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ANALOGOS DE NUCLEOSIDO FLUORINADOS MODIFICADOS

Esta solicitud@d se presentd el 21 de Abril 2004 como una
solicitud de Patente Internacional PCT a nombre de PHARMASSET
LTD. Un residente en los Estados Unidos, solicitantes para

tolas las designaciones excepto para los Estados Unidos.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién incluye nuclefsidos (2R)-2'-desoxi-2'-
fluoro-2'-C-metilo que tienen la configuracién B-D natural y

métodos para el tratamiento de infecciones de Flaviviridae,

especialmente virus de hepatitis C (HCV).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La infeccién del virus de la Hepatitis C (HCV) es un gran
problema de salud que conduce a la enfermedad crénica del
higado, tal como cirrosis y carcinoma hepatocelular, en un
nimero sustancial de individuos infectados, que se estima que
san del 2-15% de la poblacidén mundial. Existe un estimado de
4.5 millones de personas infectadas en los Estados Unidos

solamente, de acuerdo con el Centro para el Control de
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Enfermedades de 1los Estados Unidos. De acuerdo con la
Organizaciédn Mundial de la Salud, existen mé&s de 200 millones
de individuos infectados mundialmente, con al menos 3 a 4
millones de personas que se infectan cada afio. Una vez
infectadas, aproximadamente el 20% de las perscnas limpian el
virus, pero el resto pueden permanecer con HCV el resto de
sus vidas. 10 a 20% de los individuos crénicamente infectados
eventualmente desarrollan cirrosis de estructura del higado o
cancer. La enfermedad viral es transmitida parenteralmente
por sangre contaminada y productos sanguineos, agujas
contaminadas, 0 sexualmente o verticalmente de madres
infectadas © madres portadoras a su descendencia. Los

tratamientos habituales para infeccidén de HCV, que estén
restringidos a inmunoterapia con interferén-a esgtdn

restringidos a inmunoterapia con interferdmn-d recombinante
solo o en combinacién con el analogo de nuclefSsido
ribavirina, son de beneficio c¢linico limitado en razén a que
la registencia se desarrolla rapidamente. Mas ailin, no existe
una vacuna establecida para HCV. Consecuentemente, existe
necesidad urgente para mejorar los agentes terapfuticos gque

combates efectivamente la infeccién de HCV crénica.

El wvirién de HCV es un virus de ARN envuelto con una

secuencia gendmica de oligonucledtido de aproximadamente 9600
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bagses que codifica una poliproteina de aproximadamente 3.010
aminodcidos. Los productos de proteina del gen HCV consisten
de las proteinas estructurales C, El, y E2, y las proteinas
no estruccturales NS2, NS3, NS4A y NS4B, y NSS5A y NS5B. Las
proteinas no estructurales (NS) se cree que suministran la
maquinaria catalitica para replicacién viral. La proteasa NS3
libera NS5B, la polimerasa ARN dependiente de ARN de la
cadena de poliproteina. La polimerasa HCV NS5B se requiere
para la sintesis de un ARN de doble hebra proveniente de un
ARN viral de hebra simple que sirve como molde en el sitio de
replicacién del HCV. Por lo tanto, la polimerasa NS5B se
considerada como un componente esencial en el complejo de
replicacién de HCV (K. Ishi, et al., "Expression of Hepatitis
C Virus NS5B Protein: Characterizatién of Its RNA Pclymerase
Activity and RNA Binding," Heptology, 29: 1227-1235 (1999);
V. Lohmann, et al.,"Biochemical and XKinetic¢ Analisis of NS5B
RNA-Dependent RNA Polymerase of the Hepatitis C Virus,"
Virology, 249: 108-118 (1998)). La inhibicién de 1la
polimerasa HCV NS5B evita la formacién de ARN HCV de hebra
doble y por lo tanto constituye una aproximacién atractiva
para el desarrollo de terapias antivirales especificas de

HCV.
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El HCV pertenece a una familia mucho mayor de virus que

comparte muchas caracteristicas comunes.
Virus Flaviviridae

La familia de virus Flaviviridae comprende al menos tres
géneros distintos: pestivirus, que se pueden originar en el
ganado y en cerdos; flavivirus, que son la causa primaria de
enfermedades tales como la fiebre de dengue y la fiebre
amarilla; y hepacivirus, cuyc solo miembro es el HCV. El
género flavivirus incluye mis de 68 miembros separados en
grupos gobre la base de relaciones sexoldgicas (Calisher et
al., J Gen. Virol, 1993,70, 37-43). Los sintomas clinicos
varian e incluyen fiebre, encefalitis y fiebre hemorré&gica,
(Fields Virology, Editors: Fields, B. N., Knipe, D. M., y
Howley, P. M., Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, PA,
1996, Capitulo 31, 931-959). Los Flavivirus de preocupacién
mundial que estdn asociados con la enfermedad humana incluyen
el virus de la fiebre hemorridgica del dengue (DHF), el virus
de fiebre amarilla, el sindrome de choque y el virus de 1la
encefalictis Japonesa (Halstead, S. B., Rev. Infect. Dis.,

158B4,6, 251-264; Halstead, S. B., Science, 239: 476-481,

1588; Monat, T. P., New Eng. J. Med, 1988, 319,64 1-643).
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El género pestivirus incluye virus de diarrea viral bovina
(BVDV), wvirus de fiebre de cerdo c¢lasica {CSFV, también
denominado c6lera de cerdo) y virus de enfermedad de frontera
(BDV) de oveja (Moennig, V. et al. Adv. Vir. Res. 1992,41,
53-98). Las infecciones de Pestivirus de rebafios domesticadcs
(ganado, cerdos y ovejas) originan pérdidas econdémicas
significativas a nivel mundial. Las BVDV originan enfermedad
de mucosa en el ganado y son de importancia econdémica
significativa para la industria ganadera (Meyers, G. y Thiel,
H. J., Advances en Virus Research, 1996,47, 53-118; Moennig
V., et al, Adv. Vir. Res. 1992,41, 53-98). Los pestivirus
humanos no han sido tan extensivamente caracterizados como
los pestivirus animales. Sin embargo, los estudios
serolégicos indican exposicidn considerable a pestivirus

humanos.

Los pestivirus y hepacivirus son grupos de virus cercanamente
relacionados dentro de la familia Flaviviridae. Otros virus
cercanamente relacionados en esta familia incluyen el virus A
GB, agentes similares a virus A GB, virus-B GB y virus-C GB
(tambi&én denominado virus de la hepatitis G, HGV). El1 grupo
de los hepacivirus (virus de hepatitis C; HCV} consiste de un
niimero de virus cercanamente relacionados pero

genotipicamente distinguibles que infectan los humanos. Estos

0{\)\"(
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son por lo menos 6 genotipos HCV y mds de 50 subtipos. Debido
a la similitud entre los pestivirus y los hepacivirus,
combinado con una pobre capacidad de los hepacivirus a crecer
eficientemente en cultivo celular, el virus de la diarrea
viral bovina (BVDV) se utiliza a menudo como un subrogado

para estudiar los virus HCV virus.

La organizacién genética de los pestivirus y de los
hepacivirus es muy similar. Estos virus ARN de hebra positiva
poseen una estructura de lectura abierta larga simple (ORF)
que codifica todas las proteinas virales necesarias para la
replicacidén de virus. Estas proteinas se expresan come una
poliproteina que es co y pos transduccionalmente procesada
mediante las proteinasas codificadas celular y de virus para
producir la proteina viral madura. Las proteinas virales
responsables de la replicacién del ARN de genoma viral estén
localizadas en aproximadamente en el terminal. Dos tercios de
los ORF son denominados proteinas no estructurales (NS). La
organizacién genética de la poliproteina que procesa la
porcién de la proteina no estructural del ORF para los
pestivirus y los hepacivirus es muy similar. Para ambos los
pestivirus y hepacivirus, las proteinas no estructurales
maduras (NS), en orden secuencial desde el aminoterminal de

la regién codificante de proteina no estructural al
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carboxiterminal del ORF, consiste de p7, NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, y NSS5B. Las proteinas NS de los pestivirus y los
hepacivirus comparte dominios de secuencia gque son
caracteristicos de funciones Ae proteina especificos. Por
ejemplo, las proteinas NS3 de los virus en ambos grupos posee
caracteristicas de motivos de secuencias de aminodcido de
gserina proteinasas y de helicasas. (Gorbalenya et al. (1988)
Nature 333: 22; Bazan y Fletterick (1989) Virology 171: 637-
639; Gorbalenya et al. (1989) Nucleic Acid Res. 17.38885-
3897). De forma similar, las proteinas NSS5B de pestivirus y
hepacivirus tienen 1las caracteristicas de motivos de ARN
polimerasas dirigidas por ARN (Koonin, E. V. y Dolja, V. V.

(1993) Crir. Rev. Biochem. Molec. Biol. 28: 375-430).

Los papeles y las funciones actuales de las proteinas NS de
los pestivirus y hepacivirus en el ciclo de vida de los virus
son directamente andlogas. En ambos casos, la serina
proteinasa NS3 es responsable por todo el procesamiento
proteolitico de los precursores de poliproteina corriente
debajo de su posicién en el ORF (Wiskerchen y Collett (1951)
Virology 184: 341-350; Bartenschlager et al. (1993) J. Virol.
67: 3835-3844; Eckart et al. (1993) Biochem. Biophys. Res.
Comm. 192: 399-406; Grakoui et al. (1993) J. Virol. 67: 2832-

2843; Grakoui et al. (1993) Proc. Natl. Acad Sci. USA 90:

AT
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10583-10587; Hijikata et al. (1993) J. Virol. 57: 4665-4675;
Tome et al. (1993) J Virol. 67: 4017-4026). Las proteinas
NS4A, en ambos casos, actlan como un cofactor con la serina
proteasa NS3 (Bartenschlager et al. (1994) J. Virol. 68:
5045-5055; Failla et al. (1994) J. Virocl. 68: 3753-3760; Xu
et al. (1997) J. Viral. 71: 53 12-5322). Las proteinas NS3 de
ambos virus también funciona come una helicasa (Kim et al.
{(1995) Biochem. Biophys. Res. Comm. 215: 160-166; Jin vy
Peterson (1995) Arch. Biochem. Biophys., 323: 47-53; Warrener
y Collett (1855) J. Virol. 69: 1720-1726). Finalmente, las
proteinas NSS5E de los pestivirus y hepacivirus tienen 1la
actividad d&de ARN polimerasa dirigidas por ARN predichas
(Behrens et al. (1996} EMBO. 15: 12-22; Lechmann et al.
(1997) J. Virol. 71: 8416-8428; Yuan et al. (1997) Biochem.
Biophys. Res. Comm. 232: 231-235; Hagedorn, PCT WO 97/12033;

zhong et al. {(1998) J. Virol. 72.9365-9369).

Tratamiento de infecciones HCV con interferdn

Los interferones (IFN) han estado comercialmente disponibles
para el ctratamiento de la hepatitis crénica por
aproximadamente wuna década. Los IFN son glicoproteinas
producidas mediante células inmunes en respuesta a la

infeccién viral. Los IFN inhiben la replicacién de un niGmero
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de virus, que incluye el HCV, y cuando se utilizan como el
tratamiento solo para la infeccién de hepatitis C, el IFN
puede en ciertos casos suprimir el HCV - ARN del suero a
niveles indetectables. Adicionalmente, el IFN puede
normalizar los niveles de aminotransferasa del cuero.
Desafortunadamente, el efecto del IFN es temporal y ocurre
una respuesta sostenida en solamente B8%-9% de los pacientes
crénicamente infectados con HCV (Gary L. Davis.
Gastroenterology 18: S104-S114, 2000). La mayoria de los
pacientes, sin embargo, tiene la dificultad para tolerar un
tratamiento con interferdn, que origina sintomas similares a

gripa severa, pérdida de peso, y falta de energlia y vigor.

Un nimero de patentes describe los Flaviviridae, qQue incluye
HCV, vy tratamientos gque wutilizan terapias a base de
interferén. Por ejemploc. La Patente U.S. No. 5,980,884
otorgada a Blatt et al. Describe métodos para el tratamiento
de pacientes afligidos con HCV gue utilizan interferdn
consensus. La Patente U. S. No. 5,942, 223 otorgada a Bazer
et al. describe una terapia anti-HCV utilizandc interferdn-
tau ovino o bovino. La Patente U. 8. No. 5,928,636 otorgada a
Alber et al. describe la terapia de combinacidén de
interleucina-12 e interferén alfa para el ctratamiento de

enfermedades infecciosas que incluyen HCV. La Patente U. S.

2

]/
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No. 5,849,696 otorgada a Chretien et al. describe el uso de
limosinas, solas o0 en combinacién con interferdn, para el
tratamiento de HCV. La Patente U. S. No. 5,830,455 otorgada a
Valtuena et al. describe una terapia HCV de combinacidén gue
emplea interferén y un absorbedor de radicales libres. La
Patente No. 5,738,845 otorgada a Imakawa describe el uso de
proteinas de interferén tau humanc para el tratamiento de
HCV. Otrcos tratamientos basados en interferén para HCV se
describen en la Patente No. 5,676,942 otorgada a Testa et
al., la Patente U. S. No. 5,372,808 otorgada a Blatt et al.,
y la Patente U. S. No. 5,849,696. Un nGmero de patentes
también describe formas pegiladas de interferén, tal como la
Patente U. S. Nos. 5,747,646, 5,792,834 y 5,834,594 otorgada
a Hoffmann-La Roche; Publicacién PCT No. WO 95/32135 y WO
99/32140 de Enzon; WO 95/13090 y Patente U. S. Nos. 5,738,846
y 5,711,944 de Schering; y la Patente U. S. No. 5,908,621 de

Glue et al.

El Interferdén alfa-2a y interferén alfa-2b estén actualmente
aprobados como monoterapia para el tratamiento de HCV. E1
ROYERON®-A (Roche) es la forma recombinante del interferén
alfa-2a. El PEGASYS® (Roche) es la forma pegilada, (es decir
polietilenglicol modificado) de interferén alfa-2a. INTRON®A

(Schering Corporation) es la forma recombinante del
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Interferén alfa-2b, y el PEG-INTRON {(Schering Corporation) es

la forma pegilada de interferén alfa-2b.

Otras formas de interferé6n alfa, asi como también el
interfer6n beta, gamma, tau Yy omega estdn actualmente en
desarrcllo clinico para el cratamiento de HCV. Por ejemplo,
el INFERGEN (incerferén alfacon-1) de InterMune, OMNIFERON
{interferdn natural} de Viragen, ALBUFERON de Human Genome
Sciences, REBIF (interferdén beta-la) de Ares-Serono, Omega
Interferén de BioMedicina, Oral Interfer6n Alfa de Amarillo
Biosciences, y interferén gamma, interferén tau, y interferdnm

gamma-lb de InterMune estdn en desarrollo.
Ribivarina

La Ribavirina (1-f-D-ribofurancgil-i-1,2,4-triazol-3-
carboxamida) es un anflogc de nucledsido antiviral de amplio
espectro que no induce interferdédn sintético vendide bajo el
nombre comercial Virazole (The Merck Index, llma edicién,
Editor: Budavari, S., Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, pl304,
1989). La Patente U.S. No. 3,798,209 y RE29,835 describe y
reivindica la Ribavirina. La Ribavirina es estructuralmente a

la guanosina, y tiene una actividad in Vitro contra varios
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virus de DNA y RNA que incluyen Flaviviridae (Gary L. Davis.

Gastroenterology 118: 5104-51 14,2000).

La ribavirina reduce los niveles de amino tranasferasa del
suero a niveles normales en el 40% de los pacientes pero esta
no disminuye los niveles de sueroc de HCV-RNA (Gary L. Davis,
2000). Asi, la ribavirina scla no es efectiva para reducir
los niveles de ARN viral. Adicionalmente, la ribavirina tiene
toxicidad significativa y es conocida por inducir anemia. La
ribavirina no estd aprobada para monoterapia contra HCV. Se
ha aprobado en combinacién con interferén alfa-2a o

interferén alfa-2b para el tratamiento de HCV.

La ribavirina es un inhibidor de inopina monofosfato
deshidrogenada conocido que no tiene actividad anti-HCV
especifica en el sistema replicédn (Stuyver et al. Journal de

Virology, 2003,77, 10689-10694).
Combinacién de Interferdén y Ribavirina

El est&ndar actual de cuidado para hepatitis C crénica es la
terapia de combinacién con un interferén-a y ribavirina. La
combinacién de interferdn y ribavirina para el tratamiento de

infeccién HCV se ha reportado como efectiva en el tratamiento
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de pacientes naturales de interfer6m (Battaglia, A. M. et
al., Ann. Pharmacoter. 34: 487-494, 2000), asi como también
para el tratamiento de pacientes cuando la enfermedad
histolégica estd presente (Berenguer, M. et al. Antivir.
Ther. 3 {(Suppl. 3): 125-136,1998). Los estudios han mostrado
gue mis pacientes con hepatitis C responden a terapia de
combinacién de interferén-alfa/ribavirina pegilada a terapia
de combinacién interferén alfa notegilado. Sin embargo, como
con la monoterapia, se desarrollan efectos colaterales
significativos durante la terapia de combinacién, incluyendo
hemélieie, sintomas similares a resfriado, anemia, y fatiga
(Gary L. Davis, 2000). La terapia de combinacién con PEG-
INTRON® (peginterferé$n alfa-2b) y REBETOLO® (Ribavirin, USP)
capsulas est&n disponibles Schering Corporation. E1 REBETOL®
(Schering Corporation) ha sido aprobado en combinacién con el
INTRON® A (Interferén alfa-2b, recombinance, Schering
Corporation). E1 PEGASYS® de Roche (interferén alfa-2°*
pegilado) y COPEGUS® (ribavirin), asi como también 1la
Ribosfera® Three River Pharmaceutical's estdn aprobados para

el tratamiento de HCV.

La publicacién PCT No. WO 99/59621, WO 00/37110, WO 01/813589,
WO 02/32414 y WO 03/02446 1 de Schering Corporacidén describen

el uso de interferona alfa pegilado y terapia de combinacién

&5
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de ribavirina para el tratamiento de HCV. La publicacidn PCT
No. WO 99/15 194, WO 99/64016, y WO 00/24355 de Hoffmann-La
Roche Inc. también describen el uso de interferén alfa
pegilado y terapia de combinacién con ribavirina para el

tratamiento de HCV.

Métodos adicionales para el tratamiento de infecciones de

Flaviviridae

El desarrollo de nuevos agentes antivirales para la
infecciones de Flaviviridae especialmente hepatitis C, estéa
actualmencte en camino. Los inhibidores especificos de enzimas
derivadas de HCV como los inhibidores proteasa, helicas y
polimerasa estdan siendo desarrollados. Drogas gque inhiben
otras etapas de la replicacién HCV también estdin en
desarrollo, por ejemplo, drogas que blogquean la producci6n de
antigenos HCV de ARN (inhibidores IRES), drogas gque evitan el
procesamiento normal de proteinas HCV (inhibidores de
glicosilacién), drogae gque blogquean la entrada de HCV a 1las
células (al blogquear su receptor) y agentes citoprotectores
no especificos que bloquean el dafio celular causado por la
infeccidn viral. Adicionalmente, la aproximaciones
moleculares también estadn siendo desarrolladas para tratar

hepaticis C, por ejemplo, ribozimas, gque Bon enzimas gque

\\
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rompen las moléculas de ARN viral especificas,
oligonuclebtidos contrasentido, que son segmentos

complementarios pequefios de ADN gue sSe unen ARN viral y que
inhiben la replicacién viral y técnicas de interferencia de
ARN estén bajo investigacién (Bymock et al. Antiviral
Chemistry & Chemoterapy, 11: 2; 79-95 (2000); De Francesco et
al. En Antiviral Research, 58: 1-16 (2003); y Kronke et al.,

J; Virol., 78: 3436-3446 (2004).

El virus de la diarrea viral bovina (BVDV) es un pestivirus
que pertenece a la familia Flaviviridae y ha sido utilizado
para subrogar un ensayo in Vitro de agentes antivirales
potenciales. Aungque la actividad contra BVDV puede sugerir
actividad contra otros flavivirus, a menudo un compuesto
puede ser inactive contra BVDV y active contra otros
flavivirus. Sommadossi y La Colla han revelado ("Methods y
compositions for treating flavivirus and pestivirus", PCT WO
01/92282) que 1los ribonucledésidos que contienen el grupo
metilo en la posicién 2' ‘“arriba” tienen actividad contra
BVDV. Sin embargo, no es c¢laro si estos compuestos pueden
inhibir otros flavivirus, que incluyen HCV en cultivo celular
o en el nivel HCV NSSB. De manera interesante en gue esta
publicacién describe un gran nimero de compuestc que son 2'-

metil-2'-X-ribonucleésides, donde X es un halégenc, el fldor
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no se considera. Adicionalmente, una senda sintética gque
conduce a los nuclebésides halogenados en la posicidén 2!

*baja” no es mestrado por estos inventores.

El virus del Dengue (DENV) es el agente causante de la fiebre
hemorrigica del Dengue (DHF). De acuerdo con la organizacidn
mundial de la sgalud (OMS), quintos de la poblacién mundial
estdn ahcocra en riesgo de infeccidén con este virus. Unos
500.000 casos estimados de DHF requieren hospitalizacién cada

afio con una proporcién de morctalidad del 5% en nifios.

El virus de Nilo Occidental (WNV), un flavivirus previamente
conocido por existir solamente en regiones intertropicales,
ha emergido en los afios recientes en &reas templadas de
Europa y Norte América, presentando una amenaza a la salud
piblica. La manifestacién mids seria de infecciébn WNV es la
encefalitis fatal en humanos. Las irrupciones en la ciudad de
Nuevayork y las ocurrencias esporddicas en el Sur de los

Estados Unidos han sido reportadas desde 1999.

No existe un tratamiento preventivo de HCV, virus del Dengue
{DENV) o infeccién del virus del Nilc Occidental. Actualmente
las terapias aprobadas, que existen solamente contra HCV, son

limitadas. Ejemplos de agente antivirales que han sido
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identificados como activo contra el flavivirus hepatitis C
incluyen: 1) Inhibidor de de proteasa NS3 basados en
sustratos (Attwood et al., PCT WO 98/22496, 1998; Attwood et
al., Antiviral Chemistry y Chemoterapy 1999,10, 259-273;
Attwood et al., Preparacién y use de aminoficido derivatives
as anti-viral agents, German Patent Pub. DE 19914474; Tung et
al. Inhibitors de serine proteases, particularmente wvirus de
hepatictis C NS3 protease, PCT WO 98/17679), gque incluyen
alfacetoamidas y hidrazinoureas, e inhibidores que terminan
en un electr6filo tal como 4&cido borb6nico o fosfonato
{Llinas-Brunet et al, Hepatitis C inhibitor peptide

analogues, PCT WO 99/07734) estén siendo investigados.

Los inhibidores de NS3 proteasa no basados en sustrato tales
como derivados 2,4,6-trihidroxi-3-nitro-benzamida (Sudo K.
et al., Biochemical y Biofysical Research Communications,
1997, 238, 643-647; Sudo K. et al. Antiviral Chemistry vy
Chemoterapy, 1998,9, 186), que incluyen RD3-4082 y RD3-4078,
de sustituyente anterior en la amida con una cadena de 14
carbono y el {ltimo procesando un grupo para fenoxifenilo

también estdn SINDO investigados.

El SCH 68631, una fenantrenogquinona, es un inhibidor de

proteasa HCV (Chu M. et al., Tetrahedron Letters 3 7: 7229-

\05«35\
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7232,19985). En otro ejemplc de los mismos autores, el SCH
351633, aislado del hongo Penicillium griseofulvum, se
identific® como un inhibidor de proteasa (Chu M. et al.,
Bioorganic y Medicinal Chemistry Letters 9: 1949-1952). La
potencia Narmolar contra la enzima de NS3 proteasa de HCV sge
ha logrado mediante el disefic de inhibidores selectivos
basados en la macromolécula eglin c¢. El eglin ¢, aislado de
la sanguijuela, es un potente inhibidor de varias serinas
proteasas tales como las proteasas de S. griseus proteases A
y B, o-quimotrypsina, quimasa y subtilisina (Qasim M. A. et

al., Biochemistry 36: 1598-1607, 19587).

Varias patentes estadounidense describen inhibidores de
proteasa para el tratamiento de HCV. Por ejemplo, la Patente
U. S. No. 6,004, 933 de Spruce et al., describe una clase de
inhibidores de cisterna proteasa para inhibir la
endopeptidasa 2 de HCV. La Patente U. S. No. 5,990, 276 de
Zhang et al. Describe los inhibidores sintéticos de la NS3
proteasa del virus de la hepatitis C. el inhibidor es una
subsecuencia de un sustrato de NS3 proteasa © un substrato
del cofactor NS4A. El uso de enzimas de restriccidn para
tratar HCV se describe en la Patente U. S. No. 5,538, 865 de
Reyes et al. Loe peptidos como 1los inhibidores de sgerina

proteasa NS3 de HCV se describe WO 02/008251 de Corvas
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International, Inc. y WO 02/08187 y WO 02/008256 to Schering
Corporation. Los ctripeptidos inhibidores de HCV se describen
en la Patente U. S. No. 6,534, 523,6, 410,531, vy 6,420, 380
de Boehringer Ingelheim y WO 02/060926 de Bristol Myers
Squibb. Los diaril péptidos como inhibidores de serina
proteasa de NS3 de HCV se describen en la WO 02/48172 de
Schering Corporation. Las imidazoleidinonas como los
inhibidores de serina proteasa NS3 de HCV se describen en la
WO 02/08198 de Schering Corporacién y WO 02/48157 de Bristol
Myers Squibb. La WO 98/17679 de Vertex Pharmaceuticals y WO
02/48116 de Bristol Myers Squibb también describe inhibidores

de proteasa HCV.

2) Los derivados de tiazolidina que muestran inhibicidén
relevante en un HPLC de fase inversa en un ensayo de HPLC de
fase inversa con una proteina de fusién NS3/4A y un sulfato
NS5A/5B (Suko K. et al., Antiviral Research, 1996,32, 9-18),
especialmente el compuesto RD-1-6250, que posee una porcidén
cinnamoil fusionada sustituida con una cadena de alquilo

larga, RD4 6205 y RD4 6193;

3) Las tiazolidinas y benzanilidos identificados en Kakiuchi
N. et al. J. EBS Letters 421,217-220; Takeshita N. et al.

Analytical Biochemistry, 1997,247, 242-246;
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4) Una fenantrenoquinona que posee actividad contra proteasa
en SDS-PAGE y ensayo de auto radiografia aislado del caldo de
cultivo fermentacién de Streptomyces sp., Sch 68631 (Chu M.
et al., Tetrahedron Lecters, 1996,37, -7229-7232), vy Sch
351633, aislado del hongo Penicillium griseofulvum, que
demuestra actividad en un ensaéo de proximidad de centelleo
(Chu M. et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 9,

1949-1952) ;

5) Loe inhibidores Helicasa (Diana G. D. et al., Compounds,
compositions and methods for treatment of hepatitis C, Pat.
U. S. No. 5,633, 358; Diana G. D. et al., Piperidin
derivatives, pharmaceutical composition thereof and their use

in the creatment of hepatitis C, PCT WO 97/36554);

6) Los inhibidores de polimerasa de nucleétido y gliotoxina
(Ferrari R. et al. Journal of Viroclogy, 1599%,73, 164S8-1654),y
el producro natural cerulenina (Lohmann V. et al, Virology,

1998,249, 108-118);

7) Los oligodesoxinucleotidos de fosforotiocato antisentido
(S-ODN) complementarios a las porciones de secuencia en la

regién no codificante 5' (NCR) del virus (Alt M. ec al.,
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Hepatology, 1995,22, 707-717), o los nuclebétidos 326-348 que
comprenden el extremo 3' NCR y 1los nucledtidos 371-388
localizados en la regién codificante niGcleo HCV ARN {Alt M.
et al., Archives of Virology, 1997,142, 589-599; Galderisi U.

et al., Journal of Cellular Physiology, 1999,181, 251-257};

8) Los inhibidores de= la traducciétn dependiente IRES-{Ikeda
N. et al., Agente para la prevencién y tratamiento de
hepaticis C, Pub. Patente Japonesa. JP-8268890; Kai Y. et al.
Prevencién y tratamiento de enfermedad viral, Pub. Patente

Japonesa JP-10101591);

9) Los ribosomas, tales como los ribosomas resistentes a
nucleasa (Maccjak, D. J. et al., Hepatology 1999,30, resumen
1995) y aquellos descriteos en la patente U. S. No. 6,043, 077
de Barber et al., y la patente U. S. Nos. 5,869, 252 y 5,610,

054 de Draper et al;

10) Los andlogos de nucleétido también se han desarrollado

para el tratamiento de inflexiones con Flavivirus.

Idenix Pharmaceuticals describe el uso de ciertos nucleétidos
con ramas en el tratamiento de flavivirus (incluyendo HCV) y

pestivirus en las publicaciones internacionales Nos. WO
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01/90121 y WO 01/92282. Especificamente toma, un método para
el tratamiento de infeccién con virus de la hepatitis C (y
flavivirus y pestivirus) en humanos y otros animales
huéspedes se describe en las publicaciones de Idenix dque
incluyen administrar una cantidad efectiva del 1', 2', 3'o
4'-ramificado B-D o f-L nucledsidos biolégicamente actives o
una sal farmacéuticamente aceptable o© derivados de estos,
administrada sola o en combinacién con otro agente viral,

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable.

La WO 2004/002422 de Idenix publicada en Jjunio B8,2004
describié una familia de 2'-metilo nucleSsidos para el
tratamiento de infecciones flavivirus. WO 2004/002999 de
Idenix, en la publicacién de junio 8, 2004 describe una serie
de prodrogas 2' ¢ 3' de nucledsidos 1', 2', 3', o 4'
ramificados para el tratamiento de infecciones con flavivirus

que incluye infecciones HCV.

Otras solicitudes de patente gque describen el uso de ciertos
andlogos de nuclebsido para tratar la infeccidén del wvirus de
la hepatitis <€ incluyen: PCT/CA00/01316 (WO 01/32153;
presentado en Noviembre 3,2000) y PCT/CA01/00197 (WO
01/60315; presentado en Febrero 19,2001) presentadc en by

BioChem Pharma, Inc. {ahora Shire Biochem, Inc.);
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PCT/US02/01531 (WO 02/057425; presentado en Junio 18,2002) y
PCT/US02/03086 (WO 02/057287; presentade en Junio 18,2002)
presentado en by Merck & Co., Inc., PCT/EPOT/09633 (WO
02/18404; publicado en agosto 21,2001) presentado en by
Roche, y PCT Publicacién Nos. WO 01/79246 (filed April
13,2001), WO 02/32920 (finalizo en octubre 18,2001) y WO

02/48 165 by Pharmasset, Ltd.

La WO 2004/007512 de Merck & Co. Describe un ntGmero de
compuestos de nucleétido descritos como inhibidores de
polimerasa viral de ARN dependiente de ARN. Los nucledsidos
descritos en esta publicaci6n son primariamente 2'-metil-2°'-
hidroxi sustituidos. WO 02/057287 de Merck et al. Publicado
en julio 25,2002, describe un genero grande de nuclebdsidos
derivados de pirimidina de las sustituciones 2'-metil-2'-
hidroxi. WO 2004/009020 de Merck et al. Describe una serie de
derivadoes de tionuclefsideo como inhibidores de la peclimerasa
viral ARN dependiente de ARN. WO 03/105770 de Merck et al.
Describe una serie de molécula de derivados nucledsidos
carboxilicos gque son f(tiles para el ctratamiento de

infecciones HCV.

La publicacién PCT No. WO 95/43691 de Emory University,

titulada "2'-fluoronuclefsidos "describe el uso de ciertos
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2'-fluoronucledsidos para tratar HCV. La patente U. S. No. 6,
348, 587 de Emory University titulada "2'-fluoronuclebsidos™
describe una familia 2'-fluoronuclefsidos Gtiles para el
tratamiento de la hepatitis B, HCV, HIV y proliferacién
celular anormal. El 2'sustituyente se describe por estar en

cualquier pudricién "arriba" o "abajo".

Eldrup et al. {(Oral Sesién V, Hepatitis C Virus, Flavivirus;
16 conferencia internacional de Antiviral hecha (Abril
27,2003, Savannah, Ga.)) Describe la relacién de actividad de
estructura de los nuclebsidos de 2'-modificados para 1la

inhibicidn HCV.

Bhat et al. (Oral Session V, Hepatitis C Virus, Flavivirus;
16t conferencia internacional de antiviral hecha en (Abril
27,2003, Savannah, Ga.); p A75) describe la sintesis y las
propiedades farmacocinéticas de los anilogos de nuclebsidos
como posibles inhibidores de la replicaciém de ARN HCV. Los
autores reportan que los nucledsidos 2'-modificados
demuestran actividad inhibitoria potente en los ensayos

replicén basados en células.

Olsen et al. (Oral Session V, Hepatitis C Virus,

Flaviviridae; 16t International Conference on Antiviral

=
o
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Repearch (April 27,2003, Savannah, Ga.) p A76) también
describe los efectoa de los nuclebsides 2'-modificados sobre

la replicacidén del ARN HCV.

11) Otros compuestos misceldneos gque incluyen 1l-amino-
algquilciclichexanos (Patente U. S. No. 6,034, 134 otorgada a
Gold et al.), alquil 1lipidos (Pat. U. S. No. 5,922, 757
otorgada a Chojkier el al.), la vitamina E y otros
antioxidantes (Pat. U. S. No. 5,922, 757 otorgada a Chojkier
et al.), esqualeno, amantadina, &cidos de bilis (U. S. Pat.
Nc. 5,846, 964 otorgada a Ozeki et al.), 4&cido N-
{fosfonocacetil) -L-aspértico, {Pat. u. 5. No. 5,830,905
otorgada a Diana et al.), benzenodicarboxamidas (Pat. U. S.
No. 5,633,388 otorgada a Diana et al.), derivados de A&acido
poliadenilico (Pat. U. S. No. 5,496,546 otorgada a Wang ec
al.), 2,3-didesoxiinosina (Pat. U. S. No. 5,026,687 otorgada
a Yarchoan et al.), benzimidazoles (Pat. U. 5. No. 5,891,874
otorgada a Colacino et al.), extractos de plantas (Patente U,
S. No. 5,837,257 otorgada a Tsai et al., Patente U. §. No.
5,725,859 otorgada a Omer et al., y Patente U. 8. No.
6,056,961), vy piperidinas {(Patente U. S. No. 5,830,905

otorgada a Dliana et al.).
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12) Otros compuestos habitualmente en desarrollo preclinico o
c¢linico para el tratamiento de infecciébn por el virus de la
hepatitis C incluyen: Interleuquina-10 de Schering-Plough,
IP-S01 de Intemeuron, Merimebodib (VX-497) de Vertex,
AMANTADINE® (Symmetrel) de Endo Labs Solvay, HEPTAZYME® de
RPI, IDN-6556 de Idun Pharma., XTL-002 de XTL., HCV/MFSS de
Chiron, CIVACIR® (Inmuno globulina de hepatitis C) de NABI,
LEVOVIRIN* de ICN/Ribafan-n, VIRAMIDINE® de 1ICN/Ribafarm,
ZADAXIN® (timosina alfa-1) de SciClone, timosina més
interferén pegilado de Sci Clone, CEPLENE® (diclorhidratoc de
histamina) de Maxim, VX 950/LY 570310 de Vertex/Eli Lilly,
ISIS 14803 de 1Isis Pharmaceutical/Elan, IDN-6556 de Idun
Pharmaceuticals, Inc., JTK 003 de AKROS Pharma, BILN-2061 de
Boehringer 1Ingelheim, CellCept (micofenolato mofetil) de
Roche, T67, un inhibidor PB-tubulina, de Tularik, una vacuna
terapéutica dirigida a E2 de Innogenetics, FK788 de Fujisawa
Healtcare, 1Inc., 1dB 1016 (Silifos, fitosoma silibin-
fosfatrdilcolina oral), inhibidores para replicacién de ARN
(VP50406) por ViroPharma/Wyet, vacuna terapéutica de
Intercell, cavuna terapéutica de Epimmune/Genencor, inhibidor
de IRES de Anadys, ANA 245 y ANA 246 de Anadys, inmunoterapia
(Therapore) de Avant, inhibidor de proteasa por
Corvas/SChering, inhibidor de helicasa de Vertex, inhibidor

fugién de Trimeris, terapia de célula T de CellExSys,
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inhibidor de polimerasa de Biocryst, quimica de ARN
objetivada de PTC Therapeutics, Dicacién de Immtech, Int.,
inhibidor de proteasa de Agouron, inhibidor de proteasa de
Chiron/Medivir, terapia antisentido de AVI BioPharma, terapia
antisentido de Hybridon, hemopurificador de Aetlon Medical,
vacuna terapéutica de Merix, inhibidor de proteasa de
Bristol-Myers Squibb/Axys, Chron-vVaccC, una vacuna
terapéutica, de Tripep, UT 231 B de United Therapeutics,
inhibidores proteasa, helicasa y polimerasa de Genelabs
Technologies, IRES inhibidores de Immusol, R803 de Rigel
Pharmaceuticals, INFERGEN® (interferén alfacon-1) de
InterMune, OMNIFERON® (natural interferén) de Viragen,
ALBUFERON® de Human Genome Sciences, REBIF® (interferén beta-
la) de Ares-Serono, Omega Interferdédn de BioMedicina, Oral
Interferén Alfa de Amarillo Bioeciences, interferén gamma,
interferén tau, e Interferén gamma-lb de InterMune. Rigel
Pharmaceuticals estéd desarrollando un inhibidor de polimerasa
HCV no nucleésido, RB03, gque muestra promesa por Ser

sinérgico con IFN y ribavirina.

13) Un resumen de varias drogas en investigacién, incluyen
varias discutidas anteriormente, estin actualmente en varias
fases de desarrollo para el tratamiento de HCV, se resumen

adelante:

S
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Droga Mecanismo/objetivo Compafiia Estado
U.s.

BILN-2061 inhibidor NS3 Serina- | Boehringer Fase II
proteasa Ingelheim

ISIS 14803 | Contrasentido/traducci | ISIS/Elan Fase 11
6n del ARN

Viramidina | Prodroga de Ribavirina |Ribafarm Fase II

NM 283 Inhibidor de | Idenix Fase
polimerasa de ARN HCV IT/III

VX-497 Inhibidor de IMPDH Vertex Fase 1/II

JKT-003 Inhibidor de | Japan Fase I/II
polimerasa ARN HCV Tobacco/

Akros

Levovirina |Anélogo de L- | Ribafarm/Roch | Fase I/II
Ribavirina e

Isatoribina | Andlogo de nuclebsido | Anadys Fase I

; ANA245 interactia con el
receptor TLR7

Albuferon Modulador inmune Human Genome | Fase I

Sciences

Peg- Moduladeor inmune Intermune Fase I

Infergen

VX-950 Inhibidor de proteasa|Vertex Preclinic
NS3-4A HCV o

SCH 6 Inhibidor de proteasa | Schering Preclinic
NS3-4A HCV Plough o

RBO3 Inhibidor de | Rigel Fase I
pelimerasa ARN HCV

HCV-086 -- ViroPharma/Wy |Fase I

et
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R1479 Inhibider de | Roche Fase I
polimerasa ARN HCV

Las prodrogas de nuclebésido han sido previamente descritas
para el tractamiento de otras formas de hepatitis. La WO

00/09531 y WO 01/96353 de Idenix Pharmaceuticals, describe
2'-desoxi-P-L-nucledsidos Yy sus 3'-prodrogas  ©para el
tratamientco de HBV. La Patente U. S. No. 4,957,924 de

Beauchamp describe varios &steres terapéuticos de aciclovir.

A la luz del hecho de que la infeccién por HCV ha alcanzado
niveles epidémicos a nivel mundial, y tiene efectos tréagicos
en el paciente infectado, subsiste una fuerte necesidad de
suministrar nuevos agentes farmacéuticos efectivos para
tratar la hepatitis C que tienen baja toxicidad en el

huésped.

Ademds, dada la creciente amenaza de otras infecciones de
Flaviviridae subsiste una fuerte necesidad de suministrar
nuevos agentes farmacéuticos efectivos que tengan baja

toxicidad para el huésped.

RESUMEN DE LA INVENCION
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No existe actualmente un tratamiento preventivo contra el
virus de la hepatitis C (HCV), el virus del dengue (DENV) o
la infeccién del virus del Nilo Occidental (WNV), y terapias
actualmente aprobadas, dque existen solo contra HCV, son
limitadas. El disefic y desarrocllc de compuestos farmacéuticos
es esencial, especialmente aquellos que son sinérgicos con
otros aprobados y Flaviviridae de investigacién, y en
particular HCV, terapéuticos para 1la evolucidén de los
estdndares de tratamiento, que incluyen las terapias de

combinacién mis efectivas.

La presente invencidén suministra a (2R)-2'-desoxi-2'-fluoro-
2'-C-metilo nucleéaido (3-D o B-1), o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos, y el usc de
tales compuestos para el tratamiento de un huésped infectado
con un viruse que pertenece a la familia Flaviviridae, que
incluye hepatitis C, Virus del Nilo Occidental y virus de
fiebre amarilla. Adicionalmente, 1los nuclebdsidos de 1la
presente invencién muestran ser activos contra rinovirus. Los
rinovirus (RV) son virus pequefios (30 nm), no envueltos que
contienen un genoma de 4cido ribonucleico de hebra simple
(RNA) dentro del cédpsido icosahedral (20-lados). Los RV
pertenecen a la familia Picornaviridae, que incluye incluye

el género Enterovirus (poliovirus, coxsackievirus grupos A y
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B, ecovirus, enterovirus numerados) y Hepatovirus ({virus

hepatitis A}.

Aproximadamente 101 serotipos estan identificados
actualmente. Los rinovirus estdn mids frecuentemente asociados
con el resfriado comin, nasofaringitis, garrotillo, neumonia,

otitis media y exacerbaciones de asma.

El inventor ha hecho el experimento inesperado de que las
sustituciones 2’ sobre los nucledsidos B-D o B-L de 1la
presente invencién imparten mayor especificidad para el virus
de la hepatitis C asi como también exhibe baja toxicidad
luego de administracién al huésped. La invencién también
incluye un método para tratar una infeccibén con Flaviviridae,
que incluye virus de hepatitis C, Virus del Nilo Occidental y
virus de fiebre amariila e infeccidn por rinovirus, que
incluye 1la administracién de una cantidad antiviralmente
efectiva de nuclebsido PB-D o P-L descrito aqui, o su sal
farmacéuticamente aceptable © prodroga, opciocnalmente en un
portador o diluyente farmacéuticamente aceptable,
opcionalmente en combinacidén o alternando con otros agentes

antcivirales efectivos.
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Los nucledsidos de 1la presente invencién, poseen las
propiedades Gnicas de tener mayor especificidad para el virus
de la hepatitis C y menor toxicidad en cultivo o cuando se
administra a wun animal. Otra razén potencial pero no
limitante para esto es la presencia de la sustitucidén 2'-
fluoro en el anillo de ribosa. Por ejemplo, la Patente U. S.
No. 6,348,587 otorgada a Schinazi et al., describe una
familia de compuestos de nucledsido 2'-fluoro que son fitiles
en el tratamiento de la infeccidén del virus de la hepatictis
C. Como contraste, la sustituciones 2'-metilo tal comec la
encontrada en la 2'-C-metilcitidina como se muestra en la WO
2004/02999 otorgada a Idenix en donde la sustitucién 2'-
metilo sobre el anillo de nuclebsido en la posicidén 2’ no es

especifico para la hepatitis C.

Asi, en un aspecto, el nucledsidco antiviralmente efectivo es
un (2’'R)-2'-desoxi-2’-fluoro-2‘-C-metiloc (B-D o B-L) o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos de la férmula

general:

R0 Base
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en donde

(a) La base es una base de purina o pirimidina de ocurrencia

natural o modificada;

{b) X es O, S, CH;, Se, NH, N-alquilo, CHW (R,S, o racémico),

C (W)a, en donde W es F, Cl, Br, o I;

(c) R* y R? son independientemente H, fosfato, que incluye 5'-
monofosfaco, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, gue incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialquilaminc O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquilo o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminocdcido L o D, un carbchidrato,
un péptido, un colesterol, u otro grupo saliente
farmacéuticamente aceptable gque cuando se administra in vivo
es capaz de suministrar un compuesto en donde R' es H o
fosfato; R?® es OH o fosfato; R' ¥y R} o R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico; y

X
N
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(d) R* y R* son independientemente H, alquilo C,.,, alquenilo
Cy.4, 1-4 alqguinilo, wvinilo, N,, CN, Cl, Br, F, I, NO,,
C(0)0(alquilo C;.4), C(O)O(alquilo Ci4), C(O)O(alquinilo Ci.,),
c(0)O0(alquenilo Ci.4), Ofacile C;.,;), Ofalquilo C;.;), O(Co 4
alquenilo), S(Cl acilo), S(alquile C;4), S(alquinilo C,.),
S({Cls4 algquenilo), SO{acilo Ci-z) ., S0{alquilo Ci-4),
So{alquinilo Ci.4), SOlalgquenilo Cj;.4), SOzflacilo Ci.4),
S0, (alquilo C;-4), SOx{alquinilo C;.4), 8SOz{(algqueniloc GC).4),
0;S(acilo C;4), O3S(alquilo C;-4), OsS(alquenilo C,,), NHj,
NH(alquilo C;.;), NH(Co 4 alquenilo), NH(alquinilo C;.,),
NH(acilo C;.4), N{alquilo C;.4)2, N(Ci-is acil}z, en donde
alquilo, alquinilo, algquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halbgenos (Cl, Br, F, I),
NO,, C{O)O(alquilo C;.;), C(O)O(algquilo Ci4)., C(O)O(alquinilo
Ci1-4), C(0)o(alquenilo C;.4), Ofacilo C;4), ©Of(alquilo C;.4),
O(alquenilo Ci.4), S(lacilo Ci.4)., S(alquilo C;.4), s(cl
alquinilo), S{alquenilo C,.), SO(acilo C;.4), SO(alquilc C;.4),
SO{(alquinilo Ci-4), SO(algquenilo Ci-4), 80,(Cm acilo),
SO;{alquilo Ci.;), SO;(alquinilo Cj.4), SOzf{alquenilo C;.;),
O;S(acilo C.:), O3S(algquilo C;.4), ©OiS(alquenilc C;.;), NHa,
NH{alquilo C;.;), NH(alquenile C..,), NH(alquinilo C;.;},

NH(acilo C,.;), N{algquilo C;..)a, N{acilo Ci.¢}a, R? y R'' pueden
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estar juntos para formar un vinilo opcionalmente sustituido

por uno o dos de Ny, CN, Cl, Br, F, I, NOi; OR’ y

(e) R® es un alquilo opciocnalmente sustituide {(que incluye
alquile inferior), ciano {(CN), CH,, OCH;, OCH;CH,, hidroxi
metilo (CH,OH), fluorometilo (CH,F), azido (N3), CHCN, CH.MN,,
CHaNH,, CH,NHCH,, CHaN (CHa) 2, alquino (opcionalmente

gustituido}, o fluoro.

En varios aspectos de 1la invencibén, 1la base se puede

seleccionar a partir de

R? R
(1) D
P A

N
e
I
en donde
(a}) ¥ es N o CH.
(b) R} R' y R° son independientemente H, haldégenc (que

incluye F, Cl, Br, I), OH, OR', SH, SR', NH;, NHR', NR',,

alquilo inferior de C,-C¢, alquilo inferior halogenado (F, Cl,

AX

¥
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Br, I) de C;-C¢ tal como CF; y CH;CHaF, alquenilo inferior de
C2-C¢ tal como CH=CH:, alquenilo inferior halogenado (F, Cl,
Br, I) de C2-Cs tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo
inferior de C;-C¢ tal como C=CH, alguinilo inferior halogenado
(F, Cl, Br, I) de (;-C¢, alcoxi inferior de C;-Cg tal como
CH,O0H y CH,CH,OH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de
C1-Cg, COzH, CO2R', CONH:, CONHR', CONR' 3, CH=CHCO:H,

CH=CHCOzR' ;

en donde R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Ci;
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminofcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C;-Cs, algquenilo inferior opcionalmente sustituido de Ca-~

C¢, 0 acilo opcionalmente sustituido.

En todavia otre aaspecto, el nuclefsido (2'R}-2'-desoxi-2'-

fluorc-2'-C-metilo o su sal farmacéuticamente aceptable o

prodroga de estos puede ser de la fSrmula:

/0 Base

en donde

0% Jgo
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{a) Base, ¥, R, R?, R?, R}, R' RS R% R’ y R' son como se

describié anteriormente.

Varioe aspectos de la presente invencidn tambié&n incluyen

composiciones farmacéuticas que comprenden cualquiera de
nucleésido (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo (B-D o B-IL)
descrito agui en sus sales farmacéuticamente aceptables o

prodrogas de estos y un portador farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también suministra en varios aspectos,
métodos para el tratamiento o profilaxis de infeccib6n del
virue de  hepatitis C, infecciétn por virus del Nilo
Occidental, una infeccién wviral de fiebre amarilla o una
infeccién por rinovirus aque comprende administrar a un
huésped una cantidad efectiva antiviralmente de un nucleésido
(2'R}) -2’ ~desoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo descrito aqui. La
invencién también incluye métodos para tratar o prevenir
infecciébn por Flaviviridae, que incluye todos los miembros
del género Hepacivirus (HCV}, género Pestivirus (BVDV, CSFV,
BDV), o género Flavivirus (virus del Dengue, virus del grupo
de la encefalitis Japonesa (gque incluye Virus del Nilo

Occidental), y virus de la Fiebre Amarilla).
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En varios aspectos, el (2R)-2'-desoxi-2’'-fluoro-2'-C-metil [-
D-nucledsido tiene un ECsy (concentracidn efectivg para lograr
50% inhibicién) cuando se ensaya en un ensayo de célula
apropiade basado en ensayo, de menos de 15 micromelar, y més
particularmente, mencs de 10 o 5 micromoclar. En otro aspecto,

el nucledsido es enriquecido enantioméricamente.

La presente invencién también suminisctra métodos para el
cratamientc o profilaxis de infeccitn de virus de hepatitis
C, infeccidén por virus del Nilo Occidental, una infeccién
viral de fiebre amarilla o una infeccién por rinovirus en un

huésped que comprende administrar una cantidad efectiva de un
nuclebgido de (2'R)-2'-desoxi-2’-fluoro-2'-C-metilos (B-D o

BL) descritos agui, © su sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga de estos, en combinacién o alternacién con uno o mas
de otros agentes antivirales efectivos, opcionalmente en un
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable de estos,
como se describe agui. Ejemplos no limitantes de los ctipos de
agentes antiviarales o sus prodrogas gue se pueden utilizar
en combinaciones ccn los compuestos descritos aqui incluyen,
pero no estdn limitados a: interferdn, que incluye interferdn
alfa 2a, interferédn alfa 2b, a pegilado interferén,
interferén beta, interferén gamma, interferédn tau vy

interferén omega; una interleuquina, que incluye
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interleuquina 10 e interleuquina 12; ribavirina; interferén
en combinacién con ribavirina; un inhibidor de proteasa que
incluye inhibidor NS3; un inhibidor helicasa; un inhibidor de
polimerasa; gliotoxina; un inhibidor IRES; y oligonucledtido
antisentido; un derivado de tiazolidina; una benzanilida, una
ribozima; otro nuclebsido, derivado de prodroga de nuclebsido
o nuclebésido; un l-amino-alquilciclohexano; un antioxidante
que incluye vitamina E; esgqualene; amantadina; un &cido de
bilis; dcido N- (fosfonoacetil) -L-aspartico; una
benzenodicarboxamida; dcido poliadneilico; unos
benzimidazoles; timosina; un inhibidor beta tubulina; una
vacuna profil&ctica; fitosoma silibin-fosfatidilcolina; vy

micofenclato.

Los siguientes aspectos no limitativoes ilustran alguna
metodologia general para obtener los nuclebSsidos de 1la
presente invencién. Especificamente, la sintesis de los
presentes nucledsidos se puede lograr por cualquiera de dos

medios generales:

1} alquilatar el blogue de construccidn de carbohidrato
apropiadamente modificado, la posterior flurcinacidn, seguido
por el acoplamientc para formar 1los nucledésidos de la

presente invencidén (Esquema 1) o©
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2) glicosilacién para formar el nuclebSsido seguido por
alquilacién y fluorinacién de los nucledésidos preformados de

la presente invencidn (Esquema 2).

Adicionalmente, los L-enantidmeros dgue corresponden a los
compuestos de la invenciéin se pueden preparar siguiendo los
mismos mét;doa generales (Esquemas 1 o 2), iniciando con el
correspondiente bloque de construccidén de L-carbohidrato o el

nucledsido L-enantidtmero como el material de partida.

Asi, 1la presente invencidén incluye por 1lo menos las

siguientes caracteristicas generales:

{a) B-D y f-L nuclebsidos de la férmula general descrita, o
sus sales farmacéuticamente aceptables o prodrocgas de este,

como se describe aqui;

{b) proceso para la preparacién de PD y P-L nuclebsidos de
f6rmula general descrita, o© sus sales farmacéuticamence

aceptables o prodrogas de este, como se describe aqgui;

(c) composiciones farmacéuticas que comprende un nucleésido

-0 o P-L de 1las férmulas generales descritas, o su sal

AR
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farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos, en un
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable de estos,
como se describe aqui, para el tratamiento o profilaxis de

una infeccién viral en un huésped;

(d) composiciones farmacéuticas que comprende un nucleésido
BD o B-L de 1las férmulas generales descritas, o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos, en
combinacién con uno ©o mids de otros agentes antivirales
efectivos, opcionalmente en un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable de estos, como se describe aqui,
para el tratamientc o profilaxis de una infeccién viral en un

huésped;

{(e) métodos para el tratamiento o profilaxis de una infeccidn
con Flaviviridae, que incluye virus de hepatitis C, Virus del
Nilo OQccidental y virus de fiebre amarilla e infeccién por

rinovirus en un huésped que comprende administrar una
cantidad efectiva de un nuclebSsido B-D o PB-L de las férmulas

generales descritas, o su sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga de estos, opcionalmente en un diluyente © portador

farmacéuticamente aceptable de estos, como se describe aqui;
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(£) métodos para el tratamiento o profilaxis de una infeccidén
por Flaviviridae, que incluye virus de hepatitis C, Virue del
Nilo OQccidental y virus de fiebre amarilla e infeccidn por
rinovirus en un huésped que comprende administrar wuna
cantidad efectiva de BD o PB-L nuclebsido de 1las £&rmulas
generales descritas, © su sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga de estos, en combinacidn o alternacién con uno o mas
de otros agentes antivirales efectivos, opcionalmente en un
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable de estos,

como se describe aqui;

(g) el uso de un nuclebésido B-D o P-L de las £f6rmulas
generales descritas, o su sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga de estos, opcicnalmente en un portador
farmacéuticamente aceptable, como se describe aqui, para el
tratamiento o profilaxis de una infeccidn por Flaviviridae,
que incluye virus de hepatitis C, Virus del Nilo Occidental y
virus de fiebre amarilla e infeccién por rinovirus en un

huésped;

(h) uso de un nucleésido B-D o P-L de las f6rmulas generales
descritas, o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de
estos, en combinacién o alternacifn con uno o mAs de otros

agentes antivirales efectivos, opcionalmente en un portador
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farmacéuticamente aceptable, como se describe aqui, para el
tratamiento o profilaxis de una infeccién por Flaviviridae,
que incluye virus de hepatitis C, Virus del Nilc Occidental y

virus de fiebre amarilla e infeccidn por rinovirus en un

huésped;

(i) el uso de un nucledsido PB-D o PB-L de las fé6rmulas
generales descritas, o su sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga de estos, opcionalmente en un porcador
farmacéuticamente aceptable, como se describe aqui, en 1la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o
profilaxis de una infeccién por Flaviviridae, que incluye
virus de hepatitis C, Virus del Nilo Occidental y virus de

fiebre amarilla e infecciédn por rinovirus en un huésped;

(j) el uso de un nucledsido @-D o fB-L de las férmulas
generales descritas, o su sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga de estos, en combinacién o alternacidn con uno o méis
de otros agentes antivirales efectivos, opcionalmente en un
portador farmacéuticamente aceptable, comeo se describe aqui,
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o
profilaxis de una infeccién por Flaviviridae, que incluye
virus de hepatitis C, Virus del Nilo Occidental y virus de

fiebre amarilla e infeccidn por rinovirus en un huésped;
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(k) use de a PB-D o [}-I nuclebsido de las fdrmulas generales
descritas, o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de
estos, opcionalmente en un portador farmac&uticamente
aceptable o diluyente, como se describe aquif, en una terapia
médica, es decir as antiviral por ejemplo para el tratamiento
o profilaxis de una infeccidén por Flaviviridae, gque incluye
virus de hepatitis €, Virus del Nilo Occidental y virus de

fiebre amarilla e infeccién por rinovirus;

(1) el uso de un nucledésido [-D o B-L de las férmulas
generales descritas, como se describe aqui, o su sal
farmacéurticamente aceptable o prodroga de estos, es decir as
agente antiviral, en combinacién o alternacidén con uno o mas
de otros agentes terapéuticamente efectivos, es decir, otreo
agente antiviral, opcionalmente en un portador
farmacéuticamente aceptable o diluyente, como se describe
aqui, en una terapia médica, por ejemplo para el tratamiento
o profilaxis de una infeccidén por Flaviviridae, gque incluye
infeccidén por virus de hepaticis C, Virus del Nilo Occidental

y virus de fiebre amarilla y rinovirus en un huésped.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
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La figura 1 es una descripcién grdfica de una reduccidn
dependiente de dosis del replicén ARN HCV basado en el
tratamiento con B-D-(2'R)-2"'-desoxi-2"'-fluoro-2'-C-
metilcitidina. (A): La reduccidn viral se comparé con la
reduccién de los niveles de ARN celular {ARN ribosomal) para
obtener valores de indice terapéutico. ECy que representa la
concencracién 90% a 96 horas luego de la administracién
dependiente de dosis de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-
metilcitidina se determind por ser 5 uM. (B): ARN HCV se
redujo significativamente de una manera dependiente de dosis

de 7 luego de tratamienco con 25, UM.

Figure 2 describe un cambio de peso promedic (%) de ratones
suizos hembra en un estudio de toxicidad de de PB-D-(2'R)-2'-
desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilecitidina en varias dosis. Las
inyecciones intraperitoneales se dieron en los dias 0 al dia
5 del 0, 3.3, 10, 33, 100 mg/kg. Cada grupo de dosis contenia
5 ratones Yy ningtn ratén murid durante los 30 dias de

estudio.

Figure 3 describe la farmacocinética del B-D-(2'R)-2'-desoxi-
2'-fluoro-2'-C-metilcitidina en monos Rhesus dada una dosis
simple (33.3 mg/kg) dosis oral o intravenosa de f-D-(2'R)-2'-

desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcitidina.

&YX
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DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES

Variae modalidades de 1la invencién se describen ahora en
detalle. Como se utiliza en detalle aqui, y a través de las
reivindicaciones que siguen, el significado de “un”, “una”, y
“el” incluye los plurales a menos que el contexto dicte
claramente otra cosa. También, como se utiliza en la
descripcidén aqui y a través de 1las reivindicaciones que
giguen, el significado de “en” incluye “en” y “scbre” a menos

que el contexto dicte claramente otra cosa.

Los términos utilizados en esta especificacién generalmente
tienen sus significados ordinarios en la técnica, dentro del
contexto de la invencién, y en el contexto especifico donde
cada término se utiliza. Ciertos términos que son utilizados
para describir la invencidén se discuten adelante, © de otra
forma en la especificacidn, para suministrar guia adicional
al practicante para describir las composiciones y métodos de
la invencién y como hacerlas y utilizarlas. Por conveniencia,
ciertos términos pueden ser resaltados, por ejemplo,
utilizande itdlicas y/o comillas. El uso del resaltado no
tiene influencia en el alcance y significado de un término;

el alcance y significado de un término es el mismo, en el

&P
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mismo contexto, sea © no resaltado. Se apreciard que la misma
cosa ge puede decir de mids de una forma. Consecuentemente, el
lenguaje alternativo y los sinfnimos se pueden utilizar para
cualquiera uno o mids de los términos discutidos aqui, no
tiene ninglin significado especial estar ubicado luego Bea o©
no el término elaborado o discutido aqui. Se suministran los
sinénimos para ciertos términos. Una cita de uno o mias
ginénimos no excluye el uso de otros sinénimos. El1 usco de
ejemplos en cualquier parte en esta especificacién, que
incluyen ejemplos de cualquiera de los términos discutidos
aqui, es solamente ilustrativo y de ninguna manera limitan el
alcance y significado de la invencién o de cualquier término
ejemplificado. De manera similar, 1la invencién no estéa

limitada a varias modalidades dadas en esta especificacién.

Como se utiliza aqui, "alrededor" o '"aproximadamente" debe
significar de manera general dentro el 20%, preferiblemente
dentro del 10%, y mds preferiblemente dentro del 5% de un
valor o rango dado. Las cantidades numéricas dadas agui son
aproximadas, significando que el término “alrededor" o
"aproximadamente" puede B8Ber inferido si no se establece

expresamente.
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La presente invencién suministra parte de (2'R)-2'-desoxi-2'-
fluoro-2'-C-metil nuclebésidos y sus Bales vy prodrogas
farmacéuticamente aceptables para el tratamiento de 1la
infecci6n del virus de la hepatitis C ,la infeccidn del virus
del Nilo Occidental, y la infeccién del virus de la fiebre

amarilla o una infeccidn por rinovirus en un huésped.

Los compuestos descritos de sus derivados o sales
farmacéuticamente aceptables (o} las formulaciones
farmacéuticamente aceptables que contienen estos compuestos
son ftiles en la prevencién y tratamiento de infeccidén de
HCV. Ademés, estos compuestos o formulaciones se pueden
utilizar profilé&cticamente para evitar o retardar la
progreeidén de la enfermedad clinica en individuos que son

antigeno anti-HCV positivo o que han estado expuestos al HCV.

Los compuestos descritos aqui se pueden convertir en un é&stcer
farmacéuticamente aceptable mediante 1la reaccidén con un
agente esterificante apropiado, por ejemplo, haluro o
anhidrido acido. El compuesto ¢ su derivado farmacéuticamente
aceptable se pueden convertir en una sal farmacéuticamente
aceptable de wuna manera convencional c¢omo por ejemplo,

durante el tratamiento con una base apropiada. El é&ster o sal

e
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del compuesto se puede convertir en el compuesto padre, por

ejemplo, mediante hidré6lisis.
Definiciones

El término "independientemente" como se utiliza aqui indica
gque la variable, que es independientemente aplicada, varia
independientemente de aplicacifén en aplicacién. Asi como en
un compuesto tal como R*XYR", en donde R® es
"independientemente carbono o nitrdgeno", ambos R* pueden ser
carbono, come ambos R" pueden ser nitrégeno, © un R* puede ser

carbono y el otro R* puede ser nitrégeno.

Como se utilizan aqui, 1lcs términos ‘“enantioméricamente
puros" o ‘"enantioméricamente enrigquecidos" Bse refiere la
composicién de nucledsidos que comprenden al menos
aproximadamente 95%, y preferiblemente aproximadamente 97%,

98%, 99% o 100% de un enantidmero simple de ese nuclebsido.

Como se utiliza agui, el término “substancialmente libre de"
© "spubstancialmente en ausencia de el" se refiere a una
compopicién de nuclebésido que incluye al menos 85% o S50% del
pesc, preferiblemente 955% a 98% por peso, Yy alin mds

preferiblemente 99% a 100% por peso, del enantifmero




WO 2005/003147 50 PCT/US2004/012472

designado de ese nucledsido. En una modalidad preferida, en
los métodos y compuestos de esta invencién, los compuestos

son substancialmente libres de enantibémeros.

De manera similar, el término *“aislado" se refiere a una
composicién de nuclebdsido que incluye al menos 85% o 90% por
pesoc, preferiblemente S5% a 58% por peso, Yy afin mas
preferiblemente 99% a 100% por peso, del nucleésido,
comprendiendo el resto otras especies de enantiémeros

quimicos.

El término "alguilo", como se utiliza aqui, a menos gque se
especifigque otra cosa, se refiere a un hidrocarburo recto
saturado, ramificado, o <ciclico, primario, secundario, o
terciario de tipicamente C, a Cp, Yy especificamente incluye
metilo, trifluorometilo, etilo, propilo, isopropilo,
ciclopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo,
ciclopentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, ischexilo,
ciclohexilo, ciclohexilmetilo, 3-metilpentilo, 2,2~
dimetilbutilo, y 2,3-dimetilbutil. El término incluye ambos
grupos alquilo sustituidos y no sustituidos. En los grupos
Alguilo pueden ser opcionalmente sustituidos con uno o mas
porciones seleccionada del grupo que consiste de hidroxilo,

amino, alguilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano,
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dcido, sulfénico, sulfato, 4&cido fosfbnico, fosfato, o
fosfonato, o cualquier otro grupo funcional gue no inhiba la
actividad farmacolbgica de este compuesto, bien sea no
protegido, o protegido, segin sea necesario, de acuerdo con
el conocimiento de aquellos expertos en la técnica, por
ejemplo, como se ensefila en T. W, Greene y P. G. M. Wuts,
"Protective Groups in Organic Syntesis", 3ra ed., John Wiley

& Sons, 1999, incorporada aqui comc referencia.

El término "alquilo inferior", como Be utiliza aqui, y a
menos que se especifique otra cosa, se refiere a un grupo
alquilo C; a C; recto saturado, calificado, o si es apropiado,
ciclico (por ejemplo, ciclopropilo), gque incluye tanto las
formas sustituidas como no sustituidas. Al menos gue se
establezca especificamente otra cosa, en esta solicitud,
cuando el alquilo es una porcidén adecuada, se prefiere el
alquilo inferior. Similarmente, cuando el algquilo o el
alquilo inferior es una porcién adecuada, el alquilo no

sustituido o el alquilo inferior son los preferidos.

Los términos "alquilamino" o "arilamino" se refieren a un
grupc amino gque tiene uno o dos sustituyentes alguilo o

arilo, respectivamente.

\d’tb
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El término "protegido", comoc se utiliza aqui y a menos gque se
defiera otra cosa, se refiere a un grupo que se agrega a un
dtomo de oxigeno, nitrégeno, o fésaforo para evitar su
reaccidn adicional o para otros propdsitos. Una amplia
variedad de grupos protectores de oxigeno y nitrdégeno son
conocidos por aquellos expertos en la técnica de sincesis
orgénica. Ejemplos no limitantes incluyen C (0O)-alquilo, C
(0) Ph, C (0) arilo, CH;, CHz-alquilo, CH;-alquenilo, CHPh,
CH;-arilo, CH;0O-alquileo, CHzO-arilo, SOz-alquile, 8S0z-arilo,
terc-butildimetilsilil, terc-butildifenilsilil, y 1, 3-

(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxanilideno).

El término "arilo", como se utiliza aqui, y a menos gque se
especifique otra cosa, ge refiere a fenilo, bifenilo, o
naftilo, y preferiblemente fenil. El término incluye tanto
las expresiones sustituidas como no sustituidas. El1 grupo
arilo puede ser sustituido con uno o mds porciones
seleccionadas del grupo gque consiste de hidroxilo, amino,
alquilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, &cido
sulfédnico, sulfateo, 4dcido fosfdnico, fosfato, o fosfonato, o
desprotegido, o protegido segiin sea necesario, como es
conocido por aquellos expertos en la técnica, pér ejemplo,

como se ensefia en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective
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Groups in Organic Synthesis", 3ra ed., John Wiley & Sons,

1999.

Los términocs "alcarilo" o "alquilarilo" se refiere a un grupo
alquilo con un sustituyente arilo. Los términos "aralquilo" o
"arilalquilo" se refiere a un grupo arilo con un sustituyente

alquilo.

El término "halo" como se utiliza aqui, incluye cloro, bromo,

yodo y fluoro.

El término "acilo" se refiere a un éster de Acido carboxiliceo
en el cual 1la porcién no carbonilo del grupc é&ster es
seleccionada de alquilo recto, ramificado o cicliceo o alguilo
inferior, alcoxialquilc que incluye metoximetilo, aralquilo,
incluyendo benzilo, ariloxialgquilo tal como fenoximetilo,
arilo incluyendo fenilo opcionalmente sustituido con halégeno
(F, ¢1, Br, I), C, a C; alquilo o C; a C; alcoxi, é&steres de
sulfonatos tal como alguilo o aralquil sulfonilo incluyendo
metanosulfonile, el mono, di o trifosfato é&ster, tritile o
monometoxitritilo, benzilo sustituideo, trialquilsililo (peor
ejemplo dimetil-t-butilsilile) o difenilmetilsililo. Los
grupos ariloc en los esteres O6ptimamente comprenden un grupo

fenilo.
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El término "acilo inferior" se refiere a un grupo acilo en

cual la posicién de un carbonilo es alquilo inferior.

El término base de "purina" o "pirimidina" incluye, pero no
estd limitado a, adenina, N®-alquilpurinas, N®-acilpurinas (en
donde acilo es C (0) {alquilo, arileo, alquilarile, o
arilalquilo), Nf-benzilpurina, N°®-halopurina, N°-vinilpurina,
N®-acetilenica purina, N°-acil purina, N®-hidroxialquil
purina, N®-allcilaminopurina, N°-tioallcil purina, N2-
alquilpurinas, N?-alquilo-6-tiopurinas, timina, citosina, 5-
fluorocitosina, S5-metilcitosina., 6-azapirimidina, que incluye
6~azacitosina, 2-y/o 4-mercaptopirmidina, uracilo, 5~
halouracilo, que incluye 5-fluorouracilo, cs-
alquilpirimidinas, C®-benzilpirimidinas, C®-halopirimidinas,
C5-vinilpirimidina, C*-pirimidina acetilenica, C*-acil
pirimidina, ¢€%-hidroxialquil purina, C5-amidopirimidina, c¢°-
cianopirimidina, C®-yodopirimidina, C®-yodo-pirimidina, C*-Br-
vinil pirimidina, C®-Br-vinil piriniidina, C°-nitropirimidina,
C’-amino-pirimidina, N?-alquilpurinas, N®-alguil-6-tiopurinas,
5-azacytidinilo, §-azauracililo, triazolopiridinilo,
imidazolopiridiniloe, pirrolopirimidinilo, Y
pirazolopirimidinil. Las bases Purinas incluyen, perc no

estdn limitadas a, gquanina, adenina, hipoxantina, 2,6-

e
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diaminopurina, y 6-cloropurina. Los grupos oxigeno vy
nitr6geno funcionales sobre la base pueden ser protegidos
seglin sea necesario o© se desee. Los grupos protectores
adecuados son bien conocidos por aquellos expertos en la
técnica, e incluyen trimetilsililo, dimetilhexilsililo, t-
butildimetilsililo, y t-butildifenilsililo, tritilo, grupos
alquile, y grupos acilo tales como acetilo y propionilo,

metanosulfonilo, y p-toluenesulfonilo.

El término "acilo" o "é&ster O-ligado” se refiere a un grupo
de la fb6rmula C(O)R', en donde R' es un alquilo recto,
ramificado, o cielico {que incluye alquile inferior),
aminodcido, arilo gque incluye fenilo, ailcarileo, aralquilo
que incluye benzilo, alcoxialquilo que incluye metoximetilo,
ariloxialquilo tal como fenoximetilo; o ailcilo sustituido
(que incluye alquilo inferior), arilo que incluye fenilo
opcionalmente sustituido con cloro, bromo, flor, yodo,
alquilo C; a C4 o alcoxi C; a C;, éster de sulfonatos tal como
alquil o aralquil sulfonil gque incluye metanosulfonilo, el
mono, di o triéster de fosfato, tritilo o monometoxi-tritilo,
benzilo sustituido, alcarilo, aralquilo que incluye benzilo,
alcoxialicilo que incluye metoximetilo, ariloxialquilo tal
como fenoximetile. Los grupos arilo en los ésteres

éptimamente comprenden un grupo fenilo. En particular, los

ot
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grupos acilo incluyen acetilo, trifluorocacetilo,
metilacetilo, ciclopropilacetilo, ciclopropil carboxi,

propionilo, butirilo, hexancilo, heptanoilo, octancilo, neo-
heptanoilo, fenilacetilo, 2-acetoxi-2-fenilacetilo,
difenilacetilo, a-metoxi-o trifluorometil-fenilacetilo,

bromoacetilo, 2-nitro-benzenocacetilo, 4-cloro-benzencacetilo,

2-clore-2,2-difenilacetilo, 2-cloro-2-fenilacetilo,
trimetilacetilo, cloredifluoroacetilo, perfluorocacetilo,
fluorocacetilo, bromodifluoroacetilo, metoxiacetilo, 2~

tiofencacetilo, clorcsulfonilacetilo, 3I-metoxifenilacetilo,

fenoxiacetile, terc-butilacetilo, triclorcacetilo, monocloro-

acecilo, dicloroacetile, 7H-dodecafluoro-heptancilo,
perfluorov-heprtancile, 7H-dodeca-fluoroheptanoilo, ' 7-
clorododecafluoro-heptancilo, 7-cloro-dodecafluoro-
heptanecilo, 7H-dodecafluoroheptanoilo, 7H-dodeca~-
fluoroheptanoilo, nona-fluoro-3, 6-dioxa-heptanoilo,
nonafluoro-3, 6-dioxaheptanoilo, perfluorcheptanoilo,
metoxibenzoilo, metil 3-amino-S-feniltiofeno-2-carboxilo,

3,6-dicloro-2-metoxi-benzeoilo, 4-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi) -
benzoilo, 2-bromo-propionilc, omega-aminocaprilo, decancilo,
n-pentadecanocilo, egtearilo, 3-ciclopentil-propionilo, 1~
benzeno-carboxilo, O©O-acetiimandelileo, pivaloil acetilo, 1-
adamantano-carboxilo, ciclohexano-carboxilo, 2,6-

piridinodicarboxilo, ciclopropano-carboxilo, ciclobutano-
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carboxilo, perfluorociclohexil carboxilo, 4-metilbenzeoilo,

clorometil isoxazolil carbonilo, perfluorociclohexil
carboxilo, crotonilo, l-metil-1H-indazol-3-carbonilo, 2-
propenilo, isovalerilo, l-pirrolidinocarbonilo, 4-

fenilbenzoilo. Cuando el término acilo se utiliza, este
significa ser una descripcidn especifica e independiente de
acetilo, ctrifluorcacetilo, metilacetilo, ciclopropilacetilo,
propionileo, butirile, hexanoilo, heptancilo, octancilo, neo-
heptanoilo, fenilacetilo, difenilacetilo, ct-trifluorometil-
fenilacetilo, bromoacetilo, 4-cloro-benzenoacetilo, 2-cloro-

2,2-difenilacetilo, 2-cloro-2-fenilacetilo, trimetilacetilo,

clorodifluorocacetilo, perfluorocacetilo, fluorcacetilo,
bromodifluorocacetilo, 2-tiofencacetilo, terc-butilacetilo,
tricloroacetilo, monocloro-acetilo, dicloroacetilo,
metoxibenzeoilo, 2-bromo-propionilo, decanoilo, n-
pentadecancilo, estearilo, 3-ciclopencil-propionilo, 1-

benzeno-carboxilo, pivaloil acetilo, 1l-adamantano-carboxilo,
ciclohexano-carboxilo, 2,6-piridinodicarboxiloc, ciclopropano-
carboxilo, ciclobutano-carboxilo, 4-metilbenzoilo, crotonilo,
l-metil-1H-indazol-3-carbonile, 2-propenilo, isovalerilo, 4-

fenilbenzoilo.

El términc "aminodcido" incluye aminodcidos de ocurrencia

natural o sintéticos «, B y 8, e incluye pero no esti
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limitado a, aminodcidos encontrados en proteinas, es decir,
glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, metionina,
fenilalanina, triptofan, prolina, serina, treonina, cisteina,
tirosina, asparagina, glutamina, aspartato, glutamato,
ligina, arginina y histidina. En una modalidad preferida, el
aminocdcido est&d en la configuraciém L. Alternativamente, el
aminodcido puede ser un derivado de' alanilo, wvalinilo,
leucinilo, isoleucinilo, prolinilo, fenilalaninilo,
triptofanileo, metioninilo, glicinilo, serinilo, treoninilo,
cisteinilo, tirosinilo, asparaginilo, glutaminilo,
aspartoilo, glutarocilo, lisinilo, argininilo, histidinilo, f-
alanilo, B-valinilo, B-leucinilo, B-isoleucinilo, B-
prolinilo, p-fenilalaninilo, P-triptofanilo, PB-metioninilo,
B-glicinilo, P-serinilo, PB-treoninilo, P-cisteinilo, B-
tirecsinileo, pP-asparaginilo, P-glutaminilo, f-aspartoilo, §-
glutarcilo, PR-lisinilo, P-argininilo o [-histidinilo. Cuando
el cérmino aminodcido se utiliza, se considera que es una
descripcidén especifica independiente de cada uno de los
ésteres de o, P Yy o & glicina, alanina, valina, 1leucina,
ipoleucina, mwetiocnina, fenilalanina, triptofan, prolina,
serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina,
aspartato, glutamato, lisina, arginina y histidina en las

configuraciones D y L.
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El término "huésped", como se utiliza aqui, se refiere a un
organismo unicelular o multicelular en el cual los wvirus
pueden replicar, que incluye lineas celulares y animales, y
preferiblemente un humano. Alternativamente, el huésped se
puede llevar una parte del genoma viral, cuya replicacién o
funciones se pueden alterar mediante los compuestos de la
presente invencién. El1 términoc huésped especificamente se
refiere a células infectadas, células transfectadas con todo
o parte del genoma viral, y animales, en particular, primates
y humanos. En la mayoria de las aplicaciones animales de la

presente invencién, el huésped es un paciente humano. Las

aplicaciones veterinarias, en ciertas indicaciones, sin
embargo, son claramente anticipadas por la ©presente
invencién.

El término "sal farmacéuticamente aceptable o prodroga" se
utiliza a vtravés de 1la especificacién para describir
cualquier forma farmacéuticamente aceptable (tal como un
éster, é&ster de fosfate, sal de un éster o©o un grupo
relacionado) de un compuesto el cual, luego de adminisctracién
a un paciente, suministra el compuestec activo. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas derivadas de
&cidos y bases orgénicas e inorgénicas farmacéuticamente

aceptables. Las sales adecuadas incluyen aquellas derivadas
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de metales alcalinos tales como potasio y sodio, metales
alcalino térreos tales como calcio y magnesio, entre otros
numerosos Aacido bien conocidos en la técnica farmacéutica.
Lag prodrogas farmacéuticamente aceptables se refieren a un
compuesto gque es metabolizado, por ejemplo, hidrolizado u
oxidado, en el huésped para formar el compuesto de la
presente invencién. Ejemplos tipices de prodrogas incluyen
compuestos gque tienen grupos protectores l&biles sobre una
porcién funcional del compuesto activo. Las prodrogas

incluyen compuestos que se pueden oxidar, reducir, aminar,

desaminar, hidroxilar, deshidroxilar, hidrolizar,
deshidrolizar, alguilar, desalquilar, acilara, acilara
desafilar, fosforilar, desfosforilar para producir el

compuesto activo.

I. Compuesto Activo, y Derivados Fisiolégicamente Aceptables

y Sales de Este

Un nucledsido de (2'R)-2’'-deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilo © su
sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de é&ste se

suiministra de la escructura:
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en donde Base se refiere a una purina de ocurrencia natural o
modificada o base de pirimidina; X es O, S, CHa,, Se, NH, N-

alquilo, CHW, C(W)a, en donde W es F, Cl, Br, o I;

R! y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una Qrodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, gue incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acile inferior, alquile, que incluye alquiloe
inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituide, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcido L o D, un carbohidrato,
un péptido, un colesterol, u otro qgrupo saliente
farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo
es capaz de suministrar un compuesto en donde R' es H o
fosfato; R? es OH o fosfato; R' y R? o R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico; y

&7
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R? y R? son independientemente H, alquile C;.,, alquenilo Ci.¢,
alquinilo C;.;, vinilo, Na, CN, Cl, Br, F, I, NOa,,
c(o)o(alquilo C,.4), C{0)O{alquilo Ci.), C(0)O(alquinilo C;.),
c({0)O(alguenilo Ci.q), Olacilo Cr-2), O(alquilo Ci-a),
O{alqueniloc C;.;), S8Slacilo C,.;), S(alquilo C,.4), S({alguinilo
Ci-s), S{alguenilec C;.,;), SOlacilo C;4), 8SO(alquilo Ci.;),
SO{alquinilo Cj;.i), SO{alquenilo Ci.), SO3(acilo Ci.4).,
S0,{alguilo C;.4), SOz{(alquinilo C,;.4), SOx{alquenile Ci),
O:S{acilo C;.,), OiS{alquilo C;), Oi:S(lalquenile C;.;), NH3,
NH(alquile C;.;), NH(alquenilo Ci.4)}, NH{alquinilo Ci;.;},
NH{acilo (;.4), N{alquil Cj.4)a2, N(acilo C;-4)2, en donde
alquile, alquiniloc, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N;, CN, uno a tres haldégenos (Cl, Br, F, I},
NO., C(0)O({alquilo C;.4), C(0)O(alquilo C;.3), C(0)O(alquinilo
C1-4), C{0)O(algquenilo C,.,;), Ofacilo C;.4), Olalquilo C;.;),
Ol{algquenilo C;.4}, S{acilo Ci.4), Slalquilo C;4), S(alguinilo
Ci-a), S(alquenilo C;4), SO{acilo Ci.4), SO(alquile C;.i),
SO{alquinilo Ci.4), SO (alquenilo Ci.), 80;{acilo Ci.4),
S50z (alquileo Ci;-4), SO2{alquinilo Ci;4), SO:(alqueniloc Ci.4),
OiS(acilo Cy.), 03S(alquilo C;.4), Os3S{alquenilo C,.,}, NHj,
NH(alquilo ¢C;.4), NH(alquenilo C;.4), NH(alquinilo Ci.4),

NH(acilo C;.;), N{alquilo C;.4)z, N(acilo Cy.4)a, OR’, R? y R¥
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pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

gustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOj3; ¥y

R® es un alquilc opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH;, OCH:;, OCH,CH;, hidroxi
metilo (CHsOH), fluorometilo (CHzF), azido (N;), CHCN, CHaN,,
CH,NH,, CHaNHCH;, CH2;N (CHa) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluorec.

En una segunda modalidad, se suministra un nucledeido de
{2'R)-2'-deoxi~-2’'-fluoro-2*-C-metilo o BU sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de 1la

estructura:

en donde Base, R!', R*, R*¥, R® y R’ son como se definié

anteriormente.

&
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Una tercera modalidad suministra un nucledside de (2'R)-2'-
deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo o su sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de é&ste de la estructura:

Base

en donde X, R!, R} RY¥, R® y R’ son como se definié

anteriormente, y Base se selecciona de

R* R
<Y | N R: I NN
N N‘)\ RS N/KO
e e

(a) (b)

Y es N o CH;

R?>, R' y R® son independientemente H, halégeno (que incluye F,
cl, Br, I), OH, OR', SH, SR', NH;, NHR', NR';, alquilo

inferior de C;-C¢, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I)

G
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de C,-Cs tal comec CF; y CHaCH;F, alquenilo inferior de C3-Cg
tal como CH=CH,, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I)
de C;-C¢ tal como CH=CHCl, CH=CHBr Yy CHaCHI, alquinilo
inferior de C3-C¢ tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado
(F, Cl, Br, I) de C3-C¢, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como

CH,OH y CH;CH,OH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de

C1-Cs, COaH, COzR ', CONH;, CONHR', CONR' 2, CH=CHCO,H,
CH=CHCO3R' ;
R’ as un alquilo opcionalmente sustituido de C.-Cia

(particularmente cuando el alquile es un residuo de
amino&cido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituideo
de C,-Cs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C,-

C¢, © acilo opcionalmente sustituido.

En una cuarta modalidad, se suministra un nuclebsido de
(2'R) -2’ -deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo o gu sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de é&ste de la

estruccura:

©7
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en donde Base se selecciona de

R R
N N‘)\Rs fil)\o
A i

(a) (b)

y, en donde R', R?, R*, R}, R% R® R® y Y son como se definié

anteriormente.

Una quinta modalidad suministra un nuclebsido de (2'R)-2°-
deoxi-2‘-fluoro-2'-C-metilo o su sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de &ste de la estructura:

R'G Base

CHs

R’0 F

2n donde Base se refiere a una base pirimidina o purina

modificada o de ocurrencia natural;

\03°
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R’ es independientemente H, fosfato, que incluye monofosfato,

difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opciocnalmente

sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alguile
inferior, carboxialguilamino O-susetituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosul fonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcicnalmente sustituido, un lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcido L o D, un carbohidrato,
un péptido, un colesterol, u otro grupo sealiente
farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo
es capaz de suministrar un compuesto en donde R' o R’ es
independientemente H o fosfato; R' y R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico; y
en donde X y R son como se definié anteriormente.
En una sexta modalidad, se suministra un nuclebésido de (2'R)-

2'-deoxi-2’'-fluoro-2'-C-metilo © su sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de éste de la estructura:

@0\
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en donde Base se refiere a una base pirimidina o© purina

modificada o de ocurrencia natural;
y en donde R! y R? son como se definidé anteriormente.

Una séptima modalidad suministra un nucleésido de (2'R)-2’-
deoxi-2‘-fluoro-2'-C-metilo o su sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de éste de la estructura:

R'O Base

CHgy
R’0 F

en donde Base se selecciona de
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R¢ R*

Y- N
4 |
(A A

|
e i

(2)

(b)

y en donde X, ¥, R}, R}, R', R, R’ vy R' son como se definié

anteriormente.

En una octava modalidad, se suministra un
{2'R) -2’ -deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilo o
farmacéuticamente aceptable o© prodroga de

estructura:

en donde Base se selecciona de

nucledsido de

gu gal

éste de la
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1) TL
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] i

(a) (b)

y, en donde ¥, R!, R}, R' R’ R’ y R' son como se definié

anceriormente.

Una novena modalidad suministra un nucledsido de (2'R}-2'-
deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo o Bu sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de &ste de la estructura:

en donde Base es:

\oév
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R3 I XN
N/ko

e

y en donde X es como se definié anteriormente, R! es H, R? es

OH, R* es H, R es H, R* esa NH, u OH, y R® es H.

En una décima modalidad, se suministra wun nucledsido de
{2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo o] su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de 1la

estructura:

en donde Base es:
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R3
NN

LA

[}

y en donde R! es H, R*® es OH, R? es H, R? es H, R' es NH; u OH,

y R® es H.

Una undécima modalidad suministra un nucleésido de (2'R)-2‘-
deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilo o su sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de éste de la estructura:

R'O Base
X
CH3
RO F
en donde Base es:
Rl'.
R3

NN
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y en donde X es como se definié anteriormente, R' es H, R® es

H, R* es NH, u OH, R® es H, y R” es H.

BEn una duodécima modalidad, se suministra un nucledsido de
{2'R) -2’ -deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo o su gal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de la

estructura:

R'0 Base
Q
CHy
RO F
en donde Base es:
R?
R3 I \N
N’ko
e

y en donde R' es H, R® es H, R* es NH; u OH, y R’ es H.

=3
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Una décimo tercera modalidad suministra un nucledsido de
(2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo o su Bal
farmacéuticamente aceptable o© prodroga de éste de 1la

estructura:

NH,

N

LA
HO N 0

CHj

HO

En una décimo cuarta modalidad, se suministra un nucledsido
de (2'R}-2"-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo, su sal

farmacéuticamente aceptable o© productoc de é&ste por la

CHa

estructura:




Y
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en donde X, R', R® y R son como se definié anteriormente.
En una décimo quinta modalidad, se suministra un nucledsido

de (2'R) -2’ -deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo, su sal

farmacéuticamente aceptable o producto de éste por la

CH;

estructura:

en donde R}, R® vy R’ son como se definié anteriormente.

En una décimo sexta modalidad, se suministra un nuclebsido de
{2'R) -2’ -deoxi-2'-fluoro-2’'-C-mecilo, su sal
farmacéuticamente aceptable o producto de éste por 1la

estrucctura:
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cl
N N
¢ )
A
HO N
o
CH,
HO F

En una décimo séptima modalidad, se suministra un nucleésido
de {(2'R} -2’ -deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo, su sal
farmacéuticamente aceptable o producto de é&ste por la

estruccura:

en donde X y R' son como se definié anteriormente.

En una décimoc octava modalidad, se suministra un nucleésido

de {2'R) -2’ -deoxi-2’-fluoro-2’'-C-metilo, su sal

\o<°
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farmacéuticamente aceptable o producto de éste por 1la
estructura:
(@)
N
¢
.
N N NH,
HO o
CHj
HO F

En una décimo novena modalidad, se suministra un nuclebsido

de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluocro-2'-C-metilo, su sal

farmacéuticamente aceptable o producto de é&ste se suministra

por la estructura:

NHa
N N
N
7|
<
| -
R'O X
CHg
HO F

en donde X y R' son como se definié anteriormente.

\F)Gf{;
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En una vigésima modalidad, se suministra un nucledsido de
(2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo, Bu sal

farmacéuticamente aceptable o producto de é&ste por la

NH,
N B
v ILN
<N N')\NH,Z

CHs

egtructura:

HO 0

HO

La presente invencién también contempla derivados de éster de
dcido 5'-crifosfato trifosfédrico del grupo 5'-hidroxilo de un
compuesto nucledsido de la presente invencién gue tiene 1la

siguiente f6rmula estructural general:

Il u I
HO~P~0—P~0—F-0 x
OH OH OH R% 2 cH
RS | :

en donde Base, X, R, R?), y R® son como se definié

anteriormente.

1°
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Los compuestos de la presente invencidén también son
propuestos para incluir sales farmacéuticamente aceptables
del éster de trifosfato asi como también sales
farmacéuticamente aceptables de derivados de éster de 5'-
difosfato y 5'-monoéster de las sgiguientes férmulas

estructurales, respectivamente.

ci ci Base
HO-—IT-—O -’:’ -0 X
o
OH OHRB R CHa
R F
0 Base
HO—I;-I—O x
2'
OHRB R CHs
RZ F

en donde Base, X, R}, R¥ y R° son como se definié

anteriormente.

Ejemplos no limitantes adicionales de derivados de &cido
fosfbrico son los nuclefsidos de la presente invencidn como

se muestran adelante:

\oX\
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HO

0
Il
0~P-0

OH

0O
I

|
OH

HO—P~

HO
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1D
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NH,
N NN
¢ |
0O O O ¢¢L\
T N™ N TNH;
HO=P=0~P-0—P~0
OH OH OH CHy
HO
NH,

NN
o o < 1L

Il Il
HO=P=0~P=0

o)
OH OH CHa
H F
NH,
N \N
¢ |
ﬁ N NJJ\NH2
HO~P~0
OH CHy

La presente invencién también contempla que cualquier

derivado de nucle&sido de fosfato pueda incluir un 5'-(S-
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acil-2-tioetil) fosfato o derivade "SATE" monc o di-éster de

5'-moncfosfatos.

Las modalidades alternativas también estdn contempladas en
donde el grupo N-4 amino sobre un derivado de nucleésido de

fosfato puede ser reemplazado con H, F, Cl, Br o I.

Las modalidades adicionales incluyen las prodrogas 3' y/o 5'

como se describid con més detalle aqui.

En varias modalidades, los derivados fluorinados son
preferidos. El fldor es visto como “isostérico” con hidrégenc
en razdén de su tamafic (radios de Van der Waals para H son de
1.20" y para F 1.35A). Sin embargo, el peso atdmico (18.998)
y la electronegatividad del flGor (4.0 [escala de Pauling],
4.000 (escala de Sanderson']) son mids similares al oxigeno
(3.5 [Pauling]. 3.654 (Sanderson]) que el hidrégenc (2.1
[Pauling], 2.592 [Sanderson]) (March, J.,"Advances in Organic
Chemietry: Reactions, Mechanisms, and Structure" Third
edicidén, 1985, p. 14., Wiley Interscience, New York). El
flior es conocido por ser capaz de formar un enlace de
hidrégeno, pero a diferencia del grupo hidroxilo (el cual
puede actuar tanto como aceptador de protones comc donador de

protones) el flGor actGa solamente como un aceptador de
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protones. De otra parte, los 2'-fluoro-ribonuclebsidos se

pueden ver como andlogos de tanto los ribonuclebdtidos como -

loe desoxinuclefsidos. Ellos pueden ser mejor reconocidos por
la ARN polimerasa viral en el nivel trifosfato que por la ARN
polimerasa huésped inhibiendo asi selectivamente la enzima

viral.

II. Prodrogas y Sales Farmacéuticamente aceptables

En los casos donde los compuestos son suficientemente bdsicos
o é&cidos para formar sales de &cidc o base no tdxicas de
forma estable, la administracién del compuesto como una sal
farmacéuticamente aceptable puede ser apropiada. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas derivadas de
bases y &cidos inorganicos u organicos farmacéuticamente
aceptables. Las sales adecuadas incluyen aquellas derivadas
de metales alcalinos tales como potasio y sodio, metales
alcalino térreos tales calcio y magnesio, entre numercsos
otros &cidos bien conocidos en la técnica farmacéutica. En
particular, ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
son sales de adicién de &cido orgdnico formadas con &cidos,
gque forman un anién fisioldégico aceptable, por ejemplo,

tosilate, metanosul fonato, acetato, citrato, malonato,

tartarato, succinato, benzoato, ascorbato, O-cetoglutarato, y

\S©
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a-glicerofosfato. Las sales inorgénicas adecuadas pueden ser
formadas, incluyendo, sulfato, nitrato, bicarbonato, y sales

carbonato.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden ser obtenidas
utilizando procedimientos estlndar bien conocidos en 1la
técnica, por ejemplo, al hacer reaccionar un compuesto
suficientemente bédsico tal como una amina con un dcido
adecuado logrando un anién fisioldgicamente aceptable. Los
metales alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio o litio) o o
sales de metales alcalino térrecs (por ejemplo calcio) de

dcidos carboxilicos también se pueden hacer.

Cualquiera de 1los nucleésidos descritos aqui se puede
administrar como una prodroga de nuclefésido para incrementar
la actividad, y biodisponibilidad, estabilidad o alterar de
otra manera las propiedades del nuclefsido. Un ndmero de
ligandos de prodroga de nucleétido son conocideos. En general,
la alguilacién, acilacidén y otra modificacidn lipofilica del
mono, di o trifosfato del nuclebsido incrementard la
estabilidad del nuclebésido. Ejemplos de grupos sustituyentes
que puedan reemplazar unoc o mas hidrSgenos sobre la porcidén
fosfato son alquile, arilo, estercides, carbohidratos,

incluyendo azucares, 1,2-diacilglicerol y alcoholes. Muchos

\O"\’?(
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son descritos en R. Jones y N. Bischofberger, Antiviral
Research, 27 (1995) 1-17. Cualquiera de estos se puede
utilizar en combinacién con los nucleésidos descritos para

lograr un efecto deseado.

El nuclebSsido activo también puede ser suministrade como un
lipido 5'-fosfoéter o un lipido 5'-éter, como se describe en
las siguientes referencias, que se incorporan mediance
referencia aqui: Kucera, L.S., N. Iyer, E. Leake, A. Raben,
Modest E.K., D.L.W., y C. Piantadosi. 1950. "Novel membrane-
interacrive ether lipid analogs that inhibit infectious HIV-1
produccién and induce defective virus formation." AIDS Res.
Hum. Retro Viruses. 6: 491-501; Piantadosi, C., J. Marasco C.
J., S. L. Morris-Natschke, K. L. Meyer, F. Gumus, J. R.
Surles, K. S. Ishaq, L. S. Kucera, N. Iyer, C. A. Wallen, S.
Piantadosi, y E. J. Modest. 1991. "Synthesis and evaluation
of novel ether 1lipid nucleoside conjugates for anti-HIV
activity." J. Med. Chem. 34: 1408.1414; Hosteller, K. Y., D.
D. Richman, D. A. Carson, L. M. Stuhmiller, G. M. T. van
Wijk, y H. van den Bosch. 1992. "Gresatly enhanced inhibition
of human immunodeficiency virus type 1 replication en CEM y
HT4-6C cells by 3'-deoxychymidine difosfate
dimyristoylglycercl, a lipid prodrug of 3'-deoxythymidine."

Antimicrob. Agents Chemother. 36: 2025.2025; Hosetler, K. Y.,




WO 2005/003147 87 PCT/US2004/012472

L. M. Stuhmiller, H. B. Lenting, H. van den Bosch, y D. D.
Richman, 1990. "Synthesis y antiretroviral activity de
phospholipid analogs of azidothymidine and other antiviral

nucleosides." J. Biol. Chem. 265: 61127.

Ejemplos no limitantes de las Patentes U.S. que describen
sustituyente lipofilicos adecuados que puedan ser
covalentemente incorporados en el nucledsido, preferiblemente
la posicién 5'-0OH del nucleésido o preparaciones
lilpofilicas, incluyen 1las Patentes U.S. Nos. 5,149,794;
5,194,654; 5,223,263; 5,256, 641; 5,411,947; 5,463,092;
5,543,389; 5,543,3%0; 5,543,391; y 5,554,728, todas las
cuales se incorporan aqui como referencia. Las solicitudes de
patente extranjeras de describen sustituyentes lipofilicos
que pueden estar unidos a los nucledsidos de la presente
invencién, o preparaciones 1lipofilicas, incluyen 1la WO
89/02733, WO 90/00555, WO 91/16920, WO 91/18914, WO 93/00910,
WO 94/26273, WO 96/15132, EP 0 350 287, EP 93917054.4, y WO

91/19721.

IIY. Composiciones Farmacéuticas

Composiciones farmacéuticas basadas en un compuesto ##-D o ®-L

descritas aqui © su sal farmacéuticamente aceptable o

o4
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prodroga se puede preparar en una cantidad terapéuticamente
efectiva para tratr una infeccidén Flaviviridae, que incluye
infeccién por virus de Thepatitis C, Virus del Nilo
Occidental, virus de fiebre amarilla, y por rinovirus,
opcionalmente en combinacién c¢on un aditivo, portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable. La cantidad
terapéuticamente efectiva puede variar con la infeccién o
condicifén a ser tratada, su severidad, el régimen de
tratamiento a ser empleado, las farmacocinéticas o el agente

utilizado, asi como también el paciente tratado.

En un aspecto de acuerdo con la presente invencién, el
compuesto de acuerde con 1la presente invencién se formula
preferiblemente en una mezcla con un portador
farmacéuticamente aceptable. En general, @8 preferible
administrar la composicién farmacéutica en forma oralmente
administrable, pero las formulaciones para ser administradas
por via parenteral, intravenosa, intramuscular, transdérmica,
bucal, subcutéanea, de supositorio u otra ruta. Las
formulaciones intravenosas e intramusculares son
preferiblemente en solucidén salina estéril. Un experto en la
técnica puede modificar 1las formulaciones dentro de las
ensefianzas de la especificacidn para suministrar numerosas

formulaciones de wuna ruta particular de administracién sgin
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hacer que las composiciones de la presente invencién sean
inestables o© comprometer su actividad terapéutica. En
particular, la modificacidén de un compuesto deseado lo hace
mis soluble en agua u otro vehiculo, por ejemplo, puede ser
fdcilmence logrado mediante modificacidn de rutina

{formulacidén de sal, esterificacidn, etc.).

En ciertas formas de dosis farmacéuticas, la forma de
prodroga del compuesto, especialmente incluyendo derivados
acilados (acetilados u otros) y é&ter, ésteres de fosfato y
varias formas de sales de 1los presentes compuestos, se
prefieren. Un experto en 1la técnica reconocerd gque tan
ficilmente modificar el presente compuesto a una forma de
prodroga para facilitar el suministro del compuesto activo a
un sitio blanco dentro del organismo o paciente huésped. El
versado ctambién ctendrid 1la ventaja de los parémetros
farmacocinéticos favorables de la forma de la prodroga, donde
sea aplicable, en suministro del compuesto deseado a un sitio
blanco dentro del organismo o paciente huésped para maximizar
el efecto pretendido del compuesto en el tratamientc de una
infeccién con flaviviridae, que incluye infeccién por virus
de hepatitis C, Virus del Nilo Occidental, virus de fiebre

amarilla, y por rinovirus.
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La cantidad de compuesto incluida dentro de las formulaciones
terapéuticamente activas, de acuerdo con la presente
invencidén, es una cantidad efectiva para tratar la infeccibn
o condicién, en modalidades preferidas, una infeccidén por
Flaviviridae, que incluye infeccifn con virus de hepatitis C,
Virus del Nilo Occidental, virus de fiebre amarilla, vy
rinovirus. En general, una cantidad terapéuticamencte efectiva
del presente compuesto en forma de dosis farmacéutica
usualmente varia desde aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 2,000 mg o mds, dependiendo del compuesto
utilizado, la condicién o infeccidn tratada y la ruta de
administracién. Para los propdsitos de la presente invencién,
una cantidad profilictica o preventivamente efectiva de las
composiciones, de acuerdo con la presente invencidn, cae
dentro del mismo rango de concentracidén como se establecié
anteriormente para la cantidad terapéuticamente efectiva y es
usualmente la misma gque una cantidad terapéuticamente

efectiva.

La administracién del compuesto activo puede variar desde
continua (gota intravenosa) a varias administraciones orales
por dia (por ejemplo, Q.I.D., B.I.D., etc.) y pueden incluir
administracién oral, tépica, parenteral, intramuscular,

intravenosa, subcutdnea, transdérmica (que puede incluir un

B
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agente de mejoramiento de penetraciodn), bucal y de
supositorio administracidn, entre otras rutas de

administracién. Las tabletas orales recubiertas entéricas
también pueden ser utilizadas para mejorar la
biodigsponibilidad y estabilidad de los compuestos de una ruta
oral de administracién. La forma de dosis mds efectiva
depende de las farmacocinéticas del agente particular
escogido, asi como también de la’ severidad de la enfermedad
en el paciente. Las formas de dosis oral son particularmente
preferidas, por la facilidad de 1la administracién y la

prospectiva del cumplimiento favorable del paciente.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de acuerdo con
la presente invencifn, una cantidad terapéuticamente efectiva
de uno © mds de los compuestos de acuerdo con la presente
invencién es preferiblemente mezclado con un portador
farmacéuticamente aceptable de acuerdo con técnicas de
composicién farmacéutica convenciocnal para producir wuna
dosis. Un portador puede tener amplia variedad de formas
dependiendo de la forma de la preparacién deseada para la
administracién, por ejempleo, oral o parenteral. Para preparar
las composiciones farmacéuticas en forma de dosis oral, se
puede wutilizar cualquiera de los medios farmacéuticos

usuales. Asi, para lae preparaciones ligquidas orales tales
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como suspensiones, elixires y socluciones, portadores vy
aditivos adecuados, incluyendo agua, glicoles, aceites,
alcoholes, agentes saborizantes, preservativos, agentes
colorantes y similares pueden ser utilizados. Para las
preparaciones orales sdlidas tales como peolves, tabletas,
cpsulas y para las preparaciones s6lidas tales como
supositorios, pueden ser utilizados portadores y aditivos
adecuados que incluyen almidones, portadores de azilicar, tales
como dextrosa, manitol, lactoga, y pertadores relacionados,
diluyentes, agentes granulantes, lubricantes, ligadores,
agentes desintegrantes y similares. Si se desea, las tabletas
o cépsulas pueden ser recubiertas entéricas para liberacién
gostenida mediante técnicas estdndar. El uso de estas formas
de dosis puede impactar gsignificativamente la

biodisponibilidad de los compuestos en el paciente.

Para formulaciones parenterales, el portador usualmente
comprenderd una 8olucién de agua estéril o de clorurc de
sodio acuoso, aungque otros ingredientes, incluyendo aquellos
que ayudan a la dispersidén, también se pueden incluir. Cuando
el agua estéril va a ser utilizada y mantenida como estéril,
las composiciones Y portadores también deben ser

esterilizados. También se pueden preparar suspensiones

A
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inyectables, en cuyo casc se pueden emplear portadores

liquidos, agentes de suspensién y similares apropiados.

Las suspensiones liposomales (incluyendo liposomas blanco a
los antigenos virales) también se pueden preparar mediante
métodos convencionales para producir portadores
farmacéuticamente aceptables. Esto puede ser apropiado para
el suministro de nucledsidos libres, nucledésido de acilo o
formas de prodroga de éster de fosfato de los compuestos de

nucledésido de acuerdo con la presente invencién.

En modalidades particularmente preferidas de acuerdo con la
presente invencién, los compuestos y las composiciones son
utilizados para tractar, prevenir o retrasar el ataque de una
infeccibébn de Flaviviridae, incluyendo infeccién con virus de
hepatitis C, Virus del Nilo Occidental, wvirus de fiebre
amarilla, y rinovirus. Los presentes compuestos son
preferiblemente administrados de manera oral, perc pueden
también ser administrados parenteralmente, tépicamente o en

forma de supositorio.

Los compuestos de acuerdo con la preesente invencién, en razdn
de su baja toxicidad a las células huéspedes en ciertos

casos, pueden ser ventajosamente empleadcs profillcticamente
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para evitar 1la infecciébn con Flaviviridae, incluyendo
infeccién c¢on +virus de hepatitis C, Viruse del Nilo
Occidental, virus de fiebre amarilla, y rinovirus o para
evitar la ocurrencia de sintomas clinicos asociagos con la
infeccién o condicién wviral. Asi, 1la presente invencidn
cambién comprende métodos para el tratamiento profiléactico de
la infeccibén wviral, y en particular una infeccién con
Flaviviridae, que incluye infeccidén con virus de hepatitis C,
Virus del Nilo Occidental, virus de fiebre amarilla, vy
rinovirus. En este aspecto, de acuerdo con 1la presente
invencién, las presentes composiciones son utilizadas para
evitar o retrasar el ataque de una infeccidn de Flaviviridae,
que incluye infecciédn c¢on virus de hepatitis C, Virus del
Nilo Occidental, virus de fiebre amarilla, y rinovirus. Este
método profilActico comprende la administraciédn a un paciente
nscesitado de tal tratamiento, © quien esté en riesgo de
desarrollar el wvirus o una condicién, una cantidad de un
compuesto de acuerdo con la presente invencién efectiva para
aliviar, prevenir o retrasar el inicio de 1la infeccidn o
condicién viral. En el tratamiento profildctico de acuerdo
con la presente invencidén, se prefiere que el compuesto
antiviral utilizado deba ser bajo en toxicidad y
preferiblemente no téxico al paciente. Es particularmente

preferido en este aspecto de la presente invencién que el
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compuesto que sea utilizado deba ser méximamente efectivo
contra el virus o condicién y deba exhibir un minimo de
toxicidad al paciente. En el caso de una infeccibn de
Flaviviridae, que incluye infeccién con virus de hepatitis C,
Virus del Nilo Occidental, virus de fiebre amarilla, vy
rinovirus, 1los compuestos de acuerdc con la presente
invencién, que se pueden utilizar para tratar estos estados
de enfermedad, se pueden administrar dentro del mismo rango
de dosis para el tratamiento cterapéutico (es decir,
aproximadamente 250 microgramos hasta 1 gramo o més de una a
cuatro veces por dia para forma de dosis oral) como un agente
profildctico para evitar la proliferacidén de la infeccidn
viral, o alternativamente, para prolongar el ataque de 1la
infeccién viral, que se manifiesta en si misma en los

sintomas clinicos.

Ademés, los compuestos de acuerdo con la presente invencién
se pueden administrar en combinacién o alternativamente con
uno o mis agentes antivirales, que incluyen otros compuestos
de la presente invencién. Ciertos compuestos de acuerdo con
la presente invencién pueden ser efectivos para mejorar la
actividad bioclégica de ciertos agentes de acuerdo con la

presente invencién para reducir el metabolismo, catabolismo o

el
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inactivacién de otros compuestos y como tales, son co-

administrados para este efecto pretendido.
IV. Estereoisomerismo y Polimorfismo

Se apreciarid que los nucledSsidos de la presente invencién
tienen varios centro quirales y pueden existir y estar
aislados en formas O6ptimamente activas y racémicas. Algunos
compuestos pueden exhibir polimorfismo. Se debe entender que
la presente invencién comprende cualquier forma racémica,
optimamence activa, diastereomérica, polimérfica, o
estereoisomérica, o mezclas de estas, de un compuesto de la
invencién, que posea las propiedades Gtiles descritas aqui.
Siendo bien conocido en la técnica como preparar las formas
6ptimamente activas (por ejemplo, mediante resolucién de
forma racémica por técnicas de recristalizacién, mediante
sintesis de materiales de partida &6ptimamente activos,
mediante sintesis quiral, o mediante separacién

cromatografica utilizando una fase estacionaria quiral).

Los carbonos del nucledsido son guirales, sus sustituyentes
diferentes a hidrégeno (la base y 1los grupcs CHOR,
respectivamente) pueden ser cis (sobre el mismo lado) o trans

({en lados opuestos) con respecto al sistema de anille del
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azGcar. Los cuatro iséGmeros dJ&pticos por 1lo tanto estén
representados mediante las siguientes configuraciones {cuando
orientan la porcién de azficar en un plano horizontal de tal
forma gque el &tomo de oxigeno estd al respaldo): cis {con

ambos grupos “arriba”,que corresponde a la configuracién de
nucledsidos B-D de ocurrencia natural), cis (con ambos grupos

“abajo”, que es una configuracién nucleésidos f-L de
ocurrencia no natural), trans (con el sustituyente C2'
“arriba”* y el sustituyencte C4' *“abajo”), y trans (con el
sustituyente C2' *“abajo” y el sustituyente C4’ “arriba”). Los
*‘nuclebésido D* son nuclebsidos c¢is en una configuracién
natural y 1los "nucleb6sidos L* son nucledsidos c¢is en la

configuracién de ocurrencia no natural.

De manera similar, la mayoria de los aminodcidos son quirales
{designados como L o D, en donde el enantifémero L es 1la
configuracién de ocurrencia natural) y puede existir como

enantidémeros separados.

Ejemplos de métodos para obtener materiales &ptimamente
activos son conogcidos en la técnica, e incluyen al menos los

siguientes.
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i)

ii)

iii)

iv)

Separacién figica de cristales - una técnica por

medico de 1la cual cristales microscépicos de 1los
enantiémeros individuales son manualmente separados.
Esta técnica se puede utilizar si los cristales de
los enantidmeros separados existen, es decir, el
material es un conglomerade, y los cristales son

visualmente distintos.

cristalizacién simultdnea - una técnica por medio de

la cual los enantidSmeros individuales son
separadamente cristalizados de una solucién del
racemato, pogsiblemente so0lo 8i el dltimo es un

conglomerado en el estado s&lido;

rescluciones enzimidticas - una técnica por medio de

la cual la separacién parcial o completa del racemato
en virtud de diferentes proporciones de reaccién para

enantiémeros con una enzima;

gintesis agsimétrica enzimltica - una técnica

sintética por la cual al menos una etapa de 1la
sinctesis utiliza una reaccién enzimdtica para obtener
un precursor sintético enantioméricamente purec o

enriquecido del enantidmero deseado.
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v) Sintegsis asimétrica quimica - una técnica sintética

por la cual el enantiémero deseado es sintetizado de
un precursor aquiral bajo condiciones que producen
agsimetria (es decir, quiralidad) en el producto, que
puede ser lograda utilizando catalizadores quirales o

auxiliares quirales.

vi) Separaciones de diastereSmero - una técnica por la

cual un compuesto racémico reacciona con un reactivo
enantioméricamente puro (el auxiliar quiral) que
convierte los enantidSmeros individuales a
diasterebmeros. Los diastereSmeros resultantes son
entonces separados mediante cromatografia o
cristalizacién en virctud de sus ahora diferencias
estructurales distintas y el auxiliar quiral dltimo

removido para obtener el enantibmero deseado.

vii) Transformaciones asimétricas de primero y segundo

orden - una técnica por la cual los diasteredmeros de
un raceniate se equilibran para preoducir una
preponderancia de la solucién de los diastereSmeros
del enantidémero deseado y donde la cristalizacién

preferencial del diasterefmero del enantiémero
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viii)

ix)

x)

deseado perturba el equilibrio de tal forma que
eventualmente en principic todo el material es
convertido al diasteredmero cristalino del
enantiémero deseado. El1 enantifmero deseado es luego

liberado del diasterefmero,

Resoluciones cinéticas - esta técnica se refiere al

logro de una resolucidén parcial o© completa de un
racemato (o de una resolucién adicional de wuna
pluralidad de compuestos resueltos) en virtud de
proporciones de reaccibn no iguales de los
enantifmeros con un reactivo o catalizador quiral, no

racémico bajo condiciones cinéticas;

Sintesis enantioespecifica de pPrecursores no

racémicos - una técnica sintética por medio de 1la
cual el enantidmero deseadoc se obtiene de un material
de partida no quiral y en donde 1la integridad
estereoquimica no es o estd solamente minimamente

comprometida sobre el curso de la sintesis;

Cromatografia liguida gquiral -~ una técnica por medio

de la cual 1leos enantidmeros de un racemato son

separados en una fase mévil liquida en virtud de sus

\qu/
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xi)

xii)

xiii)

interacciones diferentes con la fase estacionaria. La
fase etacionaria puede ser hecha de material quiral o
la fase m6vil puede contener wun material quiral

adicional para provocar las diferentes interacciones;

Cromatografia de gas quiral - una técnica por la cual

el racemato es volatilizado y los enantidémeros son
separados en virtud de sus diferentes interacciones
en la fase mévil gaseosa con una columna gue contiene

una fase adsorbente quiral no racémica fija;

Extraccién con solventes quirales -~ una técnica por

la cual los enantiémeros son separados en virtud de
la disolucién preferencial de un enantiémero en un

solvente quiral particular;

Transperte a través de membranas quirales - una

técnica por la cual un racemato es ubicado en
concacto con una barrera de membrana delgada. La
barrera tipicamente separa dos fluidos miscibles, uno
gue contiene el racemato, y una fuerza de manejo tal
como concentracién o presién diferencial origina el
transporte preferencial a través de la barrera de

membrana. La separacién ocurre como resultado de la

G
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naturaleza gquiral no racémica de 1la membrana gque
permite solamente que un enantifmero del racemato

pase a través.

La cromatografia quiral, que incluye cromatografia de lecho
movible simulado, se utiliza en una modalidad. Una amplia
variedad de fases estacionarias quirales estin comercialmente

disponibles.

Alguncs de los compuestos descritos aqui contienen dobles
enlaces clefinicos y a menos que se especifique otra cosa,

pretenden incluir tanto los isdmeros geométricos E como Z.

Adem&s, algunos de 1los nuclebSsidos descritos aqui, pueden
existir como tautédmeros, tal como, tautd4meros ceto-encl. Los
tautSmeros individuales asi como también las mezclas de estos
pretenden estar comprendidos dentro de los compuestos de la

presente invencidén como se ilustra adelante.

Una (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C~-metilcitidina:

i
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Una (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilguanosina:

Una (2'R)-2-amino-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metiladenosina:
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En cada ejemplc anterior, la primera estructura dibujada es

la forma preferida.

V. Prodrogas y Derivados

El compuesto activo se puede administrar como cualquier sal o
prodroga que luego de la administracidén al receptor es capaz
de suministrar directa o indirectamente el compuesto padre, o
que exhibe actividad por si mismo. Ejemplos no limitantes son
las sales farmacéuticamente aceptables (alternativamente
denominadas como “gales fisiolégicamente aceptables®), y un
compuesto, que ha sido alquilatado, acilado, o modificado de
otra manera en la posicién 5', © en una base de purina o
pirimidina (un tipo de “*prodroga farmacéuticamente

aceptable”). Ademas, las modificaciones pueden afectar 1la

\OA°
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actividad Dbiolégica del compuesto, en algunos <casos
incrementar la actividad sobre el compuesto padre. Esto puede
f&cilmente ser evaluado al preparar la sal o prodroga Yy
ensayar su actividad antiviral de acuerdo con los métodos
descritos aqui, © con otros métodoe conocidos por aquellos

expertos en la técnica.

Sales Farmacéuticamente Aceptables

En casos donde los compuestos son suficientemente bdésices o
&cidos para formar sales de &cido o base no téxicas estables,
la administracién del compuesto de la sal farmacéuticamente
aceptable puede ser apropiada. Ejemplos de pales
farmacéuticamente aceptables son sales de adicidén de 4&cido
orgdnico formadas mediante la adicién de &cidos, que forman
un anién fisicldgico aceptable, por ejemplo, tosilato,
metanosulfonato, acetato, citrato, malonato, tartaraco,
succinato, benzoato, ascorato, a-cetoglutarato, a-
glicerofosfato, formato, fumarate, propionate, glicolato,
lactato, piruvato, oxalato, maleato, y salicilateo. Las sales
inorgdnicas adecuadas también se pueden formar, incluyendo,
sulfato, nitrato, bicarbonato, sales de carbonato,
hidrobromato y é&cido fosfdrico. En una modalidad preferida,

la sal es una sal mono- o di-clorhidrato.

ot
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Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden obtener
utilizando procedimientos estdndar bien conocidos en la
técnica, por ejemplo al hacer reaccionar un compuesto
suficientemente b&sico tal como wuna amina con un &acido
adecuado logrando un anién fisioclégicamente aceptable. Los
metales alcalinos (por ejemplo, sodioc, potasio, o litio) o
metales alcalino térreos (por ejemplo, calcio) sales de
dcidos carboxilicos también se pueden hacer. En una
modalidad, la sal es un clorhidrato, bromohidrato, o sal de
mesilato del compuesto. En otra modalidad, la sal
farmacéuticamente aceptable es un clorhidrato, bromohidrato,

o sal de dimesilateo.

Formulaciones de Prodroga de Nucledtido

Los nuclebésidos descritos agui se pueden administrar comc una
prodroga de nucledtido para incrementar la actividad,
biodisponibilidad, estabilidad, o de otra manera alterar las
propiedades del nucledsido. Un nimero de ligandos de prodroga
de nucledtidos son conocidose. En general, la alquilacién,
acilacién u otra modificacidén lipofflica del mono-, di- o©

trifoafato del nucleSsido reduce la polaridad y permite el

A
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paso a las células. Ejemplos de grupos sustituyentes que
pueden reemplazar uno o© mis hidrdgenos sobre la porcidn
foasfato son ailcilo, arilo, esteroides, carbohidratos, que
incluyen azucares, 1,2-diacilglicerol y alcoholes. Muchos son
descritoe en R. Jones y N. Bisehoferger, Antiviral Research,
1895, 27: 1-17. Cualquiera de estos se puede utilizar en
combinacién con los nucledsidos descritos para lograr un

efecto deseado.

En una modalidad alternativa, el nucledsidec se suministra

como un fosfonato o un derivadao SATE.

El nuclefsido activo también se puede suministrar como un
lipido de 2'-, 3'- y/o 5'-fosfoéter o un lipido de 2'-, 3'-
y/o 5'-&ter. Se describen ejemplos no limitantes que incluyen
las siguientes referencias, que se incorporan mediante
referencia aqui: Kucera, L. S., N. Iyer, E. Leake, A. Raben,
Modest E. K., D. L. W., y C. Piantadosi. 1990. "Novel
membrane-interactive ether 1lipid analogs that inhibit
infectious HIV-1 production and induce defective virus
formatrion." AIDS Rese. Hum. Retro Viruses. 6: 491-501;
Piantadesi, C., J. Marasco C. J., S. L. Morris-Natschke, K.
L. Meyer, F. Gumus, J. R. Surles, K. S. Ishag, L. S. Kucera,

N. Iyer, CA. Wallen, S. Piantadosi, y E. J. Modest. 1991.

T4
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"Synthesis and evaluation of novel ether 1lipid nuclecside
conjugates for anti-HIV activity." J. Med Chem. 34:
1408.1414; Hosteller, K. ¥., D. D. Richman, D. A. Carson, L.
M. Stuhmiller, G. M. T. van Wijk, y H. van den Bosch. 1992.
"Greatly enhanced inhibicidn of human immunodeficiency virus
type 1 replication in CEM and HT4-6C cells by 3'-deoxytymine
diphosphato dimyristoylglycerol, a 1lipid prodrug of 3,-
deoxytymina.” Antlnzicrob. Agents Chemoter. 36: 2025.2028;
Hosetler, K. Y., L. M. Stuhmiller, H. B. Lenting, H. van den
Bosch, y D. D. Richman, 1890. "Synthesis and antiretroviral
activity of phospholipid analogs of azidotymidine and other

antiviral nucleosides." J. Biol. Chem. 265: 61127.

Ejemplos no limitantes de las patentes U.S. que describen
sustituyente lipofilicos adecuados pueden ser covalentemente
incorporados en el nucledsido, preferiblemente en la posicién
2'~-, 3'- y/o 5'-OH del nuclebsido o las preparaciones
lipofilicas, incluyen las Patentes U.S. Nos. 5,149,794 (Sep.
22, 1992, Yatvin et al.); 5,194,654 {(Mar. 16, 1993, Hostetler
et al., 5,223,263 (Junio 29, 1993, Hostetler et al.);
5,256,641 (Oct. 26, 1993, Yatvin et al.); 5,411,947 (Mayo 2,
1995, Hostetler et al.}; 5,463,092 (Oct. 31, 1995, Hostetler
et al.); 5,543,389 (Agosto 6, 1996, Yatvin et al.); 5,543,390

{Agosto. 6, 1996, Yatvin et al.); 5,543,391 (Agosto. 6, 1996,

\\"‘9
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Yatvin et al.); y 5,554,728 (Sep. 10, 1996; Basava et al.),
todas las cuales se incorporan aqui como referencia. Las
solicitudes de patente extranjeras que describen
sustituyentes lipofilicos que se pueden unir a los
nucleésidos de la presente invencién, o preparaciones
lipofilicas, incluyen 1la WO 89/02733, WO 90/00555, WO
51/16920, WO 91/18914, WO 93/00910, WO 94726273, WO 96/15132,

EP 0350287, EP 93917054.4, y WO 91/19721.

También se suministran é&steres de arilo, especialmente los
ésteres de fenilo. Son descritos ejemplos no limitantes en
DeLambert et al., J. Med. Chem. 37: 498 (1994). También se
suministran é&steres de fenilc que contienen un éster
carboxilico orto en el fosfato. Khaninei y Torrence, J. Med.
Chem.; 39: 41094115 (1996). En particular, se suministran
ésteres de benzilo, que generan el compuesto padre, en
algunos casos utilizando sustituyentes en las posiciones
orto- © para- para acelerar la hidrdlisis. Se describen
ejemplos de esta clase de prodrogas por Mitchell et al., J.
Chem. Soc. Perkin Trans. I 2345 (1992); Brook, et al. WO

91/19721; y Glazier et al. WO 91/1 9721.

También s& suministran los ésteres de fosfonato ciclicos y no

ciclicos. Se describen ejemplos no limitantes por Hunaton et

\}53\
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al., J. Med. Chem. 27: 440-444 (1984} y Starrett et al. J.
Med. Chem. 37: 1857-1864 (1994). Adicionalmente, se
suministran ésteres de 3',5'-foefato ciclicos. Se describen
ejemplos no limitantes por Meier et al. J. Med. Chem. 22:
811-815 (1979). También se suministran é&steres de 1',63'-
propanil fosfonato y fosfato ciclicos, tales como aquellos
gque contienen un anillo de arilo fusionado, es decir el éster
de ciclosaligenilo (Meier et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 7:
99-104 (1997})). También se suministran &steres de 1',3'-
propanilo ciclicos no sustituidos de 1loe monofesfatos
(Farquhar et al., J Med. Chem. 26: 1153 (1983); Farquhar et
al., J. Med. Chem. 28: 1358 (1985)) 1los cualesn fuerén
preparados. Ademéds, se suministran ésteres de 1',3'-propanilo
ciclicos sustituidos con un grupo pivaloiloxi metiloxi en C-
1' (Freed et al., Biochem. Pharmac. 38: 3193 (1989); Biller

et al., Pat. U. S. No. 5,157, 027).

Los fosforamidatos ciclicos son conocidos por clivar in vivo
mediante un mecanismc oxidativo. Por lo tanto, en una
modalidad de 1la presente invencidn, se suministra una
variedad de fosforamidatos ciclicos de 1’,3' propanil
sustituidos. Ejemplos no limitantes se describen en Zon,
Progress en Med. Chem. 19,1205 (1982). Adicionalmente, se

suminisctra un nimero de proésteres 2'- y 3’-gustituidos. Los

\\St
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sustituyentes 2'- incluyen metilo, dimetilo, bromo,
trifluorometilo, cloro, hidroxi, y metoxi; los sustituyentes
3'-incluyen fenilo, metileo, trifluorometilo, etilo, propilo,
i-propilo, y ciclohexilo. También se suministra una variedad

de andlogos 1'-spustituidos.

Los égteres ciclicos de compuestos que contienen £fésforo
también se suministran. Ejemplos no limitantes se describen

en lo siguiente:

e Di y tri ésteres de 4dcidos fosfdricos reportados en
Nifantyev et al., Phosphorus, Sulfur Silicon and Related

Eelements, 113: 1 (1996); Wijnberg et al., EP-180276 Al;

e Lsteres de &cido fosforosc (III). Kryuchkov et al., Izy.
Akad. Nauk SSSR, Ser. Khim. 6: 1244 (1987). Algunos de
los compuestos fueron reivindicados por ser Gtiles para
la sintesis asimétrica de los precursores L-Dopa.

Sylvain =t al., DE3S 12781 Al;

¢ Fosforamidatos. Shili et al., Bull. Inst. Chem. Acad.
Sin, 41: 9 (1994); Edmundson et al., J. Chem. Res.

Synop. 5: 122 (1989); y
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¢ Fosfonatos. Neidlein et al., Heterocycles 35: 1185
{1993}.

Prodrogas N'-acilo

La invencién también suministra prodrogas N'-acilo. Un
ejemplo no limitante de un derivado de N'-acilo de (2'R)-2'-

F-2'-C-metilcitidina se muestra adelante:

0
e NH-ALR NH- L-or
Z =N : )QN

TMSCL =N i

o N7 T0 ~N o !N

-~
HO ROC! or ROCGCI o)
\‘--[\Cc"h Ho’.\g_lcns Ho/\g_}cm

1
HO F HO F HO F

en donde R puede ser un grupo acilo como se describe aqui.

La invencién también contempla otras modalidades, en donde la
prodroga de un nuclebdgido de ({2'R)-2'-deoxi-2’'-fluoro-2'-C-
metilo (p-D o B-L) incluye porciones bioldgicamente clivables
en las posiciones 3' y/o S5'. Las porciones preferidas son
ésteres de aminodcido D o L naturales o© sintéticos, que
incluyen D o L-valilo, aunque preferiblemente é&steres de L-
aminofcidos, tal comc L-valilo, y alquil &steres incluyendo

acetilo. Por lo tanto, esta invencién incluye especificamente

A
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éateres de 3'- L o D-aminodcidos y é&steres de 3/,5'-L o D-
diaminocdcidos del nucledsido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-
C-metilo (B-D o B-L) nucledsidos, preferiblemente L-
amincdcideo, con cualquier base de purina o pirimidina
deseada, en donde la droga padre opcionalmente tiene un ECsg
de menos de 15 micromolar, y aln m&s preferiblemente menos de
10 micromolar; 3'-(alquil o aril) éster o 3',5'-L-di(alquil o
aril) éster de nucleSseido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-
metilo (B-D o P-L) con cualquier base de purina o pirimidina
deseada, en donde la droga padre opcionalmente tiene un ECs
de menos de 10 o 15 micromolar; y prodrogas de 3',5'-
diésteres del nucleSsido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-
metilo (p-D o R-L) en donde (i) el 3'éster es un éster de
aminoficido y el 5'-éster es un éster de alquile o arilo; (ii)
ambos ésteres son ésteres de aminoicido; {iii) ambos ésteres
son independientemente ésteres de alquilo o arilo; y (iv) el
3'-éster es independientemente un éster de alquilo o arilo y
el S5'-éster es un éster de aminodcido, en donde la droga
padre opcionalmente tiene un ECse de menos de 10 o 15

micromolar.

Ejemplos no limitantes de prodrogas gue caen dentro de esta

invencién son.
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VI. Terapia de Alternacidén o de Combinacidén

En otra modalidad, para el tratamiento, inhibiecién,
prevencién y/o profilaxis de cualquier infeccién wviral
descrita aqui, el compuesto activo o su derivado o sal ge
puede administrar en combinacién o alternativamente con otro
agente antiviral. En general, en terapia de combinacidén, las
dosis efectivas de dos o© mis agentes son administradas
juntas, mientras que durante la terapia alternativa, una
dogsis efectiva de cada agente es8 administrada en serie. La
dosis dependerd de la adsorcidn, inactivaciédn y proporcién de
excrecién de la droga asi como también otros factores
conocidos por aquellos expertos en la técnica. Se debe notar
que los valores de dosis también variardn con la severidad de
la condicidén a ser aliviada. Se debe entender adicionalmente

gue para un sujeto particular, los regimenes especificos de

\\ok
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dosis y las programaciones se deben ajustar durante el tiempo
de acuerde con la necesidad individual y el Jjuicio del
profesional de la persona gque administra o supervisa la

administracién de las composiciones.

Se ha reconocido que las variantes resistentes a la droga de
flavivirus, pestiviruse o© HCV pueden emerger después de
tratamientos prolongados con un agente antiviral. La
resistencia a la droga tipicamente ocurre mayormente mediante
mutacién de un gen que codifica para una enzima utilizada en
la replicaciédn wviral. La eficacia de una droga contra la
infeccidn viral puede ser prolongada, aumentada, o restaurada
al administrar el compuesto en combinacién o alternacién con
un pegundo, y quizds tercer, compuesto antiviral que induce
una mutacién diferente de aquella causada por la droga
principal. Alternativamente, las farmacocinéticas,
biodistribucién y otros pardmetros de la droga se pueden
alterar mediante tal terapia de combinacién o alternacién. En
general, la terapia de combinacién es tipicamente preferida
sobre la terapia de alternacidn porque esta induce mGltiples

tensiones simulté&neas sobre el virus.

Por ejemplo, un experte en 1la técnica reconoceri que

cualquier droga o terapia antiviral se puede utilizar en
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combinacién o alternacién con cualquier nucledsido de la
presente invencién. Cualquiera de los tratamientos virales
descritos en el antecedente de 1la invencién se pueden
utilizar en combinacién o alternacién con 1los compuestos
descritos en esta especificacién. Ejemplos no limitantes de
los tipos de los agentes antivirales o sus prodrogas gque se
pueden utilizar en combinacifn con los compuestos descritos
aqui incluyendo: interferdén, que incluye interferén alfa 2a,
interferén alfa 2b, interferé6n pegilado, interferdn beta,
interferén gamma, interferdén tau y interferén omega; una
interleucina, ¢que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferén alfa pegilade en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidorde helicasa; un inhibidor de
polimerasa que incluye polimerasa ARN HCV e inhibidor de
polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; Y
oligonucledétido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nucledsido, prodroga de
nucledsido o derivado de nucledsido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante gque incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un &cido de Dbilis; 4cido N-
(fosfoncacetil) -L-aspértico; una benzenodicarboxamida; &cido

poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor de
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beta tubulina; una vacuna profildctica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

Los ejemplos no limitantes adicicnales de los tipos de drogas
o sus prodrogas descritas anteriormente incluyen: aciclovir

(ACV), ganciclovir (GCV o DHPG) y sus prodrogas (por ejemplo,

valil-ganciclovir), E-5- (2-bromovinil) -2'-desoxiuridina
(BvDU), (E)-5-vinil-l1-pB-D-arabonosiluracilo (VaraU), (E)-5-
(2-bromovinil) -1-B-D-arabinosiluracilo (BV-arau), 1-(2-
desoxi-2-fluoro-f-D-arabinosil) -S-yodocitosina (D-FIAC), 1-

{2-deoxi-2-fluoro- (3-L-arabinosil)-5-meciluracilo (L-FMAU, o
clevudina), (8)-9-(3-hidroxi-2-fosfonihnetoxipropil) adenina
[ (S)-HPMPA], (8)-9-{3-hidroxi-2-fosfonilmetoxipropil)-2,6-
diaminopurina [ (S) -HPMPDAP] , (S)-1-(3-hidroxi-2-fosfonil~
metoxipropil)citosina [(S)-HPMPC, o cidofivir], y (28, 48)-1-
(2~ (hidroximetil) -1,3-dioxolan-4-il] -S-yedouracilo {L-5-
Ioddu), entecavir,, lamivudina (3TC)}, L4T, Ld4C, tenofovir, y
adefovir, el {(-) -enantidmero de 2-hidroximetil-5-{5-
fluorocitosin-1-il) -1, 3-oxatiolanc {(-)-FTIC); el {(-)-
enantidmero de 2-hidroximetil-5-(citosin-1-il)-1,3-oxatiolano
(3TC); carbovir, aciclovir, famciclovir, penciclovir, AZT,

DDI, DDC, L-{-)-FMAU, DAT, amdoxovir, Reverset, Racivir,

abacavir, prodrogas de L-DDA fosfato, y PB-D-dioxolanil-6-
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cloropurina (ACP)}, inhibidores RT no nuclebfeideos tales como
nevirapina, MKC-442, DMP-226 (sustiva), inhibidores de
proteasa tales como indinavir, saguinavir, Kaletra,
atazanavir; y compuestos anti-HIV tales como BILN-2061, ISIS
14803; viramidina, NM 283, VX-497, JKT-003, levovirina,
isatoribina, albuferon, Peg-infergen, VX-950, RB803, HCV-086,

R1479 y DMP45.

Composiciones farmacéuticas

Los hﬁéspedes, incluyendo 1los humancs, infectados con
pestivirus, flavivirus, infeccién de HCV, o© cualquier otra
condicién descrita aqui, u otro organismo gque replica a
través de un ARN viral polimerasa dependiente de ARN, o para
el tratamiento de cualquier otro desorden descrito aqui,
puede ser tratado al administrar al paciente una cantidad
efectiva del compuesto activo o© wuna prodroga o© sal
farmacéuticamente aceptable de éste en la presencia de un
portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. Los
materiales activos se pueden administrar mediante cualquier
ruta apropiada, por ejemplo, oraklmente, parenteralmente,
intravenosamente, inctradérmicamente, subcutédneamente, (o}

t6picamente, en forma liquida o sélida.
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Una dosis preferida del compuesto para una infececién con
Falviviridae, que incluye infeccidén con virus de hepatitis C,
Virus del Nilo Occidental y virus de fiebre amarilla vy
rinovirus estard en el rango de aproximadamente 50 a
aproximadamente 2000 mg una a cuatro veces por dia. Dosis
inferiores pueden ser Gtiles, y asi los rangos pueden incluir
de 50 - 1000 mg una a cuatro veces por dia. El rango de dosis
efectiva de las sales farmacéuticamente aceptables y
prodrogas se puede calcular con base en el peso del
nucledSsido padre a ser suministrado. Si la sal o la prodroga
exhiben actividad en si misma la dosis efectiva se puede
estimar como anteriormente utilizando el peso de la sal o
prodroga, o mediante otros medios conocidos por aquelles

expertos en la técnica.

El compuesto es convenientemente administrado en cualquier
forma de dosis unitaria, incluyendo pero no estando limitado
a una que contiene 25 a 3000 mg, preferiblemente 50 a 2000 mg
del ingrediente activo por forma de dosis unitaria. Una dosis
oral de 50-1000 mg es usualmente conveniente, incluyendo una
de formas de dosis miltiples de 50, 100, 200, 250, 300, 400,
500, €00, 700, BOO, 900 o 1000 mgs. También se contemplan
dosis de 0.1-50 mg, o 0.1-20 mg o 0.1-10.0 mg.

Adicionalmente, las dosis inferiores se pueden utilizar en el
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caso de administracién por una ruta no oral, como, por

ejemple, por inyeccidn o inhalacién.

Idealmente el ingrediente activo se debe administrar para

lograr concentraciones de plasma pico {Cpnyx) del compuesto
activo desde aproximadamente 5.0 a 70 UM, preferiblemente

aproximadamente 5.0 a 15 uM. Esto se puede lograr, por
ejemplo, mediante inyeccifn intravencsa de una solucifn de
0.1 a 5% del ingrediente activo, opcionalmente en solucién

salina, o administrado comeo un bolo del ingrediente activo.

La concentracidén del compuesto activo de la composicién de
droga  dependeréa de las proporciones de absorcién,
inactivacién o excrecién de la droga asi como tambié&én otros
factores conocid;s por aquelles expertos en la técnica. Se
debe notar que los valores de dosis variardn también con la
severidad de la condicidén a ser aliviada. Se deben entender
adicionalmente que para cualquier sujeto particular, los
regimenes de dosis especificos se deben ajustar durante el
tiempo de acuerdo con la necesidad individual y el juicio
profesional de 1la persona que administra o© supervisa 1la
administracién de 1la composicién, y que los rangos de
concentracidén establecidos aqui son solamente ejemplos y no

pretenden limitar el alcance de la préctica de la composicién
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reivindicada. El ingrediente activo también se puede
administrar de una vez, o0 se puede dividir en un niimero de
pequefias dosis para ser administrado a intervalos variantes

de tiempo.

Un modo preferido de administracidn del compuesto activo es
oral. Las composiciones orales generalmente incluirdn un
diluyente inerte comoc un portador comestible. Ellas pueden
estar incluidas en cdpsulas de gelatina © comprimidas en
tabletas. Para el propésito de la administracién terapéutica
oral, el compuesto activo se puede incorporar con excipientes
y utilizar en la forma de tabletas, pastillas, o céapsulas.
Los agentes de unién farmac&uticamente compatibles, y/o los
materiales adyuvantes se pueden incluir como parte de la

composicién.

Las tabletas, pildoras, cépsulas, pastillas y similares
pueden contener cualquiera de los siguientes ingredientes, o
compuestos de una naturaleza similar: un ligador tal como
celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; un
excipiente tal comc almidén o lactosa, un  agente
desintegrante tal como &cido alginico, Primogel o almidén de
maiz; wun lubricante tal como estearato de magnesio o

Sterotes; un abrillantante tal como didxido de silicio
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coloidal; un agente endulzante tal como sucrosa © sacarina; o
un agente saborizante tal como pimienta, metil salicilato o
sabor a naranja. Cuandec la forma de dosis unitaria es una
cdpsula, esta puede contener, ademis del material del tipo
anterior, un portador 1liguido tal como un aceite graso.
Ademds, las formas de dosis unitarias pueden contener varios
otros materiales que modifican la forma fisica de la forma
unitaria, por ejemplo, recubrimiento de azGecar, shellac, u

otros agentes entéricos.

El compuesto se puede administrar come un componente de un

elixir, suspensién, melaza, galleta, goma de mascar o

similar. Una melaza puede contener, ademés de los compuestos
[

actives, sBucrosa como un agente endulzante y ciertos

preservativos, tintes y colorantes y saborizantes.

El compuestoc o la prodroga farmacéuticamente aceptable o las
sales de ésta pueden también ser mezcladas con otros
materiales activoe que no le imparten la accién deseada, o
con materiales que suplementan la accién deseada, tales como
antibibéticos, antifungosocs, anti-inflamatorios, y otros
antivirales, incluyendo otros compuestos de nuclefsido. Las
scluciones o suspensiones utilizadas para aplicacién

parenteral, intradérmica, subcutdnea o tdpica pueden incluir

ns
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los siguientes componentes: un diluyente estéril tal como
agua para inyeccién, solucidén salina, aceites £fijados,
peolietilen glicoles, glicerina, propilen glicoles u otros
solventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como
benzil alcohol o metil parabenos; antioxidantes tales como
dcido ascérbico o bisulfito de sodio; agentes gquelantes tal
como &cido etilenodiaminotetraacético, amortiguadores tales
como acetatos, citratos, o fosfatos y agentes para el
tratamiento de tonicidad tal como clorure de sodio o
dextrosa. La preparacién parenteral se puede incluir en
ampollas, djeringas desechables © frascos de dosis maltiple

hechos de vidrio o pléastico.

8i pe administra intravenosamente, los portadores preferidos
son s8soluciocnes salinas fisioclSgicae © soluciones salinas

amortiguadas de foafato (PBS).

En la presente modalidad, 1los compuestos activos son
preparados que protegerén el compuesto contra la eliminacién
rdpida del cuerpo, tal como formulacién de 1liberacién

controlada, gque incluye implantes y sistemas de suministro

microencapsulado. Se pueden utilizar polimeros
biodegradables, biocompacibles, tales como etil wvinil
acetato, polianhidrides, 4&cido poliglicélico, coldgeno,
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poliortoégteres y &cido polildctico. Los métodos para la
preparacién de tales formulaciones seréin evidentes para
aquellos expertos en la técnica. Los materiales también

pueden ser obtenidos comercialmente de Alza Corporation.

Las suspensiones liposomales (que incluyen liposomas blanco
de cé&lulas infectadas con anticuerpoe monoclonales a
antigenos virales) también son preferidas como portadores
farmacéuticamente aceptables. Estos se pueden preparar de
acuerdo con los métodos conocidos por agquellos expertos en la
técnica. Por ejemplo, las formulaciones de liposoma se pueden
preparar al disolver lipidec o lipidos apropiados (tales como
estearoil fosfatidil etanolamina, estearoil fosfatidil
colina, aracadeil fosfatidil colina, y colesterol) en wun
solvente inorgdnico que es luege evaporado, dejando detréas
una pelicula delgada de lipido seca sobre la superficie del
recipiente. Una solucién acuocsa del compuesto activo o sus
derivados monofosfato, difosfato, y/o trifosfato son entonces
introducidas en un recipiente. El recipiente es luego agitado
con la mano para liberar material de lipido de los lados del
recipiente y dispersar los agregados de lipido, formando de

esta manera la suspensién liposomal.

VII. Métodos Biolégicos
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Ensayo Antiviral de Compuestos Candidatos con Sistema

Replicon HCV en Cé&lulas Huh7.

Las cé&lulas Huh7 que permanecen en el replicédn HCV se pueden
cultivar en un medio DMEM (glucosa alta, sin piruvato) que
contiene 10% de suerc bovinec fetal, Amincécidos 1X no
esenciales, Pen-Strep-Glu {100 unidades/litro, 100
microgramos/litro, y 2.92 mg/litro, respectivamente) y 500 a
1000 microgramos/mililitro G418. Los ensayos de seleccién
antiviral ese pueden hacer en el mismo medio sin G418 como
sigue: con el fin de mantener 1las células en fase de
crecimiento logaritmico, las células son sembradas en placas
de 96 pozos a baja densidad, por ejemplo 1000 células por
pozo. El compuesto de ensayo se agrega inmediatamente después
de sembrar las células e incubar durante un periodo de 3 a 7
diags a 37° C en una incubadora. El1 medio es entonces
removide, y las células son preparadas para la extraccidn de
&cido nucleico total (que incluye el ARN replicén y el ARN
huésped). El ARN replicén puede entconces ser amplificado en
un protocolo Q-RT-PCR, y de acuerdo con esto cuantificado.
Las diferencias observadas en los niveles de ARN de HCV
replicén comparados con el control no tratado es una manera

de expresar la potencia antiviral del compuesto de ensayo.
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En otra configuracién tipica, un compuesto podria reducir la
actividad de la ARN polimerasa viral, pero no la actividad de
la ARN polimerasa huésped. Por lo tanto, la cuantificacién
del rARN o mRN de beta-actina (o cualquier otro fragmento de
ARN} y la comparacién con los niveles de ARN del control sin
droga es una medida relativa del efecto inhibitorio del

compuesto de ensayo sobra la ARN polimerasa celular.

Ensayo de Fosforilaciédn de Nuclebsido para Trifosfato Activo

Para determinar el metabolismo celular de los compuestos,
células Huh-7 8se obtienen del American Type Culture
Collection (Rockville, MD), y se hacen crecer en frascos de
cultivo de tejido de 225 cm®* en un medic esencial minimo
suplementado con aminodcidos no esenciales, 1% de penicilina-
estreptomicina. El1 medio es removido cada ctres dias, y las
células son sub cultivadas una vez por semana. Después del
despegue de la monocapa adherente con una exposicidén de 10
minutos a 30 mL de tripsina-EDTA y tres lavados consecutivos
con medio, las células Huh-7 confluyentes son sembradas a una

densidad de 2.5 x 10° células por pozo en una placa de 6
pozos y expuestas a 10 UM de compuesto activo marcado [?H]

(500 dpm/pmol) durante periodos especificos de tiempo. Las
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células son mantenidas a 37° C bajo una atmésfera de CO; al
5%. En los puntos de tiempo seleccionados, las células son
lavadas tres veces con solucidén salina amortiguada con
fosfato frio (PBS). El compuesto activo intracelular y su
regpectivos metabolitos son extraidos al incubar el glébulo
de célula durante toda la noche a -20° C con 60% de metanol
sequido por la excraccién con 20 MWL adicionales de metanol
frioc durante una hora en un bafic de hielo. Los extractos son
entonces combinados, secados bajo flujo de aire filtrado

suave y almacenados a -20° C hasta andlisis HPLC.

Ensayo de Biodisponibilidad en Moncs Cinomblogos

En la semana 1 antes de 1la iniciacién del estudio, se
registraron meonos cinomdlogo implantados quirfirgicamente con
un catéter venoso crénico y un puerto de acceso Venoso
subcutdneo (VAP) para facilitar la recoleccién de sangre y
tener un examen fisico que incluye hematoclogia y evaluaciones
de quimica del suerc y de peso corporal. Cada monc (seis en
total) reciben aproximadamente 250 [ICi de un compuesto g~
marcado combinado con cada dosis de compuesto activo a un
nivel de dosis de 10 mg/kg en una concentracién de dosis de 5
mg/mL, por via del bolo intravenoso (3 monos, IV), o por via

de gavaje oral (3 monos, PO). Cada jeringa de dosificacién es
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pesada antes de dosificar para determinar gravimétricamente
la cantidad de formulacidén administrada. Las muestras de
orina son recolectadas por via de un recipiente tomados a
intervalos designados (aproximadamente 18-0 horas pre-dosis,
0-4, 4-8 y 8-12 horas post-dosis) y procesadas. Las muestras
de sangre son recolectadas también (pre-dosis, 0.25, 0.5, 1,
2, 3, 6, 8, 12, y 24 horas post-dosis) por via de un catéter
venoso crénico y VAP o desde un recipiente periférico si el
procedimiento de caté&ter venoso crdnico no es posible. Las

muestras de sangre Yy orina son analizadas para la

concentracién méxima (Cpx), tiempo cuando Be logra 1la
concentracién méxima (Tuyx)., &rea bajo la curva (AUC), wvida
media de la concentracién de dosis (T.s2), depuraciébm (CL),
distribucién y volumen de estado constante (Vgg) Y

biodisponibilidad (F).

Ensayo de Toxicidad de Médula Osea

Células de médula Ssea humana son recolectadas de voluntarios
saludables normales y poblacién mononuclear son separadas
mediante centrifugacién de gradiente Ficoll-Hypaque como se
describié previamente por Sommadossi J-P, Carligle R.
"Toxicity of 3'-azido-3'-deoxytymidine and 9-(1,3-dihydroxy-

2-propoxymethyl)guanine for normal human hematopoietic
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progenitor cells en vitro Antimicrobial Agents 34
Chemotherapy 1987; 31: 452-454; y Sommadossi J-P, Schinazi
RF, Chu CK, Xie M-Y. "Comparison de cytotoxicity of cthe (-)-
and (+)}-enantiomer de 2',63'-dideoxy-3'-thiacytidine in normal
human bone marrow progenitor cells" Biochemical Pharmacology
1992; 44: 1921-1%25. Los ensayos de cultivo para CFU-GM y
BFU-E sBon desarrollades utilizando agar suave bicapa o un
método de metilcelulosa. Las drogas son diluidas en medioc de
cultivo de tejido y filtradas. Después de 14 a 18 dias a 37°
C en una atméefera humidificada de CO; al 5% en aire, las
colonias de més de 50 cé&lulas son contadas utilizando un
microscopic invertido. Los resultados son presentados como la
inhibicién porcentual de 1la formacién de colonias en 1la
presencia de droga comparada con los cultivos de control de

solvente.

Engayo de Toxicidad de Mitocondria

Cincuenta microlitros de diluciones de droga 2X fueron
agregados por pozo en una placa de 96 pozos. Un contrecl “sin
droga® (medio solamente) fue usado para determinar 1la

cantidad mixima de ADN mitocondrial producido mediante ADN

ribosomal. 3T7C @ 10 UM se utilizaron comec contreol negativo, y

ddCc @ 10 uM se utilizd como control toxico. Los niveles de
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ADN ribosomal 8se utilizaron para determinar la toxicidad
especifica de la mitocondria o en general la citotoxicidad.
Las c¢élulas HepG2 (5000 células/pozo en 50 ul) fuereon
agregadas a la placa. La placa se incub6 a 37° C en una
atmbdafera de CO; al 5% humidificada durante 7 dias. Después
de incubacién, el supernadante se removidé y se almacendé para
cuantificacién del &cido l&actico, y el ADN total se extrajo
de las células como se describid® en el manual RNeasy 96
(Febrero 1999), paginas 22-23. No se desarrollaron
digestiones de ADN, por lo tanto se extrajo el ARN y ADN

total.

El ADN extraido se amplificé y se determiné el cambio en el
ADN mitocondrial y el ADN ribosomal para c¢ada muestra. Se
calculéd la diferencia doble en el ADN mitocondrial

normalizado para ADN ribosomal con relacién al control.

Se desarrollé la cuantificaci6n de adcido lactico mediante un
kit de ensayo D-Acido LActico/L-Acido Léctico (Boehringer
Mannheim/R-Biofarm/Roche). La cantidad total de &cido lactico
producida para c¢ada muestra se encontrd también como el
cambio doble en la produccién de &cido l4ctico (% de &cido
lactico/% de rADN) como se describié en las istruccicnes del

fabricante.
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Ensayo de Citotoxicidad

50 ul de 2X diluciones de droga fueron agregados por pozo en

una placa de 96 pozos. Las concentraciones finales de la

droga variaron de 1 a 100 puM. Un control *“sin droga” {(medio
solamente” se utilizé para determinar los <valores de
absorbancia minima y un control “células + medic solamente”
se utilizd para valeor de absorbancia méxima. También se
utilizé un control de solvente. Fueron entonces agregadas
células (PBM: 5 x 10* células/pozo; CEM: 2.5 x 10°
células/pozo; Vero, Hep2G, Huh-7, y Clon A: 5 x 10°
células/pozo) y se incubaron a 37° C en una atmésfera de CO,
al 5% humidificada durante 3-5 dias (PBM: 5 dias; CEM: 3
dias, todos lcs otros: 4 dias). Después de la incubacién, se
agregarcon 20l]l de tinte MTS proveniente de Cell Titer Aqueous
One Solution Cell Proliferation Assay para cada pozo y la
placa fue reincubada durante 2-4 horas. La absorbancia (490
nm) fue entonces 1leida sobre un lector de placa ELISA
utilizando pozos de medio sclamente/sin célula como moldes.
Se encontr® la inhibicién porcentual y se utilizé para

calcular el CCsp.

Toxicidad In vivo en Ratones
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La toxicidad in vivo también Be determindé luego de
inyecciones en ratonese Suizos hembra de los varios
nucledsidos descritos en la presente invencidn. Las
inyecciones intraperitoneales fueron dadas en los dias 0, dia
1, dia 2, dia 3, y dia 5 de dosis variantes de nuclefsido
particular. Los animales separados fueron inyectados con
vehiculo come grupos de control. En estos estudios, cada
grupc de dosificacidn contenia 5-10 ratones. El cambio de
pesco promedico en cada uno de los ratones fue medido como un

signo de toxicidad del compuesto.

Ensayo de Reduccién de Produccidn (BVDV)

Células de Rifién Bovino Madin-Darby (MDBK) se hicieron crecer
en un medio eagle modificado de Dulbecco suplementado con 10%
de suero de caballo y 100ug/ml de penicilina-estreptomicina.
Las células fueron sembradas en una placa de 96 pozos a 5 x
10® células/pozo e incubadas durante 72 h a 37° C y en una
atmésfera de CO; al 5% humidificada. Las c¢élulas fueron
infectadas con BVDV citopitico (cepa NADL) o no citopético
{cepa 8D-1) en una dilucién de virus de 102 e incubada
durante 45 minutos. Las monocapas de células fueron lavadas

tres veces con medio. Los compuestos de ensayc que contienen
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medio fresco en concentraciones de respuesta de dosis o©
ribavirina, como un control positivo, se agregaron a los
cultivos y el medio que no contenia droga se agregdé a los
controles sin droga. Después de incubaciédn durante 72h, se
recolectd el supernadante Yy 39e extrajo el ARN viral
utilizando el QIAmp Viral RNA Mini Kit (Qiagen, CA). Se
determind la carga viral mediante Q-RT-PCR utilizando

iniciadores especificos para el NADL o el SD-1 (l1).

VIII. Protocolo Sintético

Las siguientes modalidades no limitativas ilustran algunas
metodologias generales para obtener nuclebsidos de la
presente invencidén. Dos métodos generales representativos
para la preparacién de compuestos de la presente invencidn se
bosquejan en los esquemas 1 y 2 mientras que ejemplos mas
especificos de estos métodos generales se suministran en el
esquema 3 (ejemplo 1}, esquema 4 (ejemplo 2), esquema 5
(ejemplo 3), y esquema 6 (ejemplo 4). El esquema 1 representa
un proceso generalizado que parte de un 2-desoxi-2-metil-2-
fluoro-carbohidrato (2R) y forman 1los nucledésidos de 1la
presencte invencién al condensarse con un nucleobase. El
esquema 2 se inicia desde un nucledsido de pirimidina o

purina preformado opcionalmente sgustituido en C-4' vy
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construye. Los nucledésidos fluore, metilo (R) C-2° de 1la
siquiente invencién. Mientras estos esquemas ilustran la
sintesis de los compuestos de la presente invencidén de las
fé6rmulas generales (I} y (II) en donde existe un anillo de
furanosa en la configuracidén @-D-ribo, esta no se pretende
gque sea una limitacién del alcance de los procesos de 1la
invencién en ninguna forma, y ellas no deben ser construidas
de tal forma. Aquellos expertos en la técnica de la sintesis
de nucledtido y nucledsido apreciaran facilmente que las
variaciones conocidas de las condiciones y procesos de los
siguientes procedimientos preparativos y las manipulaciones
conocidas de la nucleobase pueden ser utilizadas para
prepvarar estos y otros compuestos de la presente invencidn.
Adicionalmente, los L-enantiémeros gque corresponden a los
compuestos de 1la invencidén pueden sBer preparades siguiendo
los mismos wmétodos, que comienzan c¢on el blogque de
congtruccién L-carbohidrato correspondiente o L-enantiémero

de nuclebsido como el material de partida.

1. Glicosilacidn de la nucleobase con una azucar modificada

apropiadamente.

Esgquema 1

wLe



WO 2005/003147 135 PCT/US2004/012472
PgO. PgO OR PgO (
e’
Etapa 1 Etapa 2
Py Pg CHy PgO F
1-1 12 1-3
Base
PgO. OR PgO
Etapa 4 Etapa §
Etapa 3 oy pa - Hy ——
Pg0 F F
14 15
HO. Base Pg = Grupo protector
0 H R = alquilo. acilv. mesilo. benzoilo
-]
inferiores.
H F

Base = como se definid aqui.

La etapa 1 en el esquema 1 introduce el grupo 2-metilo al
utilizar un agente de alquilacién apropiado tal como
metillitio, ctrimetilaluminio, bromuro metilmagnesio en un
solvente anhidro tal como tetrahidrofurano (THF), cloroformo
o dietiléter. Los compuestos 1-1 a 1-4 pueden ser a © P puros
o ellos pueden existir como una mezcla anomérica que contiene
a y f andmeros en cualquier proporcidén. Sin embargo, la

configuracién anomérica preferida la estructura 1-1 en B.

La etapa 2 introduce el atomo de flior en la posicién 2 de la

furanosida de alquilo. Esta se puede alcanzar mediante

\tal
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tratamiento del alcohol terciario, 1-2, con un reactivo Qe
fluorinacién disponible comercialmente tal como trifluoruro
de azufre, (dietalimino) (DAST) o desoxoflfor en un solvente
aprético anhidro tal como tetrahidrofurano, clorcformo,
diclorometano, © tolueno. Preferiblemente la estequiometria
procede con la inversién de la configuracién en C-2. Esto
es, partiendo de un hidroxilo c-2 “arriba” (o
arabinofurancsida) en la estructura 1-2 el fldor C-2 de

“baja* en la ribofuranosida 1-3.

En la etapa 3, los grupos protectores opcionales (Pg) pueden
desproteger y reproteger a grupos mas adecuados para
manipulaciones restantes (T.W. Greene y P.G.M. Wust,
"Protective Groups in Organic Synthesis”, tercera, ed John
Wiley & Sons, 1999). Por ejemplo, é&teres de benzilo {(Bn) pude
ser dificil remover en nucledsido protegido, 1-5 y puede ser
desprotegido y reemplazado por un grupo mas f&cil de remover
del nucledsido de tipo de estructura 1-5. Adicionalmente, la
posicién anomérica (C-1) también puede ser opcionalmente
manipulada para un grupo adecuado para la reaccifn de
acoplamiento con la nucleobase (etapa 4). Varios métodos para
manipulaciones anoméricas se establecen para aquellos
expertos en la técnica de la sintesis de nuclefsido. Algunos

ejemplos no limitativos para el tratamiento de furanosida de

\2%
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alquilo (1-3, R = alquilo) con una mezcla de anhidrido
acético, &cido acético, y una cantidad catalitica de &cido
sulfirico (acetolisis) para suministrar una estructura 1l-4 en
donde R = Ac, con grupos protectores opcionales. También, el
grupo alquilo en 1-3 puede ser convertido a un acetato,
benzoato, masilato, tosilato, triflato, o tosilato, por
ejemplo, al hidrolizar primero el grupo l-Oalquile a un grupo
l-hidroxilo al utilizar un &cido mineral que consiste pero no
esta limitado a &cido sulfirico, &4cido clorhidrico, y éacido
bromhidrico o un &cido orgénico que consiste de pero no este
limitado a @&cido triflurocacético, &cido acético, y 4&cido
férmico (a temperatura ambiente © temperatura elevada)}. La
reduccidn de azficar puede entonces ser convertida al
carbohidrato deseadc mediante tratamiento con cloruro de
acetil, anhidrido acético, <c¢loruro de benzoile anhidrido
benzbdico, cloruro de metanclsufonilo, anhidrideo triflico,
cloruro de trifilo o cloruro de tosilo en la presencia de una
base adecuada tal como trietilamina, piridina, o

dimetilanopiridina.

La unién nucleosidica se construye mediante tratamiento de
intermedio 1-3 o 1-4 con una nuclecbase persililada apropiada
en la presencia de un &dcido lewis tal como tetracloruro de

estafio, tetracloruro de titanio, ctrimeltisiltriflate, un

\W24
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reactivo de mercurio (II) (HgO/HgBrz) usualmente en una
temperatura elevada en un solvente aprStico tal como tolueno,
acetonitrilo, benceno, o una mezcla de cualquiera o todos de

estos solventes.

Los grupos protectores opcionales en los nucle&sidos
protegidos o de fé6rmula estructural 1-5 pueden ser clivados
siguiendo las metodologias de desproteccién establecidas
(T.W. Greene y P.G.M. Wust, “Protective Groups in Organic

Synthesis”, tercera, ed John Wiley & Sons, 1999).

2. Modificacidén de un nucledsido preformado.

Esquema 2

\\2P
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Base

HO
X Etapa 1
R
HO H
Nucledsido pre-formado
Pgo Base
Etapa 3 X
3 OH
Rﬂ
PgO Ha
2-)
Pgo Base
X Etapa 6
RY CHq
Pg
2-§

Pg = Grupo protector

PgO

W
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Base PgO Bz
X Etepa 2 X
—’

Pg OH Pg
2-1

Etapa 5

Pgo Base

CH,

PgO
2-6

Base = como se define aqui (opcionalmente protegido)

X =

como se define aqui

R® " como se define aqui

El material de partida para este proceso es

una purina

sustituida apropiadamente © nucleésido de pirimidina con un

2'-OH y 2'-H.

El nucledsido puede ser comprado o puede ser

preparado mediante cualquier medio conocido que incluye las

técnicas de acoplamiento esténdar.

opcionalmente protegido con grupos protectores

El nuclebSsido puede ser

adecuades,
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preferiblemente con grupos acile o sililo, mediante métodos
bien conocidos por aquellos expertos en la técnica, como se
ensefia por T.W. Greene y P.G.M. Wust, “Protective Groups in

Organic Synthesis”, tercera, ed John Wiley & Sons, 15589.

La purina o nucleSsido de pirimidina puede ser luego oxidado
en la posicién 2’ con el agente de oxidacidén apropiado en un
solvente compatible en una temperatura para producir en
nucledsido 2' modificado. Los posibles agentes oxidantes son
una mezcla de dimetilsufédxido, anhidrido trifluoruacético o
anhidrido acético (una oxidacién Swern/Moffat), triéxide de
cromo u otro reactivo de cromato, periodidano- Martin, o

mediante periocdato de tetré6xido/sodio de rutenio.

La cetona 2' de nucleSsido opcionalmente protegida es luego
alquilatada wutilizando tales agentes de alquilacién de
metillitio, trimetilaluminio bromurc de metilmagnesio, o
reactivo similares, en un solvente anhidro tal como
hidrofurano (THF), cloroformo, o dietiléter usualmente a
temperaturas por debajo de 0° C. compuestos de la férmula
eptructural de la formula 2-3 se prefieren para tener la

configuracién 2‘(8) o 2’'-metil “abajo”, 2'-OH “arriba”.

\Hv
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El nuclebdsido de la estructura 2-3 puede ser desprotegido y
reprotegido con un numero de grupos protectores tales como un
O-acilo (alquilo o arileo), O-sulfonilo, ¢ un N-acilo (alquilo
o arilo) para la base. Esta etapa de reproteccidén opcicnal no
necesita ser limitado a grupos protectores que funciones como
grupos protectores quimicos. Otros grupos protectores tales
como loe grupos de acilc de cadena larga de entre 6 y 18
unidades de carbono o aminoficidos pueden ser introducidos
independientemente en la nucleobase o© azicar. Los grupos
protectores pueden servir como prodrogas de la sustancia

activa.

La etapa 5 introduce el &dtomo de fldor en la posicibn 2’ del
nucledsido preformade. Este puede ser alcanzadec mediante
tractamiento de alcchol terciario, 2-4, con un reactivo de
fluorinacidn comercialmente disponible, tal como (trifloruro
de dietilamino) azufre, (DAST}) o© desoxoflor en un solvente
aprético anhidrido tal como tetrahidrafurano, cloroformo,
diclorometano, © tolueno. Preferiblemente la estequiometria
procede con la inversién de la configuracién 2’. Esto es,
partiendo de un hidroxilec C-2’ “arriba” (o arabinonucleésido)
en la estructura -4, el flior C-2' esta “abajo” en el
nucleésido intermedio 2-5. La configuracién absoluta de un

nuclebsido de la estructura 2-4 es (2°S) mientras que 1la
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configuracién absoluta de un nucledsido de la estructura 2-5

es (2°R).

Posteriormente, los nuclebsidos del tipo de estructura 2-5
pueden ser desprotegidos mediancte los métodos bien conocidos
por aquellos conocidos en la técnica, como lo ensefia T.W.
Greene y P.G.M. Wust, "pProtective Groups 1in Organic

Synthesis”, tercera, ed John Wiley & Sons, 1999,

Loe siguientes ejemplos de trabajo suministran un mayor
entendimiento del método de 1la presente invencién vy
ejemplifican ademds los ejemplos generales en los esgquemas 1
Y 2 anteriores. Estos ejemplos son de propdsito ilustrativo y
no significa que limiten el alcance de 1la invencidn.
Condiciones de reaccién o reactives, sclventes adecuades o
similares, equivalentes pueden ser sustituidos por agquellos
solventes parciculares, reactivos o condiciones de reaccidn

descritos sin apartarse del alcance general del método.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Sintesis de (2'R)-2’-desoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilcitidina

Partiendo de un Carbohidrato.

W2+
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Esquema 3

8nO. Mo BnO Ma BnO |

Etapa 1 Etapa 2

OH H
Bn0 Bn CHa 8n0 F
3-1 (principaimente B) 3-2 NHBzZ 33
(]
820 BzO N
Etapa 3 M Etapad Etapa 5
Hy — Gy T o
Bz BzO F
34 35
NH,
N
| )\) Dz=C(O)Ph
HO N
Bn = CH,Ph
Hy
HO F
3-6

Etapa 1: se disolvié el compuesto 3-1 (7.7 g, 0.022 mmol) en
dietil éter anhidro y se enfrié a menos 78° C. A esta

solucién se agregd Meli

Después de gque se completd la reaccidn,

(30 mL,

con clorurc de amonio (1 M, 65 mL)
separd, se seco (Na,50,},
secado. Cromatografia de gel de

1.6 M en dietil é&ter).

la mezcla se tratéd

y la fase organica se

gse filtr6 y se concentrd hasta

silice seguido por
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cristalizacién de hexanos de dietil é&ter produjeron el
compuesto puro 3-2 (6.31 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 1.40 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.49
(dd, 1iE, J= 10.3, 6.89 Hz), 3.57 {(dd, 1H, J= 10.2, 3. 88 Hz),
3. 84 (d, 1H, J= 7.3 Hz), 4.03 (m, 1H), 4.48 (s, 1H), 4.58
(m, 3H), 4.83 (d, 1H, J= 11.6 Hz), 7.31-7. 36 {(m, 10H); *3C
RMN (100 MHz, CDCI,): © 1B. 4,55. 4,72. 2,73. 4,7%. 5,80.

2,84. 7,107. 4,127. 7,127. 8, 127.83, 128. 5, 138. 2, 138. 3.

Etapa 2: se disolvidé el compuesto 3-2 en CH,CI. y se tratd con
DAST (4.0 mL, 30.3 mmol) a temperatura ambiente. La solucidn
se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
se asi obtenida se vertié6 en NaHCO; saturado (100 mL) y se
lavé con NaHCO; (1 x 15 mL). La capa orgadnica fue trabajada
adicionalmente de la forma usual. La cromatografia de gel de
silice (1: 5 EtOAc-hexanos) dio el compuesto crudo 3-3 (0.671
g) que fue suficientemente puro para la siguiente etapa. 'H
RMN (400 MHz, CDCl,): 6 1.42 (4, 3H, J= 22.8 Hz}), 3.315 (s,
3H), 3.49 (da, 1¥, J= 10.5, 5.4 Hz), 3. 55 (dd, 1E, J = 10.5,
4.1 Hz), 3. 87 (dd, 1iH, J= 23.5, 7.5 Hz), 4.26 (m, 1K), 4.56
(d, 2H, J = 6. 9 Hz), 4.66 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 4.72 (d, 1H,
J = 10.8 Hz), 7.29-7. 36 {(m, 10H); '*C RMN (100 MHz, CDCl,;): &
17. 0 (d, J = 24.4 Hz), 55.2, 77.1, 73.4, 73.8, 77.3, 80.3,

81.2 (d, J= 16 Hz), 99.7 (d, J= 178.9 Hz), 106. 8 {4, J= 32.0

e
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Hz), 127.7, 127.8, 128. 1,128. 3,128. S5,128. 6,137. 8, 138.

3; ¥F RMN (100 MHz, CDCl;): & -8.2 (m, 1F).

Etapa 3: el compuestc 3-3 (0.39 g, 1.1 mmol) se disoclvid en
1:2 EtOH-EtOAc y se tratd con Pd/C (~0.1 g) y ciclohexano (~1
mL). La mezcla se calenté hasta reflujo durante la noche y
luego se filtr6 a través de celita. El solvente se removid en
vacuo y el residuo se disolvié en piridina (~5 mL). A esta
solucidn se agregd cloruro de benzoilo (0.22 mL, 1.83 mmol) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
Se removié piridina in vacuo y el residuo se particioné entre
CHaCl, y NaHCO; saturado (10.0 mL). La fase orgénica se secd
(Na;S0,), se filtrd y la soluciébn se concencré hasta secado.
La cromatografia de columna suministrdé 0.350 g del compuesto
purc 3-4. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 1.53 {(d, 3H, J= 22.4 Hz),
3.39 (s, 3H), 4.46 {(4d, 1H, J= 11.6,4. 7 Hz), 4.58 {(m, 1H},
4.65 {dd, 1H, J= 11.6, 3.9 Hz), 4.87 (d, 1H, J= 9.9 Hz), 5.64
(dd, 2H, J= 24.1, 7.8 Hz), 7.29-7.36 (m, 10H); °F RMN (100

MHz, CDCl;): & -7.5 {(m, 1F).

Etapa 4: una solucién de bis{trimetilsilil)-N-benzoilcitosina
(0.28 g, 0.77 mmol) y el compuestc 3-4 (0.20 g, 0.5 mmol) en
1,2 dicloroetano (2 mL) y toluenc (2 mL) se tratdé6 con TMSOTE

(0.15 mL, 0.77 mmol). Después gue la mayoria de material de
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partida desapareci® como se Jjuzgd mediante el TLC, 1la
solucidn se enfrid a temperatura ambiente, se lavdé con agua,
(1 2 5 mL), solucién salina (1 x 5 mL), Be secd (Na,S0;), se
filtrdé, y se concentrd hasta secado. Cromatografia flash
seguida por cristalizacidén de hexanos CHpCl; produjo 91
compuesto 3-5 (68 mg).pf 241 °C ; 'H RMN (400 MHz, CDCli): &
1.49 (d, 3H, J= 22.4 Hz), 4.64 (dd, 1H, J= 12.9, 3.4 Hz),
4.73 (app d, 1H, J= 9.5 Hz}), 4.89 (dd, 1H, J = 12.7, 2.2 Hz),

5.56 (dd, 1H, J 20.7, 8.6 Hz), 6.52 (d, 1H, J= 15.9 Hz),

7.38-7.67 (m, 10H), 7.89 (d, 2H, J= 6.9 Hz), 8.07-8.11 (m,

SH), 8.67 (s, 1H); °F RMN (100 MHz, CDCl;) : & 2.85 (m, 1F).

Etapa S5: el compuesto 3-5 (40 mg, 0.05 mmol) se disolvid en
amonio metandlico y se agit6 a temperatura ambiente durante
48 h la solucién se concentrd hasta secado y se cromatografid
($i0;) eluyendo con 1:4 EtOH-CH;Cla,. El1l rendimiento fue de
cerca de 12 mg de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-
metilcitidina puro, 3-6. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 1.16 (d,
3H, J= 22.0 Hz), 3.61 (dd, 1H, J= 11.6, 5.2 Hz), 3.60-3. 83
(m, 3H, J= 10.5, 5.4 Hz), 5.24 (s, 1H, intercambiable con
D;0), 5.59 (s, 1lH, intercambiable con D:0), 5.71 {(d, 1lH, J=
7.3 Hz), 6.08 (4, 1H, J= 19.0 Hz), 7.24 (d, 1H, JT = 17.7 Hz,
intercambiable con D,0), 7.87 (d, 1H); *F RMN (100 MHz, DMSO-

dg): & 4.13 (m, 1F).

2
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Ejemplo 2
Sincesis de (2'R)-2'-desoxi-2'-Fluoro-2'-C-Metilcitidina

Partiendo de Citidina

Esquema 4

" / tpaz ] Eg

H H H o
Citidina 3-1 4-2
HO do BzO. : ’ko
Etaps 3 'tlpl 4 El:lpn
H CHy Bz CH,
43 S

é}o e

B0 F HO F
J=5 -6

Bz0
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TIDPS= 1,3-(1,1,3,3-Tetraisopropildisiloxanilidenc}

Etapa l: a una suspensién de citidina (100 g, 0.411 mol) en
DMF (2.06 L) se agrega anhidrido benzoico (102.4 g, 0.452
mol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 h.
DMF se removié in vacuo y el residuo se trituré con dietil
écter. El1 g6lido resultante se recolecto mediante filtracién
de succidén y se lavd con dietil éter (2 = 200 mL). Secado
adicional in vacua a temperatura ambiente dio benzamida N*
(140.6 g, 98.3%). Una porcién de este material (139.3 g,
0.401 mol) se disolvid en piridina anhidra (1.2 L) y se traté
con 1,3-dicloro-1,1,3,3-tetraisopropil-disiloxanc (141.4 mL,
0.441 mol) a temperatura ambiente. La solucidén se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentrd
hasta cerca de secadco en vacio y se coevapor$é con tolueno (3
¥ 200 mL). El residuo se tratd con EtOAc (1.8 L} y se lavd
HC1 (2 x 200 mL, 0.05 N), NaHCO; (5 %, 2 x 400 mL). La capa
organica se lavd, se gecd (Nay$0,), se filtrd y evapord hasta
secado. El1 compuesto 4-1 (256.5 g, >100%) se aisld como una

espuma blanca y se utilizé sin purificacién adicicnal.

Etapa 2: el compuesto 4-1 {(236.5 g, 0.40 mol) se disolvid en
THF (1.22 L). dmso anhidro (180.8 mL, 2.1 mol) se agregd y la

gsolucién resultante se enfridé entre -20 °C y -15 °C. se
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agregd anhidrido trifluoroacético (90.6 mL, 0.64 mol) gota a
gota durante 45 minutos y la solucién se agitd entre -20 °C y
~15 °C durante 2 horas después de 1lo cual se agregd
trietilamina anhidra (223.5 mL, 1.6 mol) durante 20 min. La
reaccidn cruda qQue contiene cetona 4-2 se disolvi6é en EtOAc
(500 mL), y la solucién resultante se lavéd con HO (3 x 400
mL), secade (Na;SO;) y los solventes se removieron en vacio
para dar un sélido amarillo que pe purificd sobre columna de
gel de silice gque eluye con un gradiente por etapas de Et,0
(0-60%) en hexanos seguido por un gradiente por etapas de
EtOAc (50-100%) en hexanos. La cetona cruda asi obtenida
(~192 g) se cristalizd® a partir de éter de petrblec para dar
cetona 4-2 (138.91 g, 57.5% de citidina) como un sélido
blanco y 22 g del material de partida gue no ha reaccicnado,

4-1, como un sdlido amarillo.

Etapa 3: se disolvid el compuesto 4-2 (48.57 g, 8.26 mmol) en
tolueno anhidro (~400 mL}) y el solvente se removidé in vacuo
con exclusién de humedad. El1 residuo fue luego secado
adicionalmente in vacuo (bomba de aceite) durante otras 2 h.
Con exclusidén estricta de humedad, la espuma residual se
disolvié en dietil é&ter anhidro (1.03 L) bajo argén. La
solucién resultante se enfrié a -78B °C bajo y MeLi (1.6 M,

258.0 mL, 0.413 mol) se agregbé gota a gota por via de tinel

)
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adicional. Después ge se completdé la adicidn, la mezcla se
agité durante 2 h a -78 °C. Se agregd lentamente 1 M NH,Cl
acuoso (500 mL). Después de calentarse temperatura ambiente,
la mezcla se lavd con HaO (2 x 500 mL), se secd (Na,S0O,), y se
concentré hasta secado para dar una espuma marrén (~60 g,
>100%). La reaccidn se desarrolld dos veces mias utilizando
37.62 g y 56.4 g del compuesto 4-2. Los productos crudos
combinados (128.0 g, 0.212 mol) se disolvieron en THF (1.28
L) y se tratd con HOAc condicionado (23 mL, 0.402 mol). A la
solucién se agregs TBAF (384.0 mL, 1 M en THF). La solucidn
se agit6 a temperatura ambiente durante 0.75 h y la mezcla se
tratd con gel de silice (750 g) y se concentrd hasta secado.
El polvo se coclocd sobre un paquete de columna de gel de
silice en CH;Cl;. la elusién con 1:7 EtOH-CH,Cl; produjo un
sdlido ceroso oscuro que fue preadsorbido sobre gel de silice
(300 g) y se cromatografié6 como se hizo anteriormente. El
compuesto 4-3 (46.4 g, 53.0 % de 4-2) se aisld como un sélido
blanco. 'H RMN (DMSO-dg): 3 1.20 (s, 3H, CHi), 3.62-3.69 (m,
2H,), 3.73-3.78 (m, 2H, ), 5.19 (t, 1H, J= 5.4 Hz, OH-5'),
5.25 (s, 1H, OH-2'), 5.52 {(d, 1H, J= 5.0 Hz, OH-3'), 5.99 (s,

1H, H-1'), 7.32 (4, 1H, J= 5.8 Hz), 7.50 (yt, 2H, J= 7.7 Hz),

7.62 (yt, 1H, J= 7.3 Hz), 8.00 (d, 2H, J= 7.3 Hz), 8.14 (d,

1H, J= 6.8 Hz), 11.22 (s, 1H, NH). Analisi calculado para

WY
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C17H19N304-0.5 H0: €, 55.13; H, 5.44; N, 11.35. Encontrado: C,

55.21; H, 5.47; N, 11.33.

Etapa 4: se disolvi6 el compuesto 4-3 (46.0 g, 0.13 mol) en
piridina anhidra y se concentr® hasta secado in vacuo. El
jarabe resultante se disolvidé en piridina anhidra bajo argén
y se enfrié a 0 °C con agitacidn. La solucifn marrén se tratd
con cloruro de benzeil (30 mL, 0.250 mol) gota a gota durante
10 min. El bafic de hielo se removid y se agitd continuamente
durante 1.5 h por lo cual TLC no mostrdé material de partida
restante. La mezcla se apagd mediante la adicidén de agua (5
mL) y se concentrd hasta secado. El residuo se disolvié en
una cantidad minima de CHaCl, vy se lavd con NaHCO, saturado (1
x 500 mL) y HO (1 x 500 mL). La face orgdnica se secd
(Na;S0;) y se filtrd, se concentrdé hasta secado y se
cromatografié§ sobre gel de silice que eluy6 con un gradiente
poxr etapas de EtOAc-hexanos (25-60%) para suministrar el
compuesto 4-4 como una espuma amarilla (48.5 g, 67%). H RMN
(CDCI,): & 1.64 (s, 3H, CHi), 4.50 (m, 1H, H-4), 4.78-4.85 (m,
2H, H-5', 5a'), 5.50 (d, 1H, J= 3.4 Hz, H-3'), 6.42 (s, 1H,
H-1'), 7.44-7. 54 (m, 7H, Ar), 7.57-7. 66 (m, 3H, Ar), 7.94
(d, 2H, J= 7.8 Hz), 8.05-8. 09 (m, 4H, Ar), 8.21 (d, 1H, J=
7.3 Hz). Andlisis calculado para Ci HisN3Os: C, 65.37; H, 4.75;

N, 7.38. Encontrado: C, 65.59; H, 4.79; N, 7.16.
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Etapa 5: el compuesto 4-4 (7.50 g, 0.013 mol) se disolvié en
toluenc anhidro (150 mL) bajo argdén y se enfridé a -20 °C. se
agregé lentamente DAST (2.5 mL, 18.9 mmol) y se removid el
bafioc de enfriamiento después de que se completd la adicidn.
Se continudé la agitacién durante 1 h y la mezcla se vertid
dentro de NaHCO; saturado (100 mL) y se lavd hasta que cesd
la evolucibn del gas. La fase orgdnica se secd (Na,SO;), se
concentro, y se purificé por cromatocgrafia de gel silice que
eluye con 1:1 EtOAc-hexanos. El producto fue 1.22 g (16.3%)
de 4-5 puro como un s6lido blanco. Pf 241 °C (CH,Cl,-hexanos);
4 RMN (CDCly): & 1.49 (d, 3H, J = 22.4 Hz, CHi), 4.64 (dd,
1H, J= 2.44, 12.9 Hz, H-5'), 4.73 (d, 1H, J= 8.5 Hz, H-4'),
4.90 (dd, 1H, J= 2.4, 12.7 Hz, H-5a'), 5.56 (dd, 1H, J= 8.6,
20.7 Hz, H-3'), €.52 (d, 1H, J= 1B.0 Hz, H-1'), 7.47-7.57 (m,
7H, Ar), 7.62-7.71 (m, 3H, Ar), 7.8% (d, 2H, J= 6.9 Hz),
8.07-8.11 (m, 5H, Ar), 8.67 (bs, 1H, NH). F RMN (CDCl,): &
3.3 (m). An&lisis calculado para Cy;HzgFN3Oy 0.7 HO: C, 63.74;

H, 4.72; N, 7.20. Encontrado: C, 63.71; H, 4.54; N, 7.20.

EBtapa 6: se suspendidé el compuesto 4-5 (6.30 g, 0.011 mol) en
amoniaco metandlico (ca 7 N, 150 mL) y se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. El solvente se removidé in vacuo,

se co-evapord con metanocl (1 x 20 mL), y preabsorbié sobre

VMY
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gel de silice. El polvo blanco se colocd sobre una columna de
gel de silice (empacado CHCl,) y la columna se eluyd con 9%
de EtOH en CHCl;, luego 17% EtOH y finalmente 25% EtOH en
CHCl,. la concentracién de las fracciones que contienen el
producto, filtracién a través de un disco de 0.4um, vy
liofilizacién a partir de agua producida del compuesto 4-6,2.
18 g (76%). 'H RMN (DMSO-dg): & 1.17 (d, 3H, J = 22.3 Hz,
CH,), 3.63 (ad, 1H, J= 2.7, 13.7 Hz, H-5'), 3.70-3.84 (m, 3H,
H-3', H-4', H-5a'}, 5.24 (app s, 1H, OH-3'), 5.60 {(d, 1H, J=
5.4 Hz, H-5'), 5.74 (4, 1H, J= 7.71 Hz, H-5), 6.07 (d, 1H, J=
18.9 Hz, H-1'), 7.31 (s, 1H, NH2), 7.42 (s, 1H, NHz), 7.90
(d, 1H, J= 7.3 Hz, H-6). 'F RMN (DMSO-d¢): & 2.60 (m).
Andlisis calculado para C;pH 4FN30, 1.4 HO: C, 44.22; H,
5.95; N, 14.77. Encontrado: C, 42.24; H, 5.63; N, 14.54. El
compuesto 4-6 (0.10 g, 0.386 mmol)} se convirtié a la sal de
clorhidrato al disoclver en agua (2 mL) y ajustar el pH a
aproximadamente 3.0 con 1 M HCl. El agua se removié in wvacuo
y el residuo se cristalizé a partir de EtOH acuoso para dar
4-6 como una sal de clorhidrato (71.0 mg). Pf 243 °C (dec);
'H RMN (DMSO-d¢): & 1. 29 (d, 3H, J = 22.6 Hz, CH;), 3.65 (dd,
1H, J= 2.3, 12.7 Hz, H-5'), 3.76-3. 90 (m, 3H, H-3', H-4', H-~
5a'), 5.96 (4, 1H, J= 17.3 Hz, H-1'), 6.15 (d, 1H, J= 7.9 Hz,
H-5), 8.33 (4, 1H, J= 7.9 Hz, H-6), 8. 69 (8, 1. 5H, NH),

9.78 (s, 1.5H, NH). *F RMN (DMSO-dg): & 1.69 (m). Andlisis

wds
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calculado para C;pH14FN3O4 -HCl: C, 40.62; H, 5.11; N, 14.21.

Encontrado: C, 40.80; H, 5.09; N, 14.23.

Ejemplo 3

Sintesis de (2'R)-6-Cloro-2'-desoxi-2'-Fluoro-2'-C-

Metilpurina Partiendo de Ribosida de 6-Cloropurina.

Esgquema 5

4o
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Etlpl ll:apa 4

El:apa 5 3
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TIDPS= 1,3-(1,1,3,3-Tetraisopropildisiloxanilideno}

Etapa 1: El nuclebsido, ribosida de 6-cloropurina (3.18 g,
11.09 mmol) se disolvié en piridina anhidro (300ml) y se
traté gota a gota con 1,1,3,3-tetraisopropil-disiloxano {(4.08
ml, 12.75 mmol) a 0° C bajo una atmSsfera de argén. La

solucibén se llevS a temperatura ambiente y se agité durante

WY
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la noche. La mezcla se concentrd cerca de secado in vacuc se
disolvié en una cantidad minima de cloroformo, y se lavé con
HCL (100 ml, 0.05 N} y NaHCO, (5%, 100 ml}. La capa orgédnica
ge secd (Na.,SO,), se filtrd, y se evapord hasta secado para
producir el compuesto 5-1 como un vidrio &mbar (6.10 g,
>100%) que se utilizé sin purificaron adicional. 'H RMN
(CDC14): & 1. 01-1.13 (m, 24H), 4.03-4. 18 (m, 3H), 4.58 (d,
1H, J= 5.2 Hz), 5.01 (m, 1H), 6.07 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.

71 (s, 1H).

Btapa 2: Se disolvid el compuesto 5-1 (7.13 g, 13.47 mmol) en
THF (35 mL). DMSO Anhidro se agregd (5.11 mL, 72.06 mmol) y
la solucién resultante se enfrié entre -20°C y -15°C. Se
agregd anhidrido trifluorocacético {(3.06 mL, 21.69 mmol) gota
a gota durante 45 minutos y la solucién se agregd entre -20°C
y -15°C durante 2 hrs después gque se agregd trietilamina
anhidro (8. 08 mL, 57.92 mmol) durante 20 min. La reaccidn
cruda que contiene cetona 5-2 se disolvié en Et20 (25 mL), y
la solucién resultante se lav6é con H20 (2 x 50 mL), se secd
(NaS0;) y los solventes se removieron in vacuo para dar un
sélido amarillo que fue purificado sobre una columna de gel
de silice que eluye con un gradiente por pasos de 0-50% de
éter de dietilo-éter de petrdlec produjo el compuesto 5-2

como una mezcla con el diol germinal correspondiente. El

e
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vidric se disolvid en CH2Cl2 y se agitd sobre un exceso de
MgSQO, durante 36 h. la mezcla, libre del diol geminal se
filcrd, y evaporS hascta secado para producir el compuesto 5-2
como un vidrio &mbar (7.0 g, 97%). H RMN (CDCl;) : & 1.01-1.
13 {m, 24H), 4.09-4. 22 (m, 3H), 5.55 (d, 1H, J= 9.6 Hz), 5.

80 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8. 61 (s, 1H).

Etapa 3: una solucién de compuesto 5-2 (7.0 g, 13.26 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (45 mL) se enfrié a a-78°C con
agitacidén bajo una atmdsfera de argbn. A la solucién se
agregd bromuro de metilmagnesio (15. 85 mL, 3.0 M en é&ter de
etilo) gota a gota durante un pericdo de 30 min. Después de
agitar durante 3 h adicional a-78 °C, la reaccidén se apago
mediante adicidén cuidadosa de NH,C1 1 M acuoso (50.0 mL).
Después de calentar a temperatura ambiente, la mezcla se lavé
con H20 (2 x 500 mL), se secd (NayS0;), y se concentrd hasta
secado para dar un espuma marrén (3.8 g) que se disolvib6 en
tetrahidrofurano (50 mL) y se tratd con una soluciédn de TBAF
(18.9 mL, 1 M sclucién en THF) y &cido acético glacial (0.85
mL) a temperatura ambiente. La solucién s8e agité a
temperatura ambiente durante 2h, y se concentrd hasta secado,
y Be purific6 mediante cromatografia de gel de silice para

dar el compuesto 5-3 (2.0 g, 50%).

W
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Etapa 4: se disolvi6 el compuesto 5-3 (0.491 g, 1.63 mmol) en
piridina (3 mL) y se tratd con anhidrido acético (0. 38 mL,
4. 08 mL) a temperatura ambiente. La solucifén se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h después de tal tiempo, la
solucién se concentxrd hasta secado y se tratd con dietil éter
(10 mL) y agua (5 mL). La capa orgdnica se lavd
adicionalmente con agua (2 x 10 mL), se secd {(NaSO,), Be
filtrs, y evapord hasta secado para dar un compuesto 5-4 como
una espuma {0.450 g, 91. 0%).'H RMN (CDCl;): & 1.39 (s, 3H),
2.15 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 4.27 (m, 1H), 4.49 (dd, 1H, J=
4.2, 11.9 Hz), 4. 57 (dd, 1H, J= 6.16, 11.9 Hz), 5.14 (d, 1H,

= 3.1 Hz), 6.25 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.75 (s, 1H).

Etapa 5: Se disolvi$ el compuesto 5-4 (0.100 g, 0.259 mmol)
en tolueno anhidro (3.0 mL) bajo argén y se enfrié a-20°C. Se
agregd DAST (0.2 mL, 1.55 mmol) lentamente y el barfo de
enfriamiento se removid después que se completo la adicién.
La agitacién se continlo durante 1 h y la mezcla se vertid en
NaHCO, saturado (100 mL}) y se 1lavé hasta que ceso 1la
evolucién del gas. La fase orgédnica se secd (NazSO,), se
concentrd y se purificé mediante cromatografia de gel de
gilice gque elua con 30% de éter de petrdleo Et20 que dio 5-5
puro (0. 028 g, 27. 9%).'H RMN (CDCl,): & 1.24 (d, 3H, J =

22.8 Hz), 2.20 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 4. 41-4. 55 (m, 3H),
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4.47 ({(dd, 1H, J= 9.2, 22.0 Hz), 6.37 (d, 1H, J= 17. 6 Hz),

8.45 (s, 1H), 8.82 (s, 1H).

Etapa 6: Se disolvi6é el compuestc 5-5 (0.018 g, 0.047 mmol)
en metanol (5 mL) y se tratdé con una solucidn de metSxido de
godio (3.6 mg, 0.67 mmol) en metancl (5 mL). La solucidn se
agité £ a temperatura ambiente durante 1 h, se neutralizo con
dcido acético concentrade y se cromatografid sobre gel de
gilice que elua con un gradiente por pasos de Et20/metanol
(0-5%) para producir el compuesto 5-6 (0.010 g, 70. 9%).'H
RMN (CDCl;): & 1. 23 (d, 3H, J = 22.4 Hz), 4.04 (dd, 1H, J=
2.11, 12.5 Hz), 4.17 {(dd, 1H, J= 1.5, 9.2 Hz, ), 4.25 (dd,
1H, J= 1. 9,12. 3 Hz), 4.61 (dd, 1H, J= 9.2, 22.3 Hz), 6.37

(d, 1H, J= 17. 3 Hz), B. 70 (s, 1H), B.78 (s, 1H).

Ejemplo 4

Sintegis de (2'R)-2'-Desoxi-2'-Fluoro-2'-C-Metiladenosina
partiendo de (2’R)-6-Cloro-2'-Degoxi-2'-Fluoro-2'-C-

Metilpurina

Esquema 6
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Cl NHs* CI™
\> k \)
Etapn 1
5-5

Etapa 1: se calentdé el Compuestc 5-5 (0.100 g, 0.26 mmol) en
un tubo de presién con amoniaco metandlico (ca. 7 N, 25 mL) a
80°C durante 12 h. La reaccidn cruda fue pre-adsorbida scbre
gel de silice y purificada mediante cromatografia de columna
gue elGa con un gradiente por etapas de Et20-MeOH (0-5%). El
producto impuro se convirtié a la sal de clorhidrato al
disolver el compuesto en una cantidad minima de etanol y
tratar la solucidén con 0.5 mL de una solucitn de 0.6 M HCL.
La concentracién cerca de secado dioc compuesto 6-1 como
cristales blancos (0.020g, 24. 2%). 'H RMN (CD;OD) : & 1. 19
(d, 3H, J = 22.3 Hz), 3.88 (dd, 1H, J= 2.7, 12.7 Hz), 4.06
(dd, 1H, J= 2.1, 12.5 Hz, )}, 4.11 (app d, 1H, J= 9.2 Hz),
4.35 (dd, 1H, J= 9.4, 24.5 Hz), 6. 35 (d, 1ﬁ, J= 16.5 Hz),

8.43 (s, 1H), 8. 85 (s, 1H).

Ejemplo 5
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Actividad Antiviral de (2'R)-2'-Desoxi-2'-Fluoro-2'-C-

Metilecitidina

Ensayo de Replicén HCV

La actividad del anti-flavivirus de 1los compuestos Bse
determind como se describe por Stuyver, et al. ("Analogo de
ribonuclebésido dque blogquea la replicacién de virus de
hepatitis ¢ y de diarrea viral bobina en cultivos”, agentes
antimicrobiales y de quimioterapia 47: 244-254 (2003)). El
compuesto se disclvid en DMSO y se agregd al medio de cultivo
en concentraciones finales que wvarian de 3 a 100 uM. Una
incubacién de 4 dias resulté en reduccidén de dosis
dependiente de RNA HCV replicédn (Figura 1A). Una reduccién de
l1-log de RNA de replicén (o valor EC90) se alcanzo en
aproximadamente 2.5 puM. La medicién de la reduccién del rRNA
dio una indicacién del afecte inhibitorio sobre las
polimerasas celulares. La sustraccidon de este valor de
toxicidad celular de los valores antivirales resultdé en 1la
linea de iIndice terapéutico y wvalor ECg. Basade en estos
cdlculos, un valor es ECy promedic, corregido para toxicidad
celular, de aproximadamente 2.5 puM se obtuvo. La figura 1A
muestra la reduccién dependiente de dosis del RNA HCV

replicén basado en el tratamiento con {2'R)-2'-desoxi-2'-

\\S2
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fluoro-2'-C-metilcitidina. La reduccidn viral de comparc con
la reaccién de los niveles RNA celular (RNA ribosomal) para
obtener valores de Indice terapéutico. El ECy repregenta la
concentracién efectiva 90% a 96 horas 1luego de 1la
administracién dependiente de dosis de (2'R})-2'-desoxi-2'-
fluorc-2'-C-metilcitidina. La Figura 1B muestra la reduccién
prolongada en el RNA HCV replicén hasta 7 dias luego del

tratamiento con 5 y 25, uM.

La actividad de (2R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcitidina
en el sistema replic6n se resume en la tabla 1. Los valores
ECyg para {2'R)-2'-deBoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcitidina asi
como también 2'-C-metilcitidina y 2'-C-metiladenosina se
muestran para 3 clones replicdn separados (HCV-WT (tipo
silvestre), 9-13 y 21-5) asi como también otros dos clones
($282T y rRNA). Los valores ECs para (2'R)-2'-desoxi-2'-
fluoro-2'~C-metilcitidina estaban en el rango de 1.6 a 4.6,
BM para los clones replicbdn. Encontraste los valores ECy, para
2'-C-metilcitidina estaban en el rango de 6.6-37. 4 uM. De
forma interesante, los valores ECy, para 2'-C-metiladencsina
fueron comparables con aquellos de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-
2'-C-metilcitidina. La actividad de (2'R)-2"'-desoxi-2'-
fluoro-2'-C-metilcitidina vy 2'-C-metilcitidina Yy otros

replicones ensayados se muestra en la tabla 2.

W+
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Ensayo de Polimerasa

La tabla 2 muestra la potencia de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-
2'-C-metilcitidina-5'-trifosfato (TP) en el ensayo de
polimerasa NSSB. La concertacién inhibitoria 50% se determind

para estar en el rango de 1.7 a 7.7, uM.

Toxicidad

Un resumen de los datos de toxicidad para (2'R)-2'-desoxi-2'-
fluoxeo-2'-C-metileitidina que utiliza el ensayo de toxicidad
mitocondrial se muestra en las tablas 6 y 7. La tabla 7
muestra la falta de efectos de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-
C-metilcitidina y 2'-C-metilcitidina en la sintesis de ADN
mitocondrial y la falta de efectos sobre el incrementc de
acido lactico en este ensayo. Los resultados muestran la
falta relativa de toxicidad de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-
C-metilcitidina. ©La tabla 6 muestra un anédlisis de
citotoxicidad en varias lineas de células (Clon A, Huh7,
HepG2, MDBK, PBM, CEM, Vero, MRC-5). 50% de concentracién de
citotoxicidad (CC50) fue mayor gue 75-100 uyM en todos los

clones ensayados para (2'R) -2' -desoxi-~-2'-fluoro-2'-C-
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metilcitidina asi como también 2'-C-metilcitidina. En

contraste es la toxicidad relativa de 2'-C-metiladenosina.

Los efectos de los andalogos de nucleésido ensayados sobre
células de medula de huesc humana se describen en la tabal 9.
Como se muestra los valores ICs, para 2'-metil-2"'-
fluorocitidino fueron significativamente mayores (98.2, BFU-
E) y 93.9 (CFU-GM) segin se comparo con 2'-metilcicadina o
AZT. Los resultados muestran que 2'-metil-2'-fluorocitidina
era significativamente menos toxico que el comparado con los

otros compuestos de nucledsido.

Estudios en Animales

La figura 2 describe el cambioco de peso promedioco (%) de
ratones suizos hembra in vivo del andlisis de toxicidad de
{2'R) -2'-desoxi-2'-fluocro-2'-C-metilcitidina en varias dosis.
Se dan inyecciones intraperitoneales en los dias 0 a dias 5
de los 0,3. 3,10, 33, 100 mg/kg. Cada grupo de dosificacién
contenia S5 ratones y ningln ratém murid durance los 30 dias
de estudio. No se observo toxicidad importante en 1los

ratones.
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La figura 3 y la tabla 6 resumen los pardmetros
farmacocinéticos de (2'R) -2'-desoxi~2'-fluoro-2'-C-
metilcitidina en monos Rhesus dada una dosis sencilla (33.3
mg/kg) oral (tabla 6, Figure 3) o dosis intravenosa (Figure

3) de (2'R)-2'-desgoxi-2'~-fluoro-2'-C-metilcitidina.

Otra actividad antiviral

El resumen del rango de la actividad antiviral de (2'R}-2'-
desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcicidina se muestra en la Tabla 4.
La tabla muestra que adem&s que (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-
C-metilcitidina de wvirus HCV muestra actividad contra
Rinovirus, wvirus del Nilo Occidental, virus de Fiebre

Amarilla, y virus del Dengue.

La Tabla 5 muestra la falta de actividad de (2'R)-2'-desoxi-
2'-fluoro-2'-C-metilcitidina en modelos sustitutos de HCV
BVDV asi como también otros virus que incluyen HIV, HBV vy
virus Corona. En contraste, 2'-C-metilcitidina y 2'-C-
metiladenosina muestras mayor actividad en el modelo
sugtituto de HCV, BVDV. Estos resultados muestran la
necegidad de seleccionar esta serie de compuestos contra el

sigtema replicdn HCV versus los sistemas HCV sustitutos.
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Tabla 1: Resumen de la Actividad Replicdn Anti-HCV de (2'R)-

2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcitidina+

Replicén (2°'R)-2"'- 2'-C- 2'-C-
desoxi-2'-C- metilcitidina |metiladenosina
metilcitidina

HCV-WT 1b 4.6 £ 2.0 21.9 + 4.3 2.1 * 0.27

S282T mut. 1b 30.7 + 11.7 37.4 £ 12.1 >100

$-13 4.6 + 2.3 13.0 0.7

{subgenénico)

21-5 (longitud|1.6 + 0.7 6.6 0.6

completa)

*Valores que represencan EC,, (M)

Tabla 2: Actividad de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-

metilcitidina y 2'-C-metilcitidina en otros Replicones

(2'R) -2'-desoxi-2"'- 2'-C-metilcitidina
fluoro-2'-C-metilcitidina
Replicén ECyo ICs, ECy, ICyo
(UM} (UM} (uM) (M)
GAPDH MTT GAPDH MTT
1b 3.8 >100 >100 27.2 >100 >100
(Ntat)
1b 11.5 >100 >100 31.1 >100 >100
(Btat)
la 34.7 >100 >100 35.0 >100 >100

\G®
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Tabla 3: Ensayo de Polimerasa HCV 1lb NS5B (ICsq, UM}

(2'R)-2"- 2'-C- 2'-C-
desoxi-2'- metilcitidina | metiladenosina
fluoro-2'-C- TP TP
metilecitidina
NS5B Tipo 1.7 £ 0.4% 6.0 0.5 20.6 £ 5.2
Silvestre
7.7 £1.2°
$282T 2.0% 26.9 + 5.5 >100
8.3 £ 2.4F

valores determinados utilizandec lote 1;

utilizando lote 2 y 3;

PYalor determinado

y SValor determinado utilizando lote

2.
Tabla 4: Regsumen de Actividad Antiviral de (2'R)-2'-desoxi-
2'-fluoro-2'-C-metilcitidina
Virus Célula ECsg, CPE | ECsp, NR® CCso, CPE | CCss, NR®
(uM) (uM) (uM) (uM)
Nilo 32 12 >100 32
Occidental

WA
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Dengue Vero 32/55 >100/5100 | >100 >100
Tipo 2

Fiebre Verec 19/3.2 32/12 >100 »>100
Amarilla

Influenza |MDCK >100 »100 >100 >100
A (HLN1)

Influenza |MDCK >100 >100 >100 >100
A (H3N2)

Influenza |MDCK >100 »>100 >100 >100
B

Rinovirus | KB 25 20 >100 >100
Tipo 2

VEE Vero >100 »>100 >100 >100
SARSCoV Vero »100 >100 >160 >100

®NR = Red. Neutro

Tabla 5: Resumen de Actividad Antiviral de (2'R)-2'-desoxi-

2'-fluoro-2'-C-metilcitidina

Virus (2'R)-2"'~ 2'-C- 2'-C-
desoxi-2'- metilcitidina |metiladenoeina
fluoro-2'-C- (ECop, MM) {ECgq, HUM)
metilcitidina
{ECgo, MM}

BVDVnep »22 0.5 1.2

BVDVcp >100 2 1.5

RSV >100 >100 >100

HIV* >100 ND ND
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HBV >10 >10 ND
Coronavirus >100 ND ND
229E

ND = No determinado

Tabla 6: Estudios de Citotoxicidad*

Linea def (2'R)-2'- 2'-C- 2'-C-

célula desoxi-2'- metilcitidina |metiladenosina
fluoro-2'-C- CCsq, MM CCso, MM
metilecitidina
CCso, MM

ClonA >100 >100 37

Huh7 >100 >100 30

HepG2 75 >100 58

MDBK >100 >100

PBM >100

CEM >100

Vero >100

MRC-5 >100

*Resultados determinados utilizandoc el ensayoc MTS.

Tabla 7: Estudio de Toxicidad Mitocondrial

Compuesto Sintesis mtADN Incremento de Acido

(ICs50, HM) Lactico
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(2'R}-2'-desoxi-~-2'- | »25 Sin efecto233uM
tfluoro-2'-C-

metileitidina

2'-C-metilcitidina | >25 Sin efecto233uM

Tabla 8: Pardmetros PX Preliminares en Monos Rhesus gque
Siguen una Dosis Oral Sencilla de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-

2'-C-metilcitidina a 33.3 mg/kg

Parémetro Unidades Media * SD
Crax UM 9.6 £ 2.7
T nax Horas 211
AUCh.a1cimo HMxh 44 .2 + 22.2
T 1/2 Horas 3.9 t0.1
Biodisponibilidad F% 21 £ 11

Tabla 9: Efecto de Andlogos de Nucledsido en Células de

Médula Osea Humanas

Compuesto (B-D- | BFU-E CFU-GM
andlogo)

ICso (MM)
2’'-fluoro-2'-C- 98.2 93.9
metilcitidina
2’'-C-metilcitidina |20.1 13.2
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AZT 0.08 0.95




WO 2005/003147 172 PCT/US2004/012472
REIVINDICACIONES
1. Un nucledsido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluorc-2'-C-metilo

(B-D o B-L) de la férmula:

en donde Base es una base de purina o pirimidina;
X es O, S, CHa, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o racémico),

C(W)2, en donde W es F, Cl, Br, o I;

R! y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizadeos, acilo, gque incluye fenilec opcionalmente
gsustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, é&ster de sulfonato, gque incluye alguil o arilalquil
sulfonilo, gue incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupe fenilec es opciocnalmente sustituido, un lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminocdcidec L o D (o mezcla

racémica), un carbohidrato, un péptido, un colesterol, u otro

W\
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grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se
administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en
donde R' es H o fosfato; R’ es H o fosfato; R' y R* o R’

también se pueden ligar con el grupo fosfato ciclico;

R? y RY son independientemente H, alquilo C;.4, alquenilo C;.,
alguinilo Ci.4, vinilo, Ni, CN, cl, Br, F, I, NOg,
c{o)o{alquilo C;.4). C{O)O(alquilo C;.4}, C{O)O(alquinilo C..},
C(0)0(alquenilo Ci-a), O(acilo Ci-4), O(alquilo Ci-4),

O(alquenilo C;.4), Sf(acilo C;.4), S({alquilo C;.4), S{algquinileo

Ci-14), Slalguenilo Ci.i), SO(acilo C;4), SO(alquilo Ci-q),
SO(alquinilo C;.), SO{alquenileo C;.4), 80, (acilo  Ci.g),
SO;(algquilo C;.i), SOsx(alguinilo C;.;), SOsz{(alguenilo C,..),

0:S{acilo Cj.4), 0©O3S{alquilo C;.4), O:S(alquenilo C,.4), NHa,
NH{alguilo C;.4), NH(alquenilo C;.4), NH(alquinile C,.4),
NH(acilo Ci.4}, Nlalgquilo 1.4}z, N{acilo C;.;s)2, en donde
alquilo, alquinilo, algquenilo y vinilo son opcionalmente
gsustituidos por N;, CN, uno a tres haléSgenos (Cl, Br, F, I},
NO;, C({0)0{alquilo C;.,), C(0)0(alquilo C;.;), C(0)O(alquinilo
Ciq), C(O)O{(algquenilo C;.4), Of(acilo C;.4), Ofalquilo C;.;},
Of{alguenilo C;.4), Sf{acilo Ci.4), S(alquilo C;.4), S(alguinilo
C:-4). Slalgquenilo C,.;), SO{acilo <Ci.4}, SO(lalquilo C;.3).
SO (alquinilo Ci-a) ., SO({alquenilo Ci-4) . SO, (acilo Cy-a) s

S0;{alquilo C;.;), SOsz{alaquinilo C;4), SO.l(alquenilo C;.,},
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0;8{acilo Ci.i), O0sS(alquilo C;-;), ©OiS({alquenilo C;.4)}, NHa,
NH(alquilo C;.4), NH{alquenile C;4). NH(alquinilo Ci.4),
NH(acilo C;.4), N{alquilo C,.i)a, N{acilo Ci¢)z, OR’; R? y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N, CN, Cl, Br, F, I, NOi; ¥y

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH;, OCH;, OCH.CH;, hidroxi
metilo (CH,OH), fluorometilo (CH,F), azido (N;), CHCN, CH;N,,
CH,NH,, CH3;NHCH,, CHaN (CHa) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro;
o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste.

2. El nuclebdsido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo
(E-D o P-L) de la reivindicacién 1 o su sal farmacéuticamente
aceptable o prodroga de é&ste, en donde Base se selecciona del

grupo que consiste de:

P
ki

(a) {b)

Wee
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en donde Y es N o CH.

R}, R' y R® son independientemente H, halSgeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NH;, NHR', NR’a, alquilo inferior
de C;-C¢, alquilo inferior halcgenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF; y CH:CH,F, alquenilo inferior de Cz-C¢ tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Ca-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-
Cs tal como C=CH, algquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C;-C4, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CH,OH vy
CH;CH,0H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

COH, COzR’, CONH., CONHR', CONR’;, CH=CHCO;H, CH=CHCOzR'; Y,

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C1-Ciz
{particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminoécido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C.-Cg, alquenilo inferior opciocnalmente sustituido de Ca-

Cs, © acilo opcionalmente sustituido.

3. El nucledaido de (2’R) -2’ ~deoxi-2’' -fluoro-2'-C-metilo
(B-D) de 1la reivindicacién 1 o su sal farmacéuticamente
aceptable o prodroga de &ste, en donde Base se selecciona del

grupo que consiste de (a} o (b):
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R R
3
/N ) [ )
N R 0
AP LY Y, T
] ]
(a) (b)

y en donde R' es H, R? es OH, R® es H, R’ es H, vy R' ea NH, u

OH, y R® es NH..

4, Un nucleéside de (2'R)-2'-deoxi-2’-fluocro-2’-C-metilo

(B-D o B-L) de la férmula:

en donde Base se selecciona del grupo que consistce de
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Y es N o CH;

R® y R’ son independientemente H, fosfato, gue incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, © una prodroga de feosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
spustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialgquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcicnalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcido L o D (o mezcla
racémica), un carbohidrato, un péptido, un colesterol, u otro
grupo saliente farmacéuticamente aceptable gque cuando se
administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en
donde R es H o fosfato; R?> es H o fosfato; R' y R?® o R’

también se pueden ligar con el grupo fosfato ciclico;

WA
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R? y R? son independientemente H, alquile C;.;, alquenilo Ci.q,
alquinilo C,.4, vinilo, Ni, CN, cl, Br, F, I, NOa,,
c{0)0{alquilo C;.4), C{O)Olalguilo C;.4), C({0O)O(alquinilo C;.4),
c{0)0(alquenilo Ci-a), Olacilo Ci-a) O(alquilo Ci-q),
O(alquenilo C,.;), S{acile C;4), S{alquilo C;.,}), S{alquinilo
Ci-q), S{alquenilo C,.4), SO(acilo Cj.4), SO(alquilo Ci.4),
sO(alquinilo Ci.4), SO(alquenile C.4), SO;(acilo Ci.i),
SO;(alquilo C;4), SOa(alquinilo Ci.4), SO2(alquenilo C;.,),
0:S(acilo C;.3), ©CiS(alquilo C;4), O3;S({alquenilo C;.4), NHj,
NH({alquile C;.4), NH(alquenilc C;.4), NH{algquinilo C; 4},
NH({acile C;..,), N{alquile Ci4}a, N{acilo Ci.i1pla, en donde
alquilo, alquinilo, algquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N;, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I},
NO,, C(0)O{alquilo C;.4), C(0)O{alquilo C;.4}, C(0)O(alquinilo
Ci.q), C(0O)O(alquenilo C;4), Olacilo C;.4), Olalquilo C;.4),
O(alquenilo C,..), Sf{acilo C;.4), S(algquilo C;.;}, S({alquinilo
Ci.4), Sl(alguenilo C;.4), SO{acilo C;.4), SO(alquilo Ci.4),
SO(alquinilo Ci-a), SO(algquenilo Ci-a}., S0, (acilo Ci1-1),
S0;(algquilo €;.4), SOax(alquinilo Cj;.4), SO:(alquenilo C .},
O3S (acilo C;4), OsS{alquilo C,.4), 03S{alquenilo C,.;}), NH,,
NH(alquilo Ci-4)}, NH(alquenilo C,.;), NH{alquinilo C;.;},

NH(acile Ci.;), N{alquileo C;.i)a2, N(acilo Cji.i)2, OR’; R? y RY
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pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por unc o dos de N, CN, Cl, Br, F, I, NO»;

R}, R* y R® son independientemente H, halSgeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR’', SH, SR', NHa, NHR', NR'a, alquilo inferior
de C;-Cs, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cs
tal como CFi; y CHaCH;F, alquenilo inferior de C;-C¢ tal como
CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C;-
C¢ tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de Ca-C¢, alcoxi inferior de C;-C¢ tal comoc CH;OH vy
CH,CHaOH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I} de C;-Cg,

CO,H, CO,R', CONH., CONHR', CONR',, CH=CHCO;H, CH=CHCOZR';

R! es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Ci;
(particularmente cuando el algquilo es un residuo de
aminoécido), cicloalguilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C;-Cs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C,-

Cs, © acilo opcionalmente sustituido;

R® eas un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH;, OCH), OCHaCH;, hidroxi

metilo (CH.OH), fluorometilo (CHi:F), azido (N,), CHCN, CH;N,,

W)
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CH,NH;, CH,NHCH,, CH,N (CHa) 2, algquino (opcionalmente

gustituido), o fluorco;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste.

5. El nucledsido de (2'R)-2-deoxi-2’'-fluoro-2’-C-metilo (j-
D) de 1la reivindicacién 4 o©o su sal farmac&uticamentce

aceptable o prodroga de éste, en donde Base es

y R! es H, R® es OH, R* es H, R es H, R es NH, u OH, y R® es

H.

6. Un nucledsido de (2'R}-2’'-deoxi-2’-fluoro-2’-C-metilo
(B-D o P-L) o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga

de &ste de la estructura:

W\
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Base

en donde Base es una base de purina o pirimidina;

X es O, S, CH;, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o racémico),

C(W),, en donde Wes F, Cl, Br, o I; vy,

R* y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfatc, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonate H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcicnalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alguilo
inferior, carboxialquilaminc O-sustituido o sus derivados de
péptido, é&ster de sulfonato, que incluye alquil o arilalguil
sulfonilo, gque incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituide, un lipido, que
incluye un fosfolipido, un amincdcido L o D, un carbohidrato,
un péptido, un colesterol, u otro grupo saliente
farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in vivo

es capaz de suministrar un compuestc en donde R' o R’ es

|
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independientemente H o fosfato; R' y R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico.

7. El nucleésido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo
(B-D o P-L) de la reivindicacién 6 o su sal farmacéuticamente
aceptable o prodroga de é&ste, en donde Base se selecciona del

grupo gue c¢onsiste de:

R* R
a0 Ry
e e

(3 (b)

Y es N o CH;

R}, R!' y R® son independientemente H, haldgeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHa,, NHR', NR’a, alquilo inferior
de C,-C¢, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF3; y CHa.CHzF, alquenilo inferior de C.;-C¢ tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I} de C3-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C;-

C¢ tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
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I) de Ci-Cs, alcoxi inferior de C;-C; tal como CH;OH vy

CH,CH,OH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C,;-C,

CO;H, COzR', CONH;, CONHR', CONR';, CH=CHCO;H, CH=CHCO;R'; Yy,

R’ es un alquilc opcionalmente sustituido de C;-C);

(particularmente cuando el alquilo es un residuo de

aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido

de C»-Cg, alquenilo inferior opcicnalmente sustituido de C,-
Cs, © acilo opcionalmente susticuido.
(2'R)-2'-deoxi-2’'-fluoro-2'-C-metilo

8. El nucledsido de

de la reivindicacidén 6 o su sal farmacéuticamente

(B-D)
aceptable o prodroga de éate, en donde Base se selecciona del

grupo que consiste de (a) o (b):

R* R
(1) R
N N)\Rs /KO

2

(a) (b)

y en donde R* y R" son H, R es H, y R es NH, u OH, y R® es

NH,.

WS



WO 2005/003147 184 PCT/US2004/012472

9. Un nuclebéeido de (2'R})-2'-deoxi-2’'-fluoro-2'-C-metilo

(B-D o B-L) de la fé&rmula:

R'O Base
<8 R™ 7 CHs,
2
en donde Base es
Rd
3
R | N N
N/KO
e

X es O, 8, CH;, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S8, © racémico),

C{W),, en donde Wes F, Cl, Br, o I;

R* y R’ son independientemente H, fosfato, gque incluye
monofosfaco, difoefato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, gue incluye fosfonatos H
egtabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente

sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye algquilo

\Po
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inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonileo, que incluye metanosulfonilc y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituide, un 1lipideo, que
incluye un foefolipido, un aminodcido L © D (o mezcla
racémica), un carbohidrato, un péptido, un colestercl, u otro
grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuandoc se
administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en
donde R' es H o fosfato; R?> es H o fosfato; R' y R? o R’

también se pueden ligar con el grupo fosfato ciclico;

R? Y R? gon independientemente H, alquilo C,;.,, alquenilo Cj.4,
alquinilo Ci-, vinilo, N;, CN, Cl, Br, F, I, NO,,
C(0)0(algquilo C;.,), C{O)O(algquilo C;.;), C(0)0O(alquinilo C; .4},
c(0)0(alguenilo Ci-4), O(acilo Ci-a), O(alquilo Ci-a),
O{alquenilo C;-4), Slacile Ci-¢}, S{alquilo C;.4), S{alquinilo
Ciq)., Sfl{alquenilo C;.4), 80O(acilo C;4), 80{algquilo Ci.4},
SO{alquinilo C;4), SO(algquenilo C;4), SOilacilo C;.4),
SO;(alquilo C;.4), SOz2(alquinilo C,.,), SOz(alquenilo C;.4),
0;S(acilo C;.q), OiS(alguilo C;.4), O;S{alquenilo C;.4), NHa,
NH(alquilo C;4), NH{alquenilo C;.), NH(alquinilo GC;.4),
NH(acilo C;.4), N(alquile C1q!:, N(acilo Cj.1s)a, en donde
alguilo, alguinileo, algquenile y wvinileo son opcicnalmentce

sustituidos por N;, CN, uno a tres haldgenos (Cl, Br, F, I},
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NOz;, C(0)O{alquilo C;.4), C(0)O({algquilo C;.;), C{0)O(algquinilo
Ci-4), C({O)O(alquenilo C;-4), Ofacileo C,,), Ofalguile Ci.4),
O(alquenilo C;.4}), S(acilo Ci;4), S({algquilo C;.;), S({alquinileo
Cy.4), S(alquenilo C;.3), SO(acile C;.4), SOlalgquilo C;.4},
SO{alquinilo Ci.4), SO(algquenilo C;.4), SOz lacilo Ci-;).,
SOz {alquilo C;.4), SOa{algquinilo C,.;), SOa{alquenilo C;.,),
0;S({acilo C;4), ©OiS{alquilo C;.,), ©OiS(algquenilo Ci.4), NHz,
NH(alquilo Cj.4), NH(alquenilo C;.4), NH{alquinilo C,.4),
NH(acilo C;4), N(alquilo Ci.4)a, N(acilo Ci.4)a, CR’; R y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N, CN, Cl, Br, F, I, NO;;

R? y R' son independientemente H, halégeno que incluye F, Cl,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NHy, NHR', NR’‘,, alquilo inferior de
C;:-Cs, algquilo inferior halogenade (F, Cl, Br, I) de C;-Cg tal
como CF3 y CHaCHaF, alguenile inferior de C;-Cs tal como
CH=CH,, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilc inferior de C;-
C¢ tal como C=CH, alquinilo inferior halogenadec (F, Cl, Br,
I) de C(C3-C¢, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CH,CH,OH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I} de C,-Cg,

CO;H, CO;R', CONH,, CONHR', CONR'a, CH=CHCO,H, CH=CHCOsR'; vy,

o
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R’ es un alquiloc opcionalmente sustituido Of &1-Cu
(particularmente cuando el alquilce es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C3-Cg, alqueniloc inferior opcionalmente sustituido de C;-

Cs, o acilo opcionalmente sustituido.

R®° es un alquile opcicnalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), cianc (CN), CH;, OCH;, OCH,CH;, hidroxi
metilo (CH,OH), fluorometilo (CH;F), azido (N3}, CHCN, CH,N,,
CH.NHa, CH,NHCH,, CHaN (CH3) a, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro;
o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste.

10. Un nuclefSgido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metileo

(B-D o B-L) de la f6rmula

R0 Base

CHs

en donde Base es

\\4
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R? | N
o

b
R® y R’ son independientemente H, fosfate, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodrcga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acile, gque incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, gque incluye alquilo
inferior, carboxialquilaminc O-sustituido o sus derivados de
péptido, é&ster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenileo es opcionalmente sustituide, un lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcido L o D (o mezcla
racémica), un carbohidrato, un péptido, un colesterol, u otro
grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se
administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en
donde R*' es H o fosfato; R?® es H o fosfato; R' y R* o R’

también se pueden ligar con el grupo fosfato ciclico;

R y R* son independientemente H, halégeno que incluye F, Cl,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NH;, NHR', NR';, alquilec inferior de

C.-Cs, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg tal

W&
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como CFy y CH;CH.F, alquenilo inferior de C,-C¢ tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;3-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-
Cs tal como C=CH, algquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I}) de Ci-C¢, alcoxi inferior de (;-C¢ tal como CHOH y
CH,CH,OH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cs,

COz2H, CO.R', CONH;, CONHR', CONR'z, CH=CHCO3H, CH=CHCOiR';

R’ es un alquilo opcionalmente sustituide de C1-Ci3
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de Cz-C;, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C;-

Cs, © acilo opciconalmente sustituido;

© su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste.

11. Un nuclebSsido de (2’'R)-2’'-deoxi-2’'-flucro-2'-C-metilo
(B-D) o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste

de la fé&rmula:
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NH,

NN

LA
HO N 0

CHs

12. Un nuclebsido de (2'R)-2'-deoxi-2’'-fluoroc-2'-C-metilo (B~

D) o su sal farmacé&uticamente aceptable o prodroga de &ste de

CHg

la f&rmula:

en donde R' y R’ son independientemente H, fosfato, que
incluye monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de
fogfato estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, gue incluye alquilo

inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de

W8t
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péptido, é&ster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilc es opcionalmente sustituido, un 1lipido, gque
incluye un fosfolipido, un aminofcido L o D, un carbohidrato,
un péptido, un colesterol, u otro grupo saliente
farmacéuticamente aceptable gue cuando se administra in vivo
es capaz de suministrar un compuesto en donde R' o R’ es
independientemente H o fosfato; R' y R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico; vy,

R® es un algquilo opcionalmente sustituido (gque incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH;, OCH,, OCH;CH;, hidroxi
metilo (CH;OH), fluorometilo {CHiF), azido ({N;), CHCN, CH,N,,
CHaNHa, CHzNHCH,, CH,;N (CH;3} 3, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro.

13. Un nucleSsido de (2'R)-2'-deoxi-~2’'-fluoro-2'-C-metilo
(P-D) o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de é&ste

de la férmula:

W=
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N =
¢T1 )
A2
HO N
CHa
H F

14. Un nucledsido de (2'R)-2-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo (B~
D) o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de

la férmula:

en donde X es O, S, CH,;, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S8, o©

racémico), C(W)a, en donde W es F, Cl, Br, o I; y

R' es H, fosfato, que incluye monofosfato, difosfato,
trifosfato, o una prodroga de fosfato estabilizado, fosfonato

H, que incluye fosfonatos H estabilizados, acilo, que inc¢luye
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fenilo opcicnalmente saustituide y acilo inferior, alquilo,
que incluye alquilo inferior, carboxialquilamino O-sustituido
o sus derivados de péptido, é&ster de sulfonato, que incluye
alquil o arilalquil sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y
benzilo, en donde el grupc fenilo es opcionalmente
sustituido, wun lipido, gque incluye un fosfolipide, un
aminofcido L o D, un carbohidrato, un péptido, un colesterol,
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando
se administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en

donde R! es H o fosfato.

15. Un nucleSsido de (2'R)-2’'-deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo
(B-D) o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste

de la f&rmula:

HO

W5
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16. Una composicién farmacéutica que comprende un nucleésido
de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo (P-D o PB-L) de 1la

férmula:

en donde Base es una base de purina o pirimidina;

X es O, 8, CHz, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, © racémico),

C(W)2, en donde W es F, Cl, Br, o I;

R' y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizades, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, gque incluye alquilo
inferior, carboxialquilamino O-gustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilc, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipide, que

incluye un fosfolipido, un aminodcido L ©o D (o mezcla
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racémica), un carbohidrato, un péptido, un colesterol, u otro
grupe saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se
administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en
donde R' es H o fosfato; R® es H o fosfato; R' y R* o R’

también se pueden ligar con el grupo fosfato ciclico;

R? y R? son independientemente H, alquile C;.,, alquenilo Ci.4,
alquinilo C;.4, vinilo, N, CN, Cl, Br, F, I, NO,,
C(0)0(alquilo Ci4), C(O)O(alguilo Ci4), C(0)O(alquinilo C;.4},
c(0)O(algquenilo Ci-4), O(acilo Ci-3) ., O(alquilo Ci-a),
O{alquenilo C,.;), S(acilo C;4), S(alquile C;.;), S({alquinilo
Ci.a}, Slalquenilo C;.4), 8SO{acilo C;.y), SO{algquilo Ci.),
S0({alquinilo Ci-4a), SO (algquenilo Ci-4) . SO0z (acilo C;.4) .,
SO, {alquilo Cji4), 80z(alquinilo C;.4), SOax{alquenilo C;.,),
OsS{acilo Ci.), O©OiaS(alquilo Ci4), OsS{alquenilo C;4), NH;,
NH(algquilo C;.4), NH(alquenilo C;4), NH(alquinilo Cj4),
NH(acilo C;4), N{algquilo C;.4)a, N{acilo C;.;3)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y wvinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halbSgenos (Cl, Br, F, I),
NQ,, C{0)O(alquilo C;-4), C(O)O(alquilo C;.4), C{0)O(alquinilo
Ciq), Cl(O)O(alquenilo C;.4), Ofacilo C;.4), Olalquilo Ci.;),
O{alquenilo Ci.), S(aCilo.ch), S{alquile C;.;), S({alquinilo
Ci-4), S(alquenile C;.4), SO{acilo C,.), 8SO{alquilo Ci.,},

SO0 (alquinilo Ci-4), SO0(alquenilo Ci-4), S0, (acilo Ci-a),



\&8

WO 2005/003147 196 PCT/US2004/012472

SOa(algquilo Cj;.q}, SOafalquinilo Ci4), SOz{alquenilo Ci.4),
0O3S{acilo Ci.4), OiS{alquilo C;.;), ©O;S(alquenileo C,.4), NH,,
NH(alquilo C,.4), NH{alquenilo C,.4), NH(alquinilo C;.4),
NH(acilo C,;.4), N(alquilo C;.;)a, N(acilo C;.;)2, OR?; R® y RY
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por unc o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NO;;

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH;, OCH;, OCH;CH,, hidroxi
metilo (CH.OH), fluorometilo (CHyF), azido (N;), CHCN, CHaN,,
CH4NH,, CHaNHCH;, CH,N {CH4) 3, alquino (opcionalmente

sugtituido), o fluoro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de é&ste, un

portador farmacéuticamente aceptable.

17. La composicidn de la reivindicacién 16, en donde Base ge

selecciona del grupo que consiste de:
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R4 R*
R3
% )
e sl

(a) (b)

en donde Y es N o CH.

R?, R' y R® son independientemente H, halSgenc que incluye F,
cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NH;, NHR', NR’;, alquilo inferior
de C;-C¢, alquilo inferior halcgenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF3 y CH,CH;F, alquenilo inferior de C;-C¢ tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halogenado {(F, Cl, Br, I) de C»-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, algquinilo inferior de Ca-
C¢ tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de (C3-Cs;, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CH,CH;OH, alcoxi inferior halogenado (F, ¢l, Br, I) de C,-Cg,

COz;H, CO2R', CONH,, CONHR', CONR’,, CH=CHCO;H, CH=CHCO.R'; vy,

R' es un alquilo opcionalmente sustituide de C1-Ci3
(particularmente cuandce el algquilce es un residuo de

aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido

WA
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de C:-Cs, alquenilo inferior opcicnalmente sustituido de Ca,-

C¢, © acilo opcionalmente sustituido.

18. La composicién de la reivindicacién 16, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de {a) o (b):

R* R*
{1 ) D
LA A
I i

(a) (b)

y en donde R* es H, R* es OH, R* es H, R? es H, y R' es NH; u

OH, y R® es NH,.

19. Una composicién farmacéutica que comprende un nucledsido
de (2'R)-2'-deoxi-2’-fluoro-2'-C-metilo {B-D o [-L} de 1la

f6rmula:
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en donde Base se sBelecciona del grupo que consiste de

R* R
SN )
,i,, N'ARS T/Ko
e v

Y es N o CH;

R' y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye foafonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, é&ster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, gue incluye metanosulfeonilc y benzileo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, gque
incluye un fosfolipido, un amincdcidc L o©o D (o0 mezcla
racémica), un carbohidrato, un péptido, un colesterocl, u otro

grupo saliente farmacéuticamente aceptable gque cuando se

WA
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administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en
donde R' es H o fosfato; R?> es H o fosfato; R' y R* o R’

también se pueden ligar con el grupo fosfate ciclico;

R® y R¥son independientemente H, alquilo C;4, alquenilo C.,
alquinilo C;.4, vinilo, N;, CN, cl, Br, F, I, NO3,
c(0)0{alquile C;4), C(0O)O({alguilo Ci.4}, C({O)O(alquinilo Ci.4},
Cc(0)O{alquenilo Cir-a), O{acilo Ci-4)., O(alquilo Ci-4) .
O{alquenilo C;.,), S(acilo C;.4), S(alquilo C;.;), S(alquinilo
Ci-.3), S(alquenilo C;.4), SO(acilo C;.;), SO(alquile C,.4),
S50(alguinilo Ci-a), SO(alqueniloc Ci-a), 50, {acilo Ci-q),
SOz (alquilo C,.4), SO.{algquinile C,;.), S0a.(algquenile C,.,),
OxS(acilo Ci.;), ©OiS{alquilo C;.,), OiS{alquenilo C;.,;), NHa,
NH({(algquilo C;.;), NH(alquenilo C;.4), NH(alquinilo Ci.4),
NH(acilo C;.4), Nlalquilo Cj4)a, N{acilo C;.13)a, en donde
alquilo, alguinilo, algquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres haldgenos (Cl, Br,_ F, I),
NO,, C(0)O(alquilo C;.4), C(0)O(alquilo C;.4}, C(O)O(algquinilo
Ci-1), Cl(O0)O(alquenilo C;4), Ofacilo C;4)., ©Ofalgquilo C;.;},
O(alquenilo C;.4), Slacilo C;.4), S(alquilo C,.;), S{algquinilo
C:i-4), Sf{algquenilo C,.4}, SOfacilo C;.4), 8SO(alquileo C;.4},
SO0 (alquinilo Ci-4) SO{alguenilo Ci-4) 8505 (acilo Ci-a),
SOa{alquilo C;.;), SOz{algquiniloc C;.3), SOz(alguenile C;.;),

O3S lacilo C;4), 0O3S{alquileo C;.4), 0iS{alquenilo C;.4}, NHz,

KV
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NH(alquilo Ci.,), NH(alguenilo C;.4), NH(alquinilo C;.;),
NH(acilo C;.q), N(alquilo Ci4)a, N{acilo Ci4)a2, OR’; R?* y RY
pueden ser ligadoe juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N,, CN, Cl, Br, F, I, NOj;

R}, R* y R% son independientemente H, halégeno que incluye F,
cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NH;, NHR', NR’a, alquilo inferior
de C;-Cg¢, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF; y CHCH;F, alquenilo inferior de Ca-Cg tal como
CH=CH,, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CH=CHCI, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-
Cs tal como C=-CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C3-Cg, alcoxi inferior de (,;-C; tal como CHOH vy
CH.CH-OH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cs,

CO;H, CO;R', CONH», CONHR', CONR’a, CH=CHCO;H, CH=CHCOzR';

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Cj;
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminofcido), cicloalquilo, alquinilc opcionalmente sustituido
de C,-Cg¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C;-

C¢, o acilo opcionalmente sustituido;

R® es un alquile opcionalmente sustituido (que incluye

alquilo inferior), ciano (CN), CH,, OCH,, OCH.CH., hidroxi

WA
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metilo (CH;OH), fluorometilo (CHaF), azido (N3), CHCN, CH;N,,
CH,NH;, CH.NHCH,, CHaN (CH3) 2, alquino {opcionalmente

sustituido), o fluoro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de &ste en un

portador farmacéuticamente aceptable.

20. La composicibén de la reivindicacién 19, en donde Base es

vy R' es H, R* es OH, R* es H, R es H, R es NH, u OH, y R® es

H.

21. Una composicién farmacéutica que comprende un nucleébsido
de (2'R)-2'-deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metiloc (B-D o B-L) © su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de é&ste, en un

portador farmacéuticamente aceptable, de la estructura:
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Base

en donde Base es una base de purina o pirimidina;

X es O, S, CH,, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o racémico),

C{W),, en donde W es F, C1, Br, o I; vy,

R! y R’ son independientemente H, fosfato, -que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, © una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonate H, gque incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminoécido L o D, un carbohidrato,
un péptido, un colesterol, u otro grupo saliente
farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in wvivo

es capaz de suministrar un compuesto en donde R' o R’ es

7
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independientemente H o fosfato; R' y R’ también se pueden

ligar con el grupe fosfato ciclico.

22. La composici6n de la reivindicacién 21, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de:

R R
R3
Y. N NN
A N |
<|T N’A RS Txo
e s
(a) (b)

Y es N o CH;

R}, R' y R’ son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NH,, NHR', NR';, alquilo inferior
de C;-C¢, alquilo inferior halogenado (¥, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal come CF3 y CHaCH3F, alquenilo inferior de (C3-C¢ tal como
CH=CH,, algquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I} de C3-Cg
tal co.mo CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alguinilo inferior de C;-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,

I) de C;-C¢, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CH,O0H vy

\\Wo
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CHzCH,O0H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, 1) de C,;-Cs,

COzH, CO;R', CONH,, CONHR', CONR';, CH=CHCO;H, CH=CHCO;R'; vy,

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Cia
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C2-C¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C,-

Cs, © acilo opcionalmente sustituido.

23. La composicién de la reivindicacifén 21, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de (a) o (b):

R Rt
I~ N NSy
AL LA
N N/ RS N O
ko I

(a) ()

y en donde R' y R” son H, R* es H, y R' es NH, u OH, y R® es

NH».
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24. Una composicidén farmacéutica que comprende un nuclebsido
de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo (P-D o B-L} de 1la

férmula:

RO Base
8 R A CH,
R F
en donde Base es
R-1
R3
L
N @)
o

L}

X es O, S, CHa, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o racémico),

C{W);, en donde W es F, Cl, Br, o I;

R® y R’ son independientemente H, fosfato, gue incluye
monofosfato, difosfato, trifesfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, gue incluye fosfonatos H
estabilizados, acile, que incluye fenilo opcionalmente

sugtituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alquilo
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inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, é&ster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituide, wun 1lipido, gque
incluye un fosfolipido, un aminocécido L © D (o mezcla
racémica), un carbohidrato, un péptido, un colesterol, u otro
grupo saliente farmacéuticamente aceptable gue cuando se
administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en
donde R' es H o fosfato; R? es H o fosfato; R* y R? o R’

también se pueden ligar con el grupo fosfato ciclico;

R* y R? son independientemente H, alquilo Ci.;, alquenilo C,.4,
algquinilo C;.y4, vinilo, N,, CN, cl, Br, F, I, NO,,
c{o)0(alquilo C;.4), C(0O)O{alquilo C;.4), C{0)0{alquinilo C;.;},
Cc{0)O(alquenilo Ci-3}., Olacilo Ci-4), O(alquilo Ci-q),
O{alquenilo C,;.;), Slacilo C;4), S({alguilo C;4), S(algquinilo
Ci-¢), Slalguenilo C,.;), 80O(acilo C;.,), SO(alquilo Ci.i}),
SO(alquinilo Ci-a) SO (alquenilo Ci-4} . 80, (acilo Ck4),
SOz (alquilo Cj;.4), SOz(alquinilo Cj;4)}, SOz{alquenilo C;.4),
OsS({acilo Ci.4), 018 0OiS(alquilo Ci;.4), O3S 03;S({alquenilo C;.,),
NH., NH{alquilo C,.4), NH{alquenilo C,.,), NH{alquinilo C;.4).,
NH(acilo C;.4), N(algquilo C;4}a, N{acilo Cj.i1s}a2, en donde

alquilo, alquinilo, alquenilc y vinilo son opciconalmente

sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I},

WA
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NO,, C(0)O(alquilo Ci-4), C{0)O(alguilo C;.4), C(0)O{algquinile
Ci-4), C(O)O(alquenilo C;4), Ofacile C;4), Of(alquilc Ci.4),
O(alquenilo C;4), S{aciloc C;,4}, S{alguilo Ci4), S(alquinilo
Ci1-4) . S(alquenilo Cj;.4), 8Ol(acilo C;.4), SO{alquileo C;.,),
SO(alquinilo C;4), SO(algquenilo C;.4), SO, (Co4 acilo),
SOz (alquilo C,.4), SO;(alquinilo C;.4)}, SO:(algquenilo Ci.4),
0iS{acilo Cj;.4), OsS(alquilo C;.;), O3S{algquenilo Ci.4}, NHa,
NH({alquilo <€1-4), NH({alquenilo Cl1-4), NH(algquinilo C;.),
NH{acilo Ci;.4), N(algquilo Ci4)2, N{acilo Ci.q4)2, OR’; R? y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N,, CN, Cl, Br, F, I, NO;

R® v R' son independientemente H, haldégeno que incluye F, Cl,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NHa, NHR', NR’;, alquilo inferior de
C1-C¢, alguilo inferior halegenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg tal
como CF, y CHiCHF, alguenilo inferior de C3;-C¢ tal como
CH=CH., alquenilc inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C.-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-
C¢ tal como C=CH, alquinilo inferior halogenadoc (F, Cl, Br,
I) de C;-C¢, alcoxi inferior de C;-Cs¢ tal como CH;OH vy
CH,CH,0H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cs,

CO;H, CO2R', CONHa, CONHR', CONR'a, CH=CHCOzH, CH=CHCOzR';
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R’ es un alquilo opcicnalmente sustituide de C;-Ci,
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminoficido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C;-Cs, alquenilo inferior opcicnalmente sustituido de Cp-

Cs, © acilo opcionalmente sustituido; y

R®* es un alguilo opcionalmente sustituide (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH,, OCH,, OCH2CHy, hidroxi
metilo (CHOH), fluorometile (CHaF), azido (N,;), CHCN, CHaiNj,,
CH;NH3, CH;NHCH,, CHaN (CH,) 2, alquino {opcicnalmente

gustituideo), o fluoro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste y un

portador farmacéuticamente aceptable.

25. Una composiciédn farmacéutica que comprende un nucleésido
de (2'R)-2'-deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilo (B-D o [}-L) de 1la

fé6rmula:

RO Base

CHg
RO F
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en donde Base es

R4
R:i
NN

N

e
R'* y R’ son independientemente H, fosfato, gque incluye
monofosfato, difosfato, trifesfato, © una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, gue incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminocdcido L o D, un carbohidrato,
un péptido, un colesterol, u OCro  grupo saliente
farmacéuticamente aceptable gue cuando se administra in vivo
es capaz de suministrar un compuesto en donde R* o R’ es
independientemente H o fosfato; R!' y R’ tambi&én se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico;

Ne
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R?® v R' son independientemente H, halbégeno que incluye F, Cl,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NH;, NHR', NR’;, alquilo inferior de
C;-Cs, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-C¢ tal
como CF; y CHzCH;F, alquenilo inferior de C;-C¢ tal como
CH=CH,, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I} de C,-Cs
tal comoc CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C;-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C3-Cs, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CH,OH vy
CHaCHOH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

CO.H, CO2R', CONHa, CONHR', CONR‘2, CH=CHCOzH, CH=CHCO:R';

R' es un alquilc opcionalmente sustituido de C1-Ci2
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalgquile, alquinilo opcicnalmente sustituido
de C;-C¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C;-

Cs, © acilo opcionalmente sustituido;

o su sal farmacfuticamente aceptable o prodroga de é&ste, en

un portador farmacéuticamente aceptable.

26. Una composicién farmacéutica que <c¢omprende a un
nucledSsido de (2'R)~-2’-deoxi-2’'-fluoro-~2’'-C-metilo (Bf-D) o su
sal farmac&uticamente acéptable © prodroga de é&ste, en un

portador farmacéuticamente aceptable de la f&6rmula:
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NH,

NN

LA
HO N O

CHa,

27. Una composicién farmacéutica que comprende un nucledsido
de (2'R)-2'-deoxi-2’'-fluorc-2'-C-metilo (B-D o PB-L), o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste, en un

portador farmacéuticamente aceptable, de la férmula:

cl
N N
(AP
R'0 N
o
o CH,
RO F

en donde R' y R’ son independientemente H, fosfato, gque
incluye moncfosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de
fogfato estabilizado, fosfonatc H, gque incluye fosfonatos H

estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
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sustituido y acile inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzile, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminocdcido L o D, un carbohidrato,
un péptido, un colesterol, u otro grupo saliente
farmac&uticamente aceptable que cuando se administra in vivo
es capaz de suministrar un compuesto en donde R' o R’ es
independientemente H o fosfato; R' y R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico; v,

R® es un alquilo opcicnalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH,, OCH;, OCH;CH., hidroxi
metilo (CH;OH), fluorometilo (CH,F), azido (N;), CHCN, CHiN,,
CH;NH;, CH,NHCHj;, CH;3N (CH;3) 2, alquino (opcicnalmente

pustituido), o fluoro.

28. Una composicién farmacéutica que comprende un nucledsido
de (2’R)-2'-deoxi-2’'-fluoro-2’-C-metilo (B-D) o Bu sal
farmacéuticamente aceptable o predroga de éste, en un

portador farmacéuticamente aceptable, de la f&6rmula:

N



\,Ldo

WO 2005/003 147 214 PCT/US2004/012472
Cl
N ™
¢ )
A
HO N
Ha
H F

2%, Una composicién farmacéutica que comprende un nuclebsido
de (2'R) -2' -deoxi-2’-fluoro-2’'-C-metilc (B-D) o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste en un portador

farmacéuticamente aceptable de la f&érmula:

9]
N
NH
7|
-~
S,
RO X
CH,q
I
HO F

en donde X es O, S, CH., Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o

racémico), C(W)z, en donde Wes F, Cl, Br, o I; y

R!' es H, fosfato, que incluye monofosfato, difosfato,

crifogsfato, © una prodroga de fosfato estabilizado, fosfonato



o
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H, que incluye fosfonatos H estabilizados, acilo, que incluye
fenilo opcionalmente sustituido y acilo inferior, alquilo,
que incluye alquilo inferior, carboxialquilamino O-sustituido
¢ sus derivados de péptido, éster de sulfonato, gque incluye
alquil o arilalquil sulfonilo, gqgue incluye metanosulfonilo y
benzilo, en donde el grupo fenilo es opcionalmente
sustituido, un 1lipido, que incluye un fogfolipido, un
amincdcido L o D, un carbohidrato, un péptido, un colestercl,
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando
se administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en

donde R! es H o fosfato;

30. Una composicién farmac&utica que comprende un nucleédsido
de (2'R)-2’'-deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo (B-D) o su sal
farmacéuticamente aceptable o© prodroga de é&ste, en un

portador farmacéuticamente aceptable, de la estructura:

0
N
|

g NH
<N Nél\NHz

CHs,

HO 0

HO F
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31. Un método para sintetizar un nucledsidoc de (2'R}-2'-
deoxi-2’'-fluoro-2'-C-metilo (B-D o P-L) que comprende
gilcosilacién de una nucleobase con una egtructura

intermedia:

PgO

en donde R es alquilo, acilo, benzoile, o mesilo inferior; y
Pg es cualquier grupo protector aceptable que consiste de
pero no estA limitado a(0)-alquilo, C{Q)Ph, C{0O)arilo, CH,,
CH;-alquilo, CHz-algquenilo, CH,Ph, CHs-arilo, CH;O-alquilo,
CH;O-arilo, S0Oz-alquile, S80;-arilo, terc-butildimetilsililo,
terc-butildifenilsililo, o ambos Pg pueden llegar juntos para

un 1,3-(1,1,3,3-tetraigopropildisiloxanilideno).

32. Un mérodo para sintetizar un nuclebsido de (2'R)-2'-
deoxi-2‘-fluoro-2’'-C-metilo (B-D o [-L) que comprende 1la
desproteccién selectiva de Pg en un intermedic de 1la

egtructura:
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PgO Base
X
RE H3
PgO F
2-5

en donde, X es O, S, CH,, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o©
racémico), C(W)2, en donde W es F, Cl, Br, o 1I; y Pg es
independientemente cualquier grupo protector
farmacéuticamente aceptable sgeleccionado del grupo que
consiste de C(0)-alquilo, C(O)Ph, C(O)arilo, CH,, CHz-alquilo,
CHz-alquenilo, CHaPh, CHa-arilo, CHaO-alquilo, CH;0-arilo, SO»-
algquilo, SQOs-arilo, terc-butildimetilsililo, terc-
burildifenilsililo, © ambos Pg pueden llegar juntos para un

1,3-(1,1,3,3-tecraisopropildisiloxanilideno).

33. Un intermedio en la sintesis de un nucledsido de (2'R)-

2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo (f-D o Pp-L), en donde el

intermedio es de la estructura:

Pgo
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en donde R es alquilo, acilo, benzocilo, o mesile inferior; y
Pg es cualquier grupo protector aceptable que consiste de
pero no esti limitado a C(0)-alquile, C(O)Ph, C(O)arilo, CH,,
CHz-alquilo, CHz-alquenilo, CHaPh, CH:-arilo, CH;O-alquilo,
CH,0-arile, S50;-alquilo, 50;-arilo, terc-butildimetilsililo,
terc-butildifenilsililo, o ambos Pg pueden llegar juntos para

un 1,3-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxanilideno) .

34. Un intermedio en la sintesis de un nucledsido de (2'R)-
2’ -deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo (B-D o R-L), en donde el

intermedic es de la estructura:

PgO Base

en donde, X es O, S, CHz, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o©
racémico), C(W),, en donde W es F, Cl, Br, o I; y Pg es
independientemente cualquier grupo protector
farmacéuticamente aceptable seleccionado del grupo que
consiste de C(0)-alquilo, C(O)Ph, C(O)arilo, CH,;, CHa~alquilo,

CHa-alquenilo, CH;Ph, CHi.-arilo, CH.O-alquