metil B-D-nbofuranosil}-7H pirrol[2,3 nmidine y 4
amino-7 (3-desoxi 2 C metl Ino: 1l) 7TH pirrolf2,3 idina

/Y N /Y N
e o

HO‘\ 0 : N HO"’\ :0 : N
CHj, OH
OH TH,
Paso A 7 [2,5 Bis O-{te | D-pbofuranosil 1[2.3
inmidi 3.5 bis-O-(terc-butildimetilsilil) B-D-nbofuranosil

7H purol(2,3-d] pinpuding
A una soluci6n agitada de tubercidina (5 0 g, 18 7 mmol) en una

mezcla de pinidina (7 5 ml) y DMF (18 5 ml) se afiadié mitrato de plata (6,36 g, 38 8
mmol) La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas Se enfrié en un
baflo de hielo se afiadié THF (37 4 ml) y cloruro de terc-butildimetisihlo (5 6 g, 37
mmol) y la mezcla se agit$ a temperatura ambiente durante 2 horas A continuacién
la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite y se lavé con THF El filtrado
y los lavados se diluyeron con éter que contenia una pequeiia cantidad de cloroformo
La capa orgfinica se lavé sucesivamente con bicarbonato de sodio y agua (3 x 50 ml)
se desecé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré La pindina se extrajo por
coevaporacién con tolueno y el residuo se punficéd por cromatografia instantinea
sobre gel de sflice usando MeOH al 5 al 7% en CH,Cl; como el eluyente
rendimuento 3 0 g.

Paso B 7 [2,5 Bis-Q-{terc-butildimenlinhl uranosil)]-4-[d; (4-
metoxifenl JJamipo-7H 1[2 nmidina y 7 [3,5 bis
QO-{terc-butildimetilnh]) B-D-nbofuranosiil-4 [di-(4-
metoxifeml}fem l]lam; nmudi

A una soluci6n de la mezcla de los compuestos del Paso A (30g, 60
mmol) en pindina anhidra (30 ml) se afiadi6 cloruro de 4,4 -dimetoxitntilo (28 g, 8 2
mmot) y la mezcla de la reacci6n se agité a temperatura ambiente durante la noche La
mezcla se triturd entonces con pindina acuosa y se extrajo con &ter  La capa orgéimica
se lavé con agua, se secS sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr$ hasta una
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espuma amarilla (5 6 g) El resaduo se punficé por cromatografia instanténea sobre el
de sflice usando como eluyente BtOAc al 20 a 25% en hexanos Las fracciones
apropiadas se recogieron y concentraron para dar nucledsidos protegidos por2 5 bis-
O-(terc-butildimetilsililo) y por 3 5 bis-O-(terc-butildimetilsililo) como espumas
mncoloras (2,2 g y 1 0 g, respectivamente)

Paso C_ 7125 Bis O-{te tildimetilsihl)-3 O-tosil )[4~
di{4-metoxifeni])femimetitlarmno-7H pirrol[2.3-dlpimmidi

A una solucién enfnada al hielo, de nucleésido protegidopor 2,5 bis-
O (terc-butildimetilsililo) del Paso B (2,0 g, 2 5 mmol) en pindina (22 ml) se afladid
cloruro de p-toluensulfonilo (1 9 g, 9 8 mmol) La mezcla de la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante cuatro dfas A continuacién se tnturé con pmdina
acuosa (al 50% 10 ml) y se extrajo con éter (3 x S0 ml) que contenfa una pequefla
cantidad de CH,Cl; (10 ml) La capa orgiinica se lavé con bicarbonato de sodio y agua
(3 x 30 ml) después se lavéd sobre NazSO, anhidro y se concentrd La pindina se
exmrajo por coevaporacién con tolueno (3 X 25 ml) El aceite residual se filtrd a través
de una almohadilla de gel de sflice usando hexano acetato de ettio (70 30) como
cluyente, rendimiento 1,4 g

Paso D~ 4-[Dn (4- feml)fenilmetl]amino-7 [3 O-tosil B-D-nbofuranosil

7H prrol[2.3-dlpinmdr

Una solucién del compuesto del Paso C (1 0g 1 1 mmol) y THF (10
ml) se agité con fluoruro de tetrabutilamonio (solucién 1M en THF = 2,5 ml) durante
0 5 horas La mezcla se enfrnié y diluyd con éter (50 ml) La solucién se lavé con agua
(3 x 50 ml) se desecé sobre Na;SO, anhidro y se concentré hasta obtener un aceite
El residuo se punficé pasdndolo a través de una almohadilla de gel de sflice usando
hexano acetato de etilo (1 1) como eluyente rendimuento 780 mg

Paso E 4-Amino-7 (3 12 C metil | i[2
mmidina mino-7 (3-desox1 2 € metl B-D-arabinofuranosil
7 2 nmidi

Una solucién de CH3Mg] (solucién 3 0 M en éter 3 O ml) en tolueno
anhidro (3 75 ml) fue enfriada en un bano de hielo. A continuacién se le afladi6 una
solucién del compuesto del Paso D (500 mg. 0 8 mmol) en tolueno anhidro (3 7 ml)
La mezcla obtemda se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas, se enfné, se
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traté con solucién acuosa de NH,Cl y se extrajo con éter (50 ml que contenfan 10 ml
de CH;Cl;) La capa orgénica se separd y se lav$ con salmuera (2 x 30 ml) y agua (2 x
25 ml) se secd sobre Na;SO,4 anhidro y se concentrd 2 un aceite que s¢ punficé por
cromatografia mstantinea sobre gel de sflice usando MeOH al 4% en CH;Cl; pama
obtener el compuesto 2-C-a-metilo (149 mg) y el compuesto 2-C-f-menlo (34 mg)
Estos denvados se trataron por separado con écido acético al 80% y la mezcla de la
reaccién se agit$ a temperatura ambiente durante 2,5 horas El dcido acético se extrajo
mediante coevaporacidn repetida con etanol y tolueno El residuo se someti a
partici6n entre ¢l cloroformo y agua. La capa acuosa se lavé con cloroformo y se
concentrd El residuo evaporado se punfic sobre gel de sflice usando MeOH al 5 a
10% en CHCl; como el eluyente, para proporcionar los compuestos deseados
forma de s6lidos blancos

4-Amino-7 12 tl g-D- 1l 1[2,3-dlpmmudina (9 0
mg)

IH NMR (DMSO-ds) 5074 (s,3H CH,) 177(dd,1H H3) 2,08(;, 1H,H3)
359(m IHH5)373(m. 1HLH5") 415(m I1H H4) 502(, IHLOH 5) 533
(s IHOH2)600(s.1H,H!I ) 654(d IH H7) 6,95 (brs 2H NHy) 747(d,
1H,H-8) 800(s, 1H,H2) EMRE 2631 [M H)

1H NMR (DMSO-dg) & 1,23 (s, 3H, CH;) 2,08 (ddd, 2H,H3 y3"),357(m 2H H
5 y5)406(m I1H,H4) 510(s IHOH2),524(t, IH OHS5) 601 (s, IH H
1),649(d, 1H,H7) 689 (brs,2H, NH;) 735(d, 1H, H 8) 801 (s IHH 2)
EM RE 265,2[M+H]

EJEMPLO 28

4-Amino-7 -dimetil B-D-nibofuranosil)}-7H piurol[2 inmidina
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Paso A 5 Desox1 1,2 O-1sopropihdén D-xilofuranosa

Se disolvieron 1 2-0-1sopropilidén D-xilofuranosa (38,4 g, 0 2 mol)
4-dimetlaminopindina (5 g) y metlamina (55 7 ml 0 4 mol) en diclorometano (300
mi) Se afiadi§ cloruro de p-toluensulfonilo (38 13 g, 0 2 mol) y la mezcla de la
reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas A continuacién la mezcla
se vertid en bicarbonato de sodio acuoso saturado (500 ml) y las dos capas se
separaron La capa orgimica se lavé con solucién acuosa de dcido citnco (al 20% 200
ml) se desecé (Na;SO,) y se evaporS para dar un slido (70 0 g) el que se disolvi en
THEF seco (300 ml) y se le aftadi6 L1AIH, (16,0 g, 0,42 mol) en porciones durante un
intervalo de 30 minutos La mezcla se agit a temperatura ambiente durante 15
minutos Se afiadi6 acetato de enlo (100 ml) gotaa gota durante 30 minutos y la
mezcla se filtrd a través de un lecho de gel de sfhice El filtrado se concentré y el
aceite resultante se cromatografié sobre gel de sflice (EtOAc/hexano 1/4) para obtener
¢l producto en forma de un séhido (32 5 g)

PasoB 32 Bis-0-(2 4-diclorofeptimenl)-1 O-metil-4-menil-a-D-nbofuranosa
Se afiadieron 6x1do de cromo (50 g, 0 5 mol) anhfdndo acético (50 ml

0,53 mol) y pindina (100 ml 1 24 mol) a diclorometano (1 litro) en un baifio de agua
helada y la mezcla se agitd durante 15 minutos Se afiadié 5-desox1 12 O-
1sopropilidén D-xilofuranosa (32 g, 0 18 mol) en diclorometano (200 ml) y la mezcla
sc agitS a l]a misma temperatura durante 30 minutos La solucién de la reaccién se
diluyé con acetato de etilo (1 litro) y se filtr6 a través de un lecho de gel de sflice El
filtrado se concentrd para dar un aceite amanllo El aceite se disolvié en 1 4-dioxano
(1 Iatro) y formaldehfdo (37% 200 ml) La solucién se enfri6 a 0°C y se ailadi6 KOH
séhdo (50 g) La mezcla se agitd a temperaturs ambiente durante la noche y luego se
extrajo con acetato de etilo (6 x 200 ml) Después de proceder a la concentracién el
residuo se cromatografié sobre gel de sflice (EtOAc) para obtener el producto en
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forma de un acene (1 5 g) El aceite se disolvié en 1 metl 2 pirrohidinona (20 ml) y se
afiadieron cloruro de 2 4-diclorofenilmetilo (4 g, 20,5 mmol) y NaH (60% 08g) La
mezcla se agit$ durante la noche y se diluyé con tolueno (100 ml) se lavé entonces
con bicarbonato de sodio acuoso saturado (3 x 50 ml) se desec6 (Na;SOy) y se
evapord El residuo se disolvi6 en metanol (50 ml) y se aiiadié HCI en dioxano (4 M

2 ml) La solucién se agitd durante la noche y se evaporé El residuo se cromatografié
sobre gel de sflice (EtOAc/hexano 1/4) para dar el producto deseado en forma de un
aceite (2 01 g)

Paso C 35 B 1 L C metd 1 f

n osa

El producto (2 0 g 4 0 mmol) obtemido en el Paso B y peryodinano de
Dess Martin (2 0 g) en diclorometano (30 ml) fueron agitados a temperatura ambiente
dumnte Ia noche y luego se concentraron bajo presién reducida. El residuo se tnturd
con éter (50 ml) y se filtré El filtrado se lavé con una solucién de NaS,0; SH30 (2,5
£) en solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) se desecé (MgSO,)
s¢ filtrd y se evapord  El residuo se disolvié en Et;O anhidro (20 ml) y se afiadi§, gota
a gota, a una solucién de MeMgBr en Et;0 (3M 10 ml)a -78 °C Se permutié que la
mezcla de la reaccién se calentara a —30°C y se egitd a temperaturs entre —-30°C y
~15°C durante 5 horas, después de lo cual se verti6 en solucién acuosa saturada de
cloruro de amomio (50 ml) Las dos capas se separaron y la capa orgiinica se desecd
(MgSO,) se filtr6 y se concentrd El residuo se cromatografié sobre gel de sflice
(EtOAc/hexano 1/9) para dar el compuesto del tftulo en forma de un jarabe (1 40 g)

Paso D 4-Cloro-7 3.5 s-0-(2 4-diciorofemimenii}-2.4-éi C menl B-D-
nbofuranosil] 7H purol| nmids

Al compuesto del Paso C (0 70 g, 1 3 mmol) se afiadié HBr (5 7Men
écido acético 2 ml) La solucién obtenida se agitd a temperatura ambiente durante |
hora se evaporé al vacfo y se coevapor6 con tolueno anhidro (3 x 10 ml)

Se agitaron 4-cloro-/H pirrol[2 3-d]pmmdina (0 5 g, 3 3 mmol) y KOH en polvo
(85% 150 mg 2,3 mmol) en | metl 2-pirrohidinona (5 ml) durante 30 minutos y la
mezcla se coevaporé con tolueno (10 ml) La solucién obtemda se verté dentro del
residuo de aziicar bromada previo y la mezcla se agitd durante la noche La mezcla se
diluyé con tolueno (50 ml) se lavé con agua (3 x 50 ml) y se concentrd bajo presién
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reducida El residuo se cromatografié sobre gel de sflice eluyéndose con EtOAc/
hexano (15/85) para dar un séhido (270 mg)

Paso B 4-Amino-74{2 4-C-dimenl 8-D-nbofuranosil)-7H purol[2.3
dipinmidina

El compuesto del Paso D (270 mg) se disolvié en dioxano (2 ml) y se
le afladi$ amonfaco liquido (20 g) en un autoclave de acero noxidable La mezcla se
calentd a 100°C durante 15 minutos y luego se enfné y evaporé El restduo se
cromatografié sobre gel de sflice (EtOAc) para dar un séhido (200 mg) Dicho séhido
(150 mg) y Pd/C (10% 150 mg) en metanol (20 ml) se agitaron bajo H; (30 ps1)
durante 3 horas se filtraron y se evaporaron  El residuo se cromatografié sobre gel de
sfhce (MeOH/CHCl; 1/9) para dar el producto deseado en forma de un séhdo (35
mg)
1H NMR (DMSO-dy) &0 65 (s, 3H), 1 18 (s, 3H), 3 43 (m, 2H), 406 (d 1H J63
Hz) 4 87 (s, 1H) 5,26 (br 1H) 508 (d, 1H, J6,3 Hz) 5,25(t, 1H,J30Hz) 6,17 (s,
1H) 6,54(d, 1H J3,5Hz) 697 (s br 2H) 7,54(d 1H J34 Hz), 802 (s, 1H)
13C NMR (DMSO-dy) §1819 2132 6538 7300 7933 84 80 9066 99 09
102 41 121 90 149,58 151 48 157,38
CL-EM Hallado 295 1 (M+H") calculado para C;3H;gN,O+H" 295 1

EJEMPLO 29
4-Ammo-7 1 3 fliior 2- ul B-D-n 3
dlpinmdina
NH,
4 I =N
NN, 2
HO\ o[ N
Me
F OH
Paso A 3 13 flor 1 O-met1l 5 O-toluofl-c D-ribofuranosa
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Se agitaron durante 30 rinutos 1 2 O-1sopropalidén D-xilofuranosa
(9 0 g 50 mmol) y cloruro de p-tolucflo (7 0 ml 50 mmol) en pindina (S0 ml) Se
afiadi6 agua (10 ml) y Ia mezcla se concentrd bajo presién reducida El residuo se
disolvié en tolueno (500 ml) y la soluci6n se lavé con agua (200 mt) y solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (200 ml) Las dos capas se separaron y la
capa orgénica se evapord El residuo se disolvié en metanol (100 ml) y se afladid HCI
en dioxano (4 M 10 ml) La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche
y luego se evapord bajo presién reducida. El aceite obtenmido fue cromatografiado
sobre gel de sflice (EtOAc/hexano 1/1) para dar un aceite (10 1 g) el que se disolvié
en diclorometano (100 ml) y se le afiadié tnfluoruro de diehlarminoazufre (DAST)
(5 7ml) La mezcla se agité durante la noche y luego se vertid en solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (100 ml) A continuacién se la extrajo con tolueno (2
X 50 ml) y las capas orgénicas combinadas se concentraron El residuo se
cromatografié sobre gel de sflice (EtOAc/hexano 15/85) para dar el compuesto del
tftulo en forma de un aceite (1 50 g)

Paso B 3 Desoxi 3 fldor 2-C metil 1 @-metil 5 O-toluofl-a D-nbofuranoss
El producto del Paso A (1 0 g 3,5 mmol) y peryodinano de Dess-

Martin (2,5 g) en diclorometano (20 ml) se agitaron durante la noche a temperatura
ambiente y luego se concentraron bajo presién reducida El residuo se tnturé con éter
dietflico (50 ml) y se filré El filtrado se lav6 con una solucién de Na,S;0; SH;0
(12 5 g) en solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100 ml) se desecéd
(MgSO,) se filtr6 y se evaporS El residuo se disolvié en THF anhidro (50 ml) Se le
afladieron TiCls (3 ml) y bromuro de metil magnesio en éter etihco(3M 10 ml) a
—78 Cy la mezcla se agitd a temperatura entre =50 y —30° durante 2 horas
Postenormente la mezcla se verti en solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (100 ml) y se filtr6 a través de Celite El filtrado se extrajo con tolueno (100 ml)
y se evapord El residuo se cromatografi6 sobre gel de sflice (EtOAc/hexano 15/85)
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite (150 mg)

Paso C 4-Amino-7 (3-desoxi 3 flior 2 C menl B-D-nibofuranos:])-7H

rrol[2.3-dipinmidina
El producto del Paso B (150 mg, 0 5 mmol) se disolvi6 en HBr (al

30%) en dcido acénco (2 ml) Después de una hora, la mezcla se evapord bajo presién
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reducida y se coevapord con tolueno (10 ml) Se agitaron 4-cloro-IH purolf2 3
dlpinmdina (0,5 g 3 3 mmol) y KOH en polvo (85% 150 mg, 2,3 mmol) en DMF (3
mil) durante 30 minutos y la mezcla se coevapor$ con tolueno (2 ml) La solucién
obtenida se vertié en el azicar bromada previa y la mezcla se agité durante Ia noche
A continuacién se la diluyé con tolueno (50 ml) se lavé con agua (3 x S0 ml) y se
concentré bajo presidn reducida  El residuo se cromatografié sobre gel de sflice
(EtOAc/hexano 15/85) para dar un aceste (60 mg) el que se disolvié en dioxano (2
ml) y se le afiadié amonfaco liquido (20 g) en un autoclave de acero inoxidable La
mezcla se calentd & 85 C durante 18 horas y luego se enfnné y se evapord El residuo
se cromatografié sobre gel de sflice (metanol/diclorometano 1/9) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sdlido (29 mg)

1H NMR (DMSO-d,) 8081 (s,3H) 375(m 2H), 4 16 (m, 1H) 509 (dd, 1H J
532 78Hz) 526(br 1H) 577(s 1H) 615(d,1H J29Hz) 6,59(d, 1H,J34
Hz) 702 (sbr 2H) 739(d, 1H, 734 Hz), 806 (s, 1H)

13C NMR (DMSO-d,) 1940 59 56,7724 7929 90 15 9192 99 88 102 39

121 17 14980 15177 15747

19F NMR (DMSO-d,) 8 14 66 (m)

EM RE Hallado 283 1 (M+H") calculado para C;aH,sFN,O+H* 283 |

4-Ammo-7 2 Dnbo IV} ol nmidina

HG  OCH,

Paso A 4<l S bis- 4-diclorofemimetil) 2 C,2 O-dimetil 8-D-
nbofuranosil] 7H pirrol[2.3-dipinmiding
A una solucién previamente enfriada (0°C) del compuesto del Ejemplo
2 Paso D (618 mg, 1 0 mmol) en THF (8 ml) sc afiadi6 yoduro de metlo (709 mg, 5 0
63
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mmol) y NaH (al 60% en aceite mimneral) (44 mg, | 1 mmol) La mezcla obtemda se
agité durante la noche a ta y luego se verié en una mezcla de cloruro de amonio
acuoso saturado (50 ml) y diclorometano (SO ml) bajo agitacién La capa orgdnica se
lavé con agua (50 ml) se secé (MgSO4) y se evapor§ al vacfo El producto crudo
obtenido se punficé sobre gel de sflice usando acetato de enlo/hexano como eluyente
Las fracciones que contenfan el producto se reunieron y evaporaron al vacio para dar
el producto deseado (735 mg) en forma de una espuma incolora

Paso B 4-amino-7 [3.5 bis-0-(2 4-diclorofemimenl)-2-C,2 O-dimenl §-D

nbofuranosil] 7H pirrol[2,3-dpinmidina
Al compuesto del Paso A (735 mg, 1 16 mmol) se aflacié amonfaco

metandlico (saturado a 0°C) (20 ml) La mezcla se calent6 en un autoclave de acero
moxidable a 80°C durante la noche, se enfrié y el contenido se evapord al vacio La
mezcla cruda se punficé sobre gel de sflice usando acetato de etilo/hexano como
cluyente Las fracciones que contenfan el producto se reumeron y evaporaron al vacfo
para dar el producto deseado (504 mg) en forma de unz espuma 1ncolora.

PasoC~ 4-ampo-7 (2 C.2 O-dimetil B-D-pbofuranosl)-7H pirol(2,3

dipmmiding
Una mezcla del producto del Paso C (64 mg, 0 1 mmol) MeOH (5 ml),

EtyN (02 ml) y 10% de Pd/C (61 mg) se lndrogené en un hidrogenador de Parr a 50
psi y a temperatura ambiente durante la noche La mezcla se filtr a través de Celite
se evapor al vacio y se filtr a través de una almohaditla de gel de sflice usando
metanol al 2% en diclorometano como cluyente El producto deseado se recogi6 y
evapord al vacfo El compuesto se volvié a disolver en metanol (10 ml) y se afiadi6
10% de Pd/C (61 mg) La mezcla se lidrogené en un hidrogenador de Parr a 55 ps1 y
temperatura ambiente durante dos semanas Se filtré a través de Celite se evapord al
vacfo y se punficd sobre gel de sflice usando metanol al 10% en diclorometano como
eluyente Las fracciones que contenfan el producto se reunieron y evaporaron al vacfo
para dar el producto deseado (110 mg) en forma de una espuma incolora

1H NMR (DMSO-ds) 8§ 068 (s 3H) 340 (s 3H) 3,52 399 (m superpuesto, 4H)
492(d, 1H) 507(t 1H) 626(s, IH) 655(d 1H) 700sbr 2H) 746 (d 1H) 805
(s 1H)

CL-EM Hallado 293 1 (M H) calculado para C12H16N404 H* 293 12

64
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4-Metlam 11)-7 1[2,3-d]pin;

HG ©H

El compuesto del Paso E del Ejemplo 2 (200 mg, 0 67 mmol) se aflaié
a metilamnna (5 ml condensada en un autoclave pequefio de acero moxidable) y se
calenté a 85 C por 48 horas, después de lo cual se enfné y evapor6 al vacio La
mezcla cruda se punficé sobre gel de sflice usando etanol como eluyente para dar el
compuesto del tftulo que se separ6 en forma de un séhdo amorfo después del
tratarmento con MeCN  El s6lido amorfo se disolvié en agua y se hiofihzd para dar un
polvo incoloro (144 mg)
1H NMR (DMSO-ds) 5063 (s, 3H, CH;) 332 (s 3H NCH,) 358367(m I1H. H
5)379-339(m 3H HS H4 H3) 503(s, 1H,2-OH) 504-511 (1H3 -OH,
1H,5-0OH) 6,14 (s IHLH1) 658 (d, 1H Jss=36Hz HS5) 746 (d 1H H-6)
770(brs 1H NH) 814(s lH H2)
CL-EM Hallado 2951 (M H*) calculado para C13H8N4O4+H* 294 3

EJEMFLO 32

4-Dimetilaming-7 (2-C metil B-D-nbofuranosil}-7H pirrol{2 1

NMe,

N

4 ' /)

HO—\ O N "N
UOH&
HO ©OH
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El compuesto del Paso E del Ejemplo 2 (200 mg 0 67 mmol) se afladié
a dimetilamina (5 ml condensada en un autoclave pequefio de acero mnoxidable) y se
calent a 85 C por 48 horas después de lo cual se enfné y evapord al vacfo La
mezcla cruda se punficé sobre gel de sflice usando etanol como eluyente para dar el
compuesto del tftulo, que se separd en forma de un séhido amorfo después del
tratamuento con MeCN  El s6lido amorfo se disolvié en agua y se hofiliz6 para dar un
polvo incoloro (164 mg)
1H NMR (DMSO-ds) §064 (s 3H CH;) 329(s 3H N CH;),3,32 (s 3H N CHy)
360-366(m tHLH5) 377397 (m,3H,HS H4 H3) 504 (s, 1H, 2 -OH),
506-511(1H 3-OH,1H 5-OH) 621(s 1H H1) 669(d, 1H Js4=36Hz H
5) 755(d, 1H,H-6) 813(s 1H H 2)
CL-EM Hallado 309,3 (M HY) calculado para C14H20N404+H* 308 33

EJEMPLO 33

4-Cicl n tl B-D-nbofuranosil) 7H pirroll2,3-dlpinmidina

HG ©H

El compuesto del Paso E del Ejemplo 2 (200 mg, 0 67 mmol) se afiadi§
a ciclopropilamina (S ml condensada en un autoclave pequeiio de acero moxidable) y
se calenté a 85°C por 48 horas después de lo cual se enfrié y evapor$ al vacfo La
mezcla cruda se punficé sobre gel de sflice usando etanol como cluyente para dar el
compuesto del titulo que se separd en forma de un sélido amorfo después del
tratamuento con MeCN  El s6lido amorfo se disolvi6 en agua y se liofilizé para dar un
polvo mcoloro (148 mg)
IH NMR (DMSO-dg) 5051 058 (m 2H) 064 (s 3H CHy) 074- 0076 (m 2H)
362-367(m IHLHS5) 379382(m 3H,HS5") 392-396(m H4 H3) 503(s

66
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IH2-OH) 505510(1H 3 OH,JH S-OH) 615(s 1H H1) 748(d 1H Js4=
36Hz HS) 759(d !H H6) 813(s IHLH2)
CL-EM Hallado 321 } (M H*) calculado para C15H20N4O4+H* 3203

EJEMPLO 34
4-Amno-7 (3 C me xilofuranceil) 7H pirro) mnmdi
NH,
4 | N
NP
HO O N
HO
Mé OH
Paso A 71125 B1 terc-butildy 1s1111}-8-D-nbofuranosil)]-4-
xiferl)difemi 1lamin H2 rimidi 3.5
15 ferc-butiidi 1s)l1]}-B-D-n1 nosil]-4
ifemil)difeml I 7H puro rimjdina

A una solucién de una mezcla de los compuestos del Paso A de los
Ejemplos 26 y 27 (0 32 g, 0 65 mmol) en pindina anhidra (6 ml) se afiadié cloruro de
monometoxitritilo (0 30 g, 0 98 mmol) y la mezcla de la reacci6n se agit a
temperaturs ambente durgnte la noche La mezcla se concentrd entonces y el residuo
se soment1$ a partici6n entre CHzCl; (70 ml) y agua (20 ml) La capa orgénica se lavé
con agua y salmuera se secé sobre NazSQ, y se concentrd El residuo se punficé en
columna de gel de silice usando entre 5 y 13% de EtOAc en hexanos como eluyente
Las fracciones apropiadas se recogieron y concentraron para dar nucledsidos
protegidos por2 5 bis-O-(terc-butildimenisihl)-y3 5 bis-O (terc-
butildimetilsihil) en forma de espumas incoloras (343 mg y 84 mg, respectivamente)

Paso B 7 [2.5 Bis-O-(terc-butildimetilsihil) B-D-entro-pentofura; ulosil
4-I(4-metoxifent)difen:imetil]lamino-7H parrol[2.3-dlpmrimidina
A una suspensién bien agitada de tnéxido de cromo (91 mg, 091
mmol) en CH;Cl; (4 ml) a 0°C se afiadieron pindina (147 wl 1 82 mmol) y luego
anhidndo acénco (86 ul 091 mmol) La mezcle sc agitd a temperafura ambiente
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durante 0 5 horas A continuacién, se afiadi6 el nucledsido protegado por 2 ,5 bis-O-
{(rerc-bunldimetilsthil) del Paso A (343 mg 0 45 mmol) en CH;Cl; (2 5 ml) y Ia mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas A continuacién la mezcla se vertié
en EtOAc helado (10 ml) y se filtr6 a través de una columna corta de gel de sflice
usando EtOAc como el eluyente El filtrado se evaporS y el residuo se punficd en
columna de gel de sflice, con hexanos y hexanos/EtOAc (7/1) como eluyentes para
dar el compuesto del titulo (180 mg)

Paso C 7125 Bis O-(te tildymetisilil)-3 C metil B-D-nbofuranosil

4-metgxifenl 1lmetil]amino-7H pirrol[2,3 inmdina y 7
5 Bis-O-{terc-butilda 181l menl f-D-xlofuranoml)-4-J{4-
metoxifenil)difeniimenl]amino-7H 2.3 nmidina

A una mezcla de MeMgBr (solucién 30 M en éter 017 ml 0 5 mmol)
en hexanos anhidros (1 5 ml) a temperatura ambiente, se anadié gota a gota, una
solucién del compuesto del Paso B (78 mg 0 1 mmol) en hexanos anhidros (0,5 ml)
Después de agitar por 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla de la reacci6n se
vertié en agua helada (10 ml) se diluyé con EtOAc (20 ml) y se filtr6 a través de
Celite que se lavé entonces mmuciosamente con EtOAc Las capas se separaron y la
orgimca se lavé con salmuera, se sec6 sobre (N22SOy) y se concentrd El residuo se
punficé en una columna de gel de sflice usando entre 8 y 25% de EtOAc en hexanos
como cluyente para dar el 1sémero 3-C-metl xilo (60 mg) y el 3-C metl nbo (20

mg)

Paso D 4-Amino-7{3 € metil B-D-xilofuranosil) 7H purol[2,3 nmidina
A una solucién helada del 1s6mero 3 C-metil xilo del Paso C (60 mg,
0 08 mmol) in THF (2 ml) se afladi6 TBAF (1 M en THF- 032 ml 032 mmol) La
mezcla de la reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas se diluyd con
CH,Cl; (50 ml) se lavé con agua (3 x 15 ml) se sec y se evapord El residuo se
disolvi6 en dioxano (0 3 ml) y se aflach$ ficido acético al 80% (3 ml) La mezclade la
reaccifn se agité a temperatura ambente durante 1 dfa y luego se evapord. El residuo
se coevapord con dioxano se recogid en agua (50 ml) y se lavé con CH;Cl;3 (2 x 10
ml) La capa acuosa se concentrd y luego se hofihizé Bl residuo se punficS en
columna de gel de sflice con CH,Cly/MeOH (20/1 y 10/1) como el eluyente para dar

bl
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¢l compuesto del tftulo en forma de un compuesto blanco algodonoso después de la
hofilizaci6n (10 mg)

IHNMR (CDsCN) 5128 (s, 3H CH;), 356 (brs 1H OH) 378(m 3H H4 H
5 H5)410(brs 1HOH) 444 (d, IH, J2; =39Hz, H2) 558(d, lH H1)
585 (brs 2H, NHy) 6,15 (brs 1H,OH) 648 (d, 1H Jss=37Hz HS) 7,23 (d,
1H H-6) 811 (s, 1H,H 2) EM RE 281 [MH]

EJEMPLO 35

4 3 f nosil)-7 1[2 inmidina

NH,
X)m
HO\ O
Me,

HO ©H

El nboisémero (20 mg) del Paso C del Ejemplo 32 se desprotegé

usando el procedimiento descrito en el Paso D del Ejemplo 32, para dar el compuesto
del tftulo (4 mg)
IH NMR (CDsCN) & 143 (s 3H, CH;) 3,28 (brs, I1H OH) 3,58 (m,2H H5 H
5)39(m,1H,H4) 410 (brs, IH,OH) 462(d, IH Jyy =81 Hz, H2) 569
(d IH,LH1) 588 (brs 3H, OH, NH;) 645 (brs 1H,OH), 651 (d, 1H, Jss=37
Hz HS5) 719(d, IH H-6) 812(s 1H,H 2) EM RE 28] [MH]

EJEMPLO 36
2.4 Diaming-7 (2 C metil B-D-n 11} 7H pirro nmidina
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V4 | N
Ho—\ .o N NJ\NHz
e
HO ©OH

Una mezcla del producto del Paso B del Ejemplo 4 (24 mg) en
amoniaco acuoso (al 30% 10 ml) se calentd en un autoclave de acero moxidable a
100°C durante la noche, después de lo cual se enfné y evaporé El residuo se punficé
en una columna de gel de sflice con CH2Cl/MeOH (10/1 y 5/1) como eluyente para
dar el compuesto del ttulo (15 mg)
IH NMR (DMSO-ds) §068 (s 3H,CH,) 348358 (m 1H,HS) 368373 (m 2H
HS H4)38 (m IH H3)472(s 1H 2-0H) 497503 (m,2H 3 OH, 5
OH) 545(brs 2H NHy) 600(s,1H,H1) 628(d,1H J=37Hz HS5) 6,44 (br
s 2H,NH,) 6,92 (d, IHJ =37 Hz H-6)
EMRE 2941 (M HY)

EJEMPLO 37

4-Amno-2-fhior 7 (2 C menl B-D-nbofuranosil}-7H p1 mmidina
NH,

4 I N
Ho—\ o N NA\F
e/

HG ©H

A una solucién de HF/pindina (al 70% 2 ml) dilmida con pindina (1
ml) a -30°C se afiadi6 el compuesto del Ejemplo 36 (60 mg, 0 2 mmol) en 0 5 ml de
pindma, seguido de nitnto de terc-butilo (36 pl 0 3 mmol) La agitacién se mantuvo
durante 5 minutos a —25°C A continuacién la solucién se verti6 en agua helada (5
ml) se neutralizé con NaOH acuoso 2 N y se evapor$ hasta sequedad El residuo se
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punficé en columna de gel de sfice con CH2Cly/MeOH (20/1 y 10/1) como eluyente
para dar el compuesto del titulo

EIEMPLO 38

4 Amino-5 fldor 7 1l §-D-nbofuranosil}-7H pirrol[2,3-d]pmmdina

Paso A 4-Acetilamino-7 m 12 C metl )-7H
rrol dina

A una solucién del compuesto del Paso F del Ejemplo 2 (280 mg, 1 00
mmol) en pindma se afiadi6 anhfdndo acético (613 mg 6 0 mmol) La solucién
obtenida se¢ agité durante la noche a temperatura ambiente se evapord al vacfo y la
mezcla cruda resultante se punficé sobre gel de sflice usando acetato de etilo/hexano
como eluyente Las fracciones que contenfan el producto deseado se reunieron y se
evaporaron al vacio para dar el producto deseado

Paso B 4-Acetilamino-5 bromo-7-(2.3 12 C metl f D-

nbofuranosil)-7H I[2.3-dlpmmidina

A una soluci6n previamente enfniada (0°C) del compuesto del Paso A
(460 mg, 1 00 mmol) en DMF se afladi6 N bromosuccimmida (178 mg, 1 0 mmol) en
DMF La soluci6n obtemda se agité a 0°C durante 30 minutos y luego a temperatura
ambiente por otros 30 minutos La reaccin se detuvo afiadiendo metanol y se evapord
al vacfo La mezcla cruda obtemda se punficé sobre gel de sflice usando acetato de
ctilo/hexano como el eluyente Las fracciones que contenfan el producto deseado se
reunieron y se evaporaron al vacfo para dar el producto deseado

Paso C 4-Amino-5 fluor 7 ttl B-D-ribofuranosil}-7H pirrol2,3
dipmmidina
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A una solucién previamente enfnada ( 78 C) del compuesto del Paso
B (529 mg, 1 00 mmol) en THF se afiacdi6 Itbo butfhco (2M en hexanos) (05 ml 100
mmol) La solucién obtenida se agité a 78 C durante 30 minutos y luego la reaccién
se detuvo con N fluorobencensulfonimuda (315 mg 1 00 mmol) en THF Se perrmué
que la solucién obtemda se equilibrura muy lentamente a temperatura ambente y
luego se vertié en una mezcla de cloruro de amomo acuoso saturado y diclorometano,
bajo agitacién La fase orginica se evapord al vacio y se traté con hidréxido de
amomo a 55 C en un recipiente cerrado, durante la noche La mezcla cruda obtemida
se punificé sobre gel de sflice usando diclorometana/metanol como eluyente. Las
fracciones que contenfan el producto deseado se reunieron y se evaporaron al vacfo
pare dar el producto deseado

PRUEBAS BIOLOGICAS

Las pruebas empleadas para medir la inibicién de la polimerasa NSS5B
del VHC y la replicacién del VHC se descrniben miés abajo

La eficacia de los compuestos del presente mvento como inmbidores
de la polimerasa de ARN dependiente del ARN de NS5B del VHC (pAdA) se midi6
en la prueba sigwente
A Prueba la inhibici6n de 12 polimerasa NSSB del VHC

Esta prucba se usé para medr la capacidad de los denvados
nucledsidos purinicos del presente mnvento para inhibir la achvidad enzimética de la
polimerasa de ARN dependiente del ARN (NS5B) del virus de la hepatiis C (VHC)
en una plantitla heterémera de ARN

Procedimiento
Condiciones del tampén de la pruebe (50 pl total/reaccién)
Tns 20 mM, pH 7,5
EDTA 50 pyM
DTT 5 mM
MgCl; 2 mM
KCI 80 mM
RNAsin 0 4 U/pl (Promega, matenal madre es de 40 unidades/uf)
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075 pg de 1500 (un ARN de 500-nt preparado usando excedente T7 de
transcripeién con una secuencia de Ja regién NS2/3 del genoma de hepatiis C)
1 6 pg de NS5B de hepatitis C punficada (forma con 2] aminodcidos truncada en
termunal C)
A C U GTP (mezcla de tnfosfatos nucleésdos) | pM
[alfa *P)-GTP o [alfa *¥'P]-GTP
Los compuestos se sometieron & prucba a vanas concentraciones hasta
la concentracién final de 100 pM
Se prepar$ un volumen apropiado de tampén de reaccién que inclufa
enzima y plantlla t500 Los denvados nucleSsidos del presente invento se
transfineron con pipeta a los pocillos de una placa de 96 pocillos Se prepard uns
mezcla de tnfosfatos nucledsidos (NTP) que inclufa GTP radiomarcado y se
transfind con pipeta s los pocillos de una placa de 96 pocitlos La reaccién se micid
afladiendo 1a solucién de reaccién de enzimsa planhlla y se permuti6 que procediera a
temperatura ambzente durante 1 a 2 horas
La reaccién se detuvo afiadiendo 20 ul de EDTA 05M, pH 80 Se
incluyeron reacciones de blanco en las cuales se afiadié la solucién de detencién al
NTP antes de afiadir el tampén de reaccién
Se efectuaron manchas de 50 pl de la reaccién detenida en discos de
filtro DE81 (Whatman) y se permuti§ que se secaran durante 30 minutos Los filtros se
lavaron con formato de amonio 03 M pH 8 (150 ml/lavado hasta que los cpm en 1
ml de lavado fuesen menos de 100, normalmente 6 lavados) Los filtros se contaron
en 5 ml de liqudo de escintilacién en un contador de escintilacién
El porcentaje de wmhubicién se calculd de acuerdo con la siguiente
ecuacién % de mhibicién = [1 (cpm en la reacc1én de prueba cpm en el blanco) /
(cpm en la reacci6n de control  cpm en el blanco)) x 100
Los compuestos representativos examinados en la prueba de la
polimerasa NS5B del VHC exhibieron valores de Clsp menores que 100 micromolar

B Prue la tnhibicién de 1a c ARN del VH
Los compuestos del presente mvento también fueron evaluados en
cuanto a su capacidad para afectar la replicacién del ARN del virus de hepatitis C en
culivos de células de hepatoma (HuH 7) que contenfan un replicén de VHC
subgenémico Los detalles de la prueba se descniben a continuacién Esta prueba de
replicén es una modificacién de la descnta en V Lohmann F Korner J-O Koch U
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Henan L Theilmann y R. Bartenschlager Replication of a Sub-genomic Hepatihis C
Virus RNAs in a Hepatoma Cell Line, [Replicacién de un ARNSs de virus de hepatitis
C subgen6émico en una linea de células de hepatoma] Science 285 110 (1999)

Protocolo
La prueba fue un ensayo de placa de proteccién de nbonucleasa in situ

basado en proximidad a escintilacién (SPA) Se colocaron de 10 000 a 40 000 células
en placas, en 100 a 200 ! de medio que contenfa 0 8 mg/ml de G418 en placas
citostar de 96 pocillos (Amersham) Los compuestos fueron afladidos a Ias células a
diversas concentraciones hasta 100 pM en DMSO al 1% a las horas 0 a 18 y luego se
cultivaron durante 24 a 96 horas Las células se fijaron (20 minutos formalina al
10%) se permeabilizaron (20 minutos Tntén X 100 al 0 25%/PBS) y se hibndaron
(durante la noche, a 50°C) con una sonda de ARN P** monocatenano complementaria
n NS5B de cadena (+) (u otros genes) contemda en el genoma viral de ARN Las
¢élulas se lavaron se trataron con ARNsa se lavaron calentaron a 65 C y se contaron
en un Top-Count La inlibicién de la replicacién se leyS como una dismnucién en los
conteos por minuto (cpm)

Las células HuH 7 de hepatoma humano, que se seleccionaron para
contener un replicén subgenémico, tienen un ARN citopldsmico que consta de una
regién 5 VHC no traducida (NTR) un marcador seleccionable de neomicina, un
EMCYV IRES (sitio de entrada de nbosoma interno) y protefnas no estructurales del
VHC NS3 a NS5B seguidas del 3 NTR

Los compuestos representativos examinados en la prueba de
replicacién exhibieron valores de CEsp menores que 100 micromolares

Los denvados nucleésidos purfmicos del presente invento también se
evaluaron por toxicidad celular y especificidad antiviral en las pruebas de seleccién
que se describen a continuacién

C _PRUEBAS DE § ION
La capacidad para mhibir las polimerasas de ADN humanas de los

derivados nucledsidos purfmicos del presente mvento, se midié en las pruebas
siguientes

a, Inhibicién as polimeras ADN humanas alfa
74



PCT20717YS

10

15

20

35

Condiciones de 1a reaccién
volumen de la reaccién 50 ul

Componentes de! tampén de la reaccién
Tns-HCI20mM pH75

200 pg/ml de albGmina sérica bovina
KC1 100 mM

B mercaptoetanol 2 mM

MgCl; 10mM

dA dG dC dTTP1 6 uM

a-’P dATP

Enzima y plantilla
plantilla de ADN de semen de pescado con brecha 0 05 mg/ml

001 U/gl de polimerusa de ADN o B

Anadir 5 ul de MgCI; IM a 500 p.l de ADN de semen de pescado activado (USB
70076)

Calentar a 37°C y afiadir 30 jil de exonucleasa I de 65 U/ul (GibcoBRL 18013-011)
Incubar durante 5 minutos a 37°C

Detener la reaccién calentando a 65°C durante 10 minutos

Cargar alfcuotas de 50 a 100 ul en columnas cromatogrifices Bio-spin 6 (Bio Rad
732-6002) equilibradas con Tris HC120 mM pH 7 §

Eluir por centnfugacién a 1 000 X g durante 4 minutos

Reuar 1 Juado y med rla bsorbun 1a o 260 nm para determinar lu concentrucidn

La plantlla de ADN se diluyé en un volumen apropiado de Tris HCI
20mM pH 75 y la enzama se diluy$ en un volumen apropiado de Tris-HCI 20 mM
que contenfa B-mercaptoetanol 2 mM y KC1 100 mM La plantilla y la enzaima se
transfineron con pipeta a tubos de mucrocentrifuga o a una placa de 96 pocillos
También se prepurnron reacciones de blanco excluyendo la enzima y reacciones de
control excluyendo el compuesto de prucba usando tampén de dilucién de la enzima

y disolvente del compuesto de prueba respechivamente La reaccién se micid con
75
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tampén de reaccibn con los componentes mencionados antes y se incubd durante 1
hora a 37°C A continuacién la reacci6n se detuvo afiadiendo 20 ul de EDTA 0 5M
Se efectuaron manchas de 50 ul de Ia reaccién detemida en discos de filtro DE 81
Whatman y se secaron al mire Los discos de filtro se lavaron repetidamente con 150
m} de formato de amomo 0,3 M pH 8 hasta que 1 ml de lavado diese < 100 cpm
Los discos se lavaron dos veces con 150 ml de etanol absoluto y una vez con 150 ml
de éter anhidro, se secaron y sc contaron ea 3 ml de liqudo de escintilacién

El porcentaje de inhibicién se calculé de acuerdo con la sigmente
ecuacibn % de mhibicién = [1 (cpm en la reaccién de prucba cpm en el
blanco)/(cpm en la reaccién de control cpm en el blanco)] x 100

b_Inhbicién de la polimerasa de ADN humana gamma
El potencial para mhibicién de la polimerasa de ADN humana gamma

se mudi6 en reacciones que mncluyeron 0 5 ng/pul de enzima dATP dGTP dCTP y
TTP 10 pyM 2 pCvrreaccién de [a-P]-dATP y 04 pg/pl de ADN de semen de
pescado activado (obtemido de US Biochemucal) en un tampén que contenfa Tns 20
mM, pH 8 B-mercaptoetanol 2 mM KCl 50 mM MgCl2 10mM y 0 1 ug/ul de ASB
Se permiti6 que las reacciones procedieran durante 1 hora a 37°C y luego se
detuvieron afiadiendo EDTA 0,5 M hasta una concecatracién final de 142 mM La
formacién de producto se deterrmnd cuantitativamente por conjugacién con filtro de
mtercambio amiénico y conteo por escintlacién Los compuestos se someheron a
prucba hasta a 50 pM

El porcentaje de inhibicién se calculé de acuerdo con la sigwente
ecuaci6n % mhibicién = {1 (cpm en la reacci6n de prucba cpm en el blanco)(cpm
en la reaccién de control  cpm en el blanco)] x 100

La capacidad de los denvados de nucledsidos purfmcos del presente
mvento para inhubir la infecciosidad del VIH y la difusi6bn del VIH se micid en las
siguientes pruebas

c Prueba de infecciosidad del VIH
Las pruebas se realizaron con una vanante de las célules Hela Mag

que expresaba 2a CXCR4 y a CCRS5 seleccionada por baja expresién de fondo de p-

galactosidasa (f-gnl) Las células fueron mfectadas durante 48 horas y se determmné

cuantitanvamente la produccién de P-gal a partir del promotor LTR del VIH |
76
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mmtegrado usando un substrato quimiolumimscente (Galactohight Plus Tropix
Bedford MA) Los inhibidores se titularon (por duplicado) en diluciones en sene al
doble comenzando a 100 pM el porcentaje de inhibicién a cada concentracibn se
calculé en relacién con la mnfeccién de control

d Inhibicrén de ln difusién del VIH

La capacidad de los compuestos del presente mnvento para mnhibir la
difusién del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se midid usando el método
descrito en la Patente de EE.UU N°® 5413999 (mayo 9 1995) yen JP Vacca y

colab Proc, Natl, Acad, S¢1, 91 40964100 (1994) que se incorporan en este
documento por referencia en su totahidad

Los denvados nucleSsidos del presente invento también fueron
examnados por citotoxicidad contra cultivos de células de hepatoma (HuH 7) que
contenfan un replicén de VHC subgen6mico en una prueba MTS basada en células
como se descnibe en la prueba siguiente La lfnea de células HuH 7 es descrita en H
Nakabayashi y colab Cancer Res, 42 3858 (1982)

e Prueba de citotoxicidad
Los culavos celulares se¢ prepararon en medios apropiados a

concentraciones de aproximadamente 1,5 x 10° células/ml para cultivos en suspensién
en incubaciones de 3 dfas y de 50 x 10* celulas/ml pam cultivos adherentes en
incubaciones de 3 dias Se transfineron 99 pl de cultivo celular a los pocillos de una
placa de 96 pociilos tratados con cultvo tgular y se afiadi6 1 pl del compuesto de
prueba a una concentracién 100 veces la final en DMSO Las placas se incubaron a
37C y 5% de CO; durante un mtervalo especificado Después del perfodo de
mcubacién se afiadieron 20 pl de reactivo para prueba de proliferacién celular
CellTiter 96 Aqueous One Cell Proliferation Assay (MTS) (Promega) a cada pocillo
y las placas se incubaron a 37 C y 5% de CO; durante otro mtervalo més hasta de 3
horas Las placas se agitaron para mezclarse bien y se ley6 la absorbancia a 490 nm
usando un lector de placas Se prepar$ una curva esténdar de células en cultivo en
suspensién con nimeros conocidos de células nmediatamente antes de afladir el
reactivo MTS Las células metabShicamente activas reducen el MTS a formazén que
se absorbe a 490 nm La absorbancia & 490 nm en presencia del compuesto se
compard con la absorbancia en células sin compuesto afiacdido
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Referencia Cory A H y colab Use of an aqueous soluble tetrazohum/formazan
assay for cell growth assays in culture [Uso de una prueba de tetrazolio soluble
acuoso/formazén para pruebas de crecimiento celular en cultivos] Cancer Commun, 3
207 (1991)

Sc emplearon las sigmentes pruebas para medir la actividad de los
compuestos del presente invento frente a otros virus de ARN dependientes de ARN

g Determinacién de la actividad antiviral in vitro de compuestos contra el nnovirusg

Prueba de inhn 1 citopético

Las condiciones de Ia prueba sc describen en el articulo de Sidwell y
Huffman Use of disposable microtissue culture plates for antiviral and interferon
induction studies [Uso de placas desechables de culivo microtisular para estudios
antivirales y de induccién de interferén] Appl, Microbiol, 22 797-801 (1971)

Virus
Se usé nnovirus tipo 2 (RV 2) cepa HGP con las células KB y medio de cultivo
(0 1% de NaHCO; sm antibiGticos) como se mdica en la referencia de Sidwell y
Huffman El virus obtemdo de ATCC provenfa de un hisopeado de garganta de un
hombre adulto con un caso leve de enfermedad respiratoria supenor febril aguda.
También se obtuvieron nnovirus ipo 9 (RV 9) cepa 211 y nnovirus tipo 14 (RV 14),
cepa Tow de la Coleccién de Culavos Tipo Amencano (ATCC) en Rockville, MD
El RV 9 proven{a de lavados de garganta humana y el RV 14 provenia de un
hisopeado de garganta de un adulto joven con enfermedad respiratoria supenor
Ambos virus se usaron con células HelLa Ohio-1 (Dr Fred Hayden Umiversidad de
VA) que eran células de carcinoma epiteloide cervical humano Como medio de
cultivo se utliz6 MEM (medio esencial minimo de Eagle) con 5% de suero bovino
fetal (SBF) y 0,1% de NaHCO,
El medio de prueba antiviral para los tres tipos de virus fue MEM con 5% de SBF
0 1% de NHCO3, 50 ug de gentamicina/ml y MgCl2 10 mM
La mayor concentracién valizada para la prueba de los compuestos del presente
invento fue de 2000 pg/m] El virus se aflaci6 a la placa de prueba aproximadamente 5
munutos después de afladwse el compuesto También se incluyeron los controles
apropiados Las placas de prueba se incubaron con are humidificado y 5% de CO; a
37 C La atotoxicidad fue vigilada en las células de control microscépicamente,
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buscando cambios morfolégicos El andlisis de regresién de los datos del efecto
citopitco del virus y los datos de control de la tox:cidad dieron los valores de DESO
(dosis eficaz en un 50%) y la CCS50 (concentracién citotdxica en un 50%) El indice
de selectivadad (IS) se calculé usando la férmula IS = CC50 + DESO

b_Determinacién de la vidad antiviral i1 vitro de © estos tra_den
Banz amanlla ba de inhibic 1 efecto ¢ tico

Los detalles de la prucba son proporcionados en la referencia citada de Sidwell y
Huffman

Virus

E! virus del dengue tipo 2 cepa de Nueva Guinea, se obtuvo del Centro para el
Control de Enfermedades Para el culuvo del virus y para llevar a cabo la prueba
anuviral (MA 104) se usaron dos lineas de células de niién de mono verde africano
(Vero) Tanto el virus de la fiebre amanlia, cepa 17D preparado a partir de cerebro de
ratén infectado, como el virus Banz: cepa H 336 aislado del suero de un mino febnl
en Sur Afnica se obtuvieron de ATCC Las células Vero se usaron con ambos de estos

virus y para la prucba

Células y medios de cultivo

Las células MA 104 (BioWhittaker Inc Walkersville, MD) y las Vero (ATCC) se
usaron en medio de culavo 199 con 5% de SBF y 01% de NaHCO3 y smn
antibiéticos

El medio de prucba pama los virus de dengue fiebre amanlla y Banzi fue MEM 2% de
SBF 0 18% de NaHCO3 y 50 pg de gentamicina/ml

Las pruebas antivirales de los compuestos del presente invento se llevaron a cabo de
acuerdo con lo indicado en la referencia citada de Sidwell y Huffman y fueron
similares a las pruebas antivirales para nnovirus mencionadas antes Se lograron
lecturas adecuadas del efecto citopitico (CPE) después de 5 a 6 dias para cada uno de
estos virus

c [TNINACI la actividad antiviral i vitro uestos contra el virus
del Nilo occidental ba de inhibicién del efecto citopftico

Los detalles de la prucba son proporcionados en la referencia citada de Sidwell y
Huffman mencionada antes El virus del Nilo occidental un cultvo obtemdo en
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Nueva York, derivado de cerebro de cuervo, se obtuvo del Centro para el Control de
Enfermedades Las células Vero se cultivaron y usaron como se desenbid antes El
medio de pruecba fue MEM 1% de SBF 0,1% de NaHCO3 y 50 pg de

gentamicina/ml

La prueba antiviral de los compuestos del presente invento se llevé a cabo sigmendo
los métodos de Sidwell y Huffman que son similares a los usados para exammnar la
actividad del nmovirus Se obtuvieron lecturas adecuadas del efecto citopético (CPE)
al cabo de 5 a 6 dfas

d Determinacién de la actividad antiviral in visro de compuestos contra los npovirus,
los viru la 1 0 _occidental

captacién roja neutra)

Después de realizar las prucbas de mhibicién del efecto citopdtico
mencionadas antes se usé un método adicional del efecto citopdtico, que se descnibe
en Microtiter Assay for Interferon Microspectrophotometric Quanttaton of
Cytopathic Effect [Prueba de mcrotftulo para interferén Determunacién cuantitativa
microespectrofotométnca del efecto citopdtico] Appl, Environ, Microbiol, 31 35 38
(1976) Para la lectura de la placa de prucba se usé un lector de microplaca A Modelo
EL309 (Bio-Tek Instruments Inc ) Los valores de DESO y DCS0 se calcularon como
antes

DE UNA FORMULACION FARMA
Como una realizacién especifica de una composicién oral de un
compuesto del presente invento, se formulan 50 mg del compuesto del Ejemplo 1 con
suficiente lactosa dividida finamente para proporcionar una cantidad total de 580 a
590 mg de modo de llenar una céipsula de gelatina dura de tamafio O

Aungque el invento ha sido descnito e ilustrado haciendo referencia a
sus realizaciones especificas las personas versadas en el arte aprecianin que se
pueden efectuar vanos cambios modificaciones y sustituciones a las musmas sin
apartarse del espintu y alcance del imnvento Por gjemplo, pueden aphcarse posologias
eficaces diferentes a las dosis prefendas indicadas antes en este documento, como
consecuencia de vanaciones en la respuesta del ser humano tratado debido a la
sevenidad de la infeccién por el VHC Del mismo modo la respuesta farmacol6gica
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observada puede vanar de acuerdo y dependiendo del compuesto actvo
particularmente seleccionado o de 51 estiin presentes agentes portadores farmacéuticos

asf como del tpo de férmula y modahdad de admimstracién empleados y tales
vaneciones o diferencias previstas en los resultados estén contempladas dentro de los
objetivos y las pricticas del presente mvento Por consiguients se mntenta que el
mvento esté hmitado solamente por el alcance de las reivindicaciones siguientes y que
tales rervindicaciones sean interpretadas tan amphiamente como sea razonable
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LO QUE SE REIVINDICA ES

1 Un compuesto de la férmula estructural I

a? R0
N
pt— |
R°0 P
2\ 0 N " N’l\n“
R‘ n“
M R?

U]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
donde Rl es C2-4 alquemlo, C2-4 algumilo o C1-4 alqulo, donde el alqulo es

msusttmido o sustitmido con hidrox: amino, C1-4 alcox1 Cj).4 alquitfo o uno a tres
ftomos de flGor

R2 es hidrégeno, fllior hidrox: mercapto, C]-4 alcox: o C14 alqulo o Rl y R2
conjuntamente con e} dtomo de carbono al que se conjugan forman un mstema de
amllo monocichco saturado de 3 a 6 muembros que optativamente contiene un
heteroftomo seleccionado a partir de O S y NCp-4 alquilo

R3 y R4 ge seleccionan independientemente a partir del grupo que comprende
hidrégeno, ciano azido halégeno, ludroxi, mercapto, amino Cj4 alcox1 C2.4

alquenmilo C2-4 alqumlo y C1-4 alquilo, donde alquilo es msustituido o sustituido
con hidrox1 amino C]-4 alcoxi Cj]-4 alquiltfo o uno a tres ftomos de fldor

RS es hidrégeno, C| 10 alquilcarbomlo, P3OgH4, P20gH3 o P(O)R13R14

R6 y R7 son cada uno independientemente hdrégeno, metlo hidroximetlo o
fluoromenlo

R8 es hidrégeno Cj4 alqulo, C24 alqumilo, haldgeno, ciano, carboxi Cj.4
alquloxicarbonilo, azido, amino, C1.4 alquilamino, di(C]-4 alquil)amino, hidrox:
C)-6 alcox1 Cj.g alquiltio, C].6 alquilsulfomlo (C1-4 alquilo)p-2 anunometilo o
C4-6 cicloheteroalquilo, msustituido o sustituido con uno a dos grupos seleccionados
independientemente & partir de halégeno hidrox: amino, C14 alquilo y C1.4 alcoxi
R9 es mdrégeno, ciano, mtro, Cj 3 alquilo, NHCONH2, CONRI2R12 CSNRI2RI2
COORI2 C(=NH)NH2 hidrox1 Cj 3 alcox: ammo C]-4 alqulamino, di(C|-4
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alquil)amino, halégeno (1 3-oxazol 2 1lo) (1 3 tiazol 2 1lo) o imidazol 2 1lo) donde
el alqulo es insusttwido o sushtwido con uno a tres grupos seleccionados
mdependientemente a partir de hal6geno, amno, mdroxi carboxi y C) 3 alcoxi

RI10 y R1! son cada uno, mndependientemente, hidrégeno, hudroxa halégeno C1-4
alcox1 ammo, C].4 alquilamino, di(C}-4 alquil)amino, C3.¢ cicloalquilamino
d(C3-6 cicloalqub)amino o C4-6 ciclohetercalquilo, insustituido o sustiturdo con uno
a dos grupos seleccionados mdependientemente a partir de halégeno, hidrox: amuno,
C]-4 alquilo y C14 alcox

cada R12 es independientemente hidrégeno o C.¢ alquilo y

R13 y R14 son cada uno, independientements hdroxi QCH2CH2SC(=0)C1-4
alquilo OCH20(C=0)0C14 alqulo NHCHMeCO2Me, OCH(C1-4
alquil)O(C=0)C] .4 alquilo

o sty 0N sicHncHy
O(CH2)sCHy or OCO(CH)14CHy

siempre que cuando Rl es B-menlo y R4 es hidrégeno o R4 es p-menlo y Rl es

hidrégeno, R2 y R3 son @ idroxi R10 es amino y RS R6 R7 RS y R1l son
hidrégeno entonces R? no es ciano m CONH2

2 El compuesto de acuerdo con la rervindicacién 1 de la férmula
estructural II

o una sal farmacéunicamente aceptable del mismo,
donde
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R1 es Cy 3 alquilo, donde alquilo es optativamente sustitwido con hudroxi ammno C}
3 alcox: Cj 3 alquiltio o uno a tres dtomos de fldor

R2 es hudroxs flfior o C1.4 alcoxi

R3 es lidrégeno halégeno, hidroxi, amino o C1-4 alcox

RS es hudr6geno, P3OgH4, P206H3 0 PO3H2

R8 es ludrgeno  amino o C1-4 alquilamuno

Rg es hidrégeno, ciano, metilo, halégeno 0o CONH2 y

R10y R1! son cada uno, independientemente hidrégeno, halégeno, udroxi amimo,
C1-4 alquilamino, di(C1.-4 slqul)emino o C3.6 cicloalqmiammo

siempre que cuando R! es p-metlo, R2 y R3 son @ hidrox1 R10esaminoy R3S R8y
R11 son ludrégeno entonces R9 no es ciano m CONH2

3 El compuesto de acuerdo con la rervindicacién 2 donde
R! es menlo, fluoromenlo, hdroximetlo difluorometilo, mfluorometilo o
ammometilo
R2 es ludroxs fldor o metox
R3 s idrégeno, flior hidrox: amino o metoxi
R5 es hudrégeno o P30OgH4
R8 es lidrégeno o amno
R es lidrdgeno, ciano, metlo, halégeno o CONH2 y
R10y R11 50n cada uno, ndependientemente, hidrégeno, flior hidroxi 0 ammmo
stempre que, cuando R! es p-metlo, R2 y R3 son a-hidrox1 R10 es aminoy RS R8y
R1! son udrégeno, entonces RY no £s ciano m CONH?2

4 El compuesto de acuerdo con la retvindicacién 1 seleccionado
a partir del grupo que comprende
4-arino-7 (2 C metl B D-arabmofuranosil) 7H prrvol{2,3-djpinmdine,
4-ammo-7 (2-C metl B D-nbofuranosil) 7H purol[2 3-d]pirumudina
4-metlammo-7-(2-C menl-f-D-nbofuranosil)-7H pirrol{2 3-d)pinmdina
4-dimenlamino-7-(2-C metl B-D-nbofuranosil)-7H purol(2,3-djpitmiding
4-ciclopropilamine-7 (2 € metil B-D-nbofuranosil)-7H pirrol[2 3-d]pinmidina,
4-ammo-7 (2-C vinil-B-D-nbofuranoeil)-7H pirrol{2 3-d]pinmidina,
4-Amino-7 (2 € hudroximetil §-D-nbofuranosil)-7H pirrol(2,3-d]pirmidina
4-amino-7 (2 C fluorometl f D-nbofuranosil)-7H purol[2,3-d]pinmidina,
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4-ammo-5 metil 7 (2 C meti] B-D nbofuranosil)-7H pirrol[2 3-dlpinmudina,
Acido 4 amino-7 (2 C metl B D-nbofuranosil) 7H pirrol[2 3-dlpinmidin 5§
carboxflico

4-amino-5 bromo-7(2 C metl-§ D-nbofurancsil) 7H pimol{2 3-djpinnudina
4-amino-5-cloro-7<2-C metil B D nbofuranosil) 7H pirrol[2,3-d]pmmidina
4-ammo-5 fldor 7 (2 C metl p-D-nbofuranosil) 7H pirrol[2 3-d)pimnnudina

2 4-diamino-7 (2 C metil § D-nbofuranosil)-7H pirrol[2,3-d]pintmmdina,
2-ammo-7 (2 C menl B D-nbofuranosil) 7H pirrol[2 3-dlpinmidina,

2 amino-4-ciclopropilaming-7 (2 C menl B D nbofuranosil) 7H purrol(2 3
djpmmdina,

2-ammo-7 (2-C metl B D-nbofuranosil) 7H prurol[2 3-dlpinmudin-4(3H)-ona,
4-amino-7 (2 C-etil B-D-nbofuranosil)-7H pirol[2 3-d]pinmudina

4-ammo-7 (2-C 2-O-dimet1l B-D-nbofuranosil)-7H purrol[2,3-dlpinmidina

7 (2 C metl B-D-nbofuranosil)-7H purol[2,3-dlpinmid{n-4(3H)-ona,
2-amuno-5 metl 7 (2 € 2 O-dimenl B-D-nbofuranosl)-7H prrol[2 3-d]lpminudin-
4(3H)-ona

4-amino-7 (3-desoxi 2 C metil B-D nbofuranosil) 7H pirol[2,3-d] pmmudina,
4-amino-7 (3-desox: 2 C metil -D-arabinofuranosil)-7H purol[2 3-d] pinmidina,
4-amino-2 fldor 7 (2-C metil B D-nbofuranosil) 7H parol[2,3-d]pimnmdina,

2 4-diamino-7 (2-C metl p-D-nbofuranosil)-7H piurol(2 3-d]pinmidina,
4-armino-7 (3 C metil B D-nibofuranosil)-7H pirrol[2,3-d]lpimmidina
4-amuno-7 (3 C metl B D xilofuranostl()-7H pirrol{2,3-dlpinmidina,
4-amno-7 (2 4-d: C metl B-D-nbofuranosil) 7H purol[2 3-d)pinmidina y
4-amino-7 (3-desoxi 3 flGor 2 C metil p D-nbofuranosl)-7H pirrol[2,3-
dlpinnudina

ylos 5 tnfosfatos correspondientes

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

S El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 seleccionado

a partir del grupo que comprende
4-amino-7 (2 C metl B D-arabinofuranosit)-7H pirrol[2,3-d]pmmidina

4-ammno-7-(2-C menl B D-nbofuranosil) 7H purol{2 3-d]pinmudina
4-amino-7 (2 C fluorometl -D-nbofuranosil) 7H purol(2 3-d]pmmidina,
4 ammo-5 menl 7 (2 C metl § D-nbofuranos:l)-7H mrrol(2,3-djpirmudina,



PCT20717YS

10

15

25

4-amino-5 bromo-7<(2-C meul B D nbofuranosil) 74 piurrol[2,3-d]pinmidina,
4-amino-3-cloro-7-(2-C metill B D-nbofuranosil)-7H purol(2 3-dlpinmdina
4-amino-5 fldor 7 (2 C metl § D-nbofuranosil)-7H purol(2 3-dlpinmidina

y
4-amino-7 (2 C,2 O-dimet] P D-nbofuranosil)-7H purol[2,3-d]pinimudina

y los 5 tnfosfatos correspondientes
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

6 El compuesto de acuerdo con la reavindicacién 5 que es
4-ammo-7<2-C meul B-D-arabinofuranosil)-7H purol{2,3-dlpmmdina, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo

7 El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 que es
4-amino-7 (2 C metll B D-nbofuranosil)-7H prurol(2 3dlpinmudina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

8 El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 que es 4-
amino-7-(2-C fluorometil -D-nbofuranosil)-7H pirrol[2,3-dlpmmidma, o una sal
farmacéutcamente aceptable del mismo

9 El compuesto de acuerdo con la retvindicacién 5 que es 4-
ammo-5-claro-7 (2-C meul § D-nbofuranosil)-7H purol(2,3-dipinmiding o una sal
farmacéuticamente aceptable del msmo

10 El compuesto de acuerdo con la revindicacién 5 que es 4-
ammo-5 bromo-7<2 C metil f-D-nbofuranosil) 74 pirrol[2 3-d]primudina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo

11 Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de acuerdo con la reivindicacién 1 y un agente portador farmacéuticamente aceptable

12 La composicién farmacéutica de acuerdo con la rervindicacién
11 que es Gl para mmhibir la polimerasa de ARN viral dependiente del ARN mhibir la
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replicaci6n de ARN dependiente del ARN y/o tratar la infeccibn viral de ARN
dependiente del ARN

13 La composicién farmacéutica de acuerdo con la rewvindicacién
12 donde dicha polimerasa de ARN viral dependiente del ARN es polimerasa NSSB
del VHC dicha replicaci6n del ARN viral dependiente del ARN es replicacién del
VHC y dicha infecci6n viral de ARN dependiente del ARN es infeccién por el VHC

14 Un método para mhibir la polimerasa de ARN wviral
dependiente del ARN y/o mhubir [a replicacién del ARN viral dependiente del ARN
que comprende administrar a un mamifero que necesita tal inhibicién, una cantdad
eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

15 El método de acuerdo con Ia reivindicacién 14 donde dicha
polimerasa de ARN viral dependiente del ARN es polimeraza NS5B del VHC y dicha
replicacién del ARN viral dependiente del ARN es replicacién viral del VHC

16 Un método para tratar la infeccién viral por ARN dependiente
del ARN que comprende admumstrar 2 un mamifero que necesita dicho tratarmento,
una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con Ia reivindicacién 1

17 El método de acuerdo con la reivindicacién 16 donde dicha
infecci6n viral por ARN dependiente del ARN es infeccién por el VHC

18 El método de acuerdo con la rervindicacién 17 en combinacién
con una cantidad terapéuticamente eficaz de otro agente con actividad contra el VHC

19 El método de acuerdo con la reivindicacién 18 donde dicho
agente con actividad contra el VHC es nbavinoa levovinna timosfn alfa | un

mhibidor de la proteasa serfmca NS3 un mhibidor de la deshidrogenasa de
monofosfato mosfrico nterferén-a o interferén-a pegilado, por si solo o en
combinacién con nbavinna o levovinna
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20 Bl método de acuerdo con la reivindicacién 19 donde dicho
agente con actividad contra el VHC es interferdn-a o interferén-a pegilado por sf solo
0 en combmacién con nbavirima

2] El uso de un compuesto de acuerdo con la rewvindicacién 1 para
Iz inhibici6n de la pohimerasa de ARN viral dependiente del ARN o 1a inhibicién de la
rephcacién del ARN viral dependiente del ARN en un mamffero

22.  El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacin 1 para
el tratamiento de la mfeccién viral por ARN dependiente del ARN en un mamifero

23 El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22
donde dicha infeccién viral por ARN dependiente de ARN es la infeccién por
hepatius C

24  El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
la fabnicacién de un medicamento para la mhibicién de la pohimerasa de ARN viral
dependiente de ARN o la inhibicién de 1a replicacién del ARN viral dependiente del
ARN en un mamffero.

25 El uzo de un compuesto de acuerdo con Iz reivindicacaén 1
la fabnicaci6n de un medicamento para el tratamiento de la mfeccién viral por ARN
dependiente del ARN en un mamffero.

26  El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25
donde dichs mmfeccidn viral por ARN dependiente del ARN es la infeccién por

hepantis C
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¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X] 1
¢ Descripcién de la invencidn [X]25
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industnal [ ]

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

+ Representacidn gréfica y fotografica del Disefio Industnal 0 muestra del matenal
que incorpora el disefio [ 1]

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

*
4
L
®

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion grafica del esquema trazado [ ]
Comprobante de pago de las tasas astablecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA []
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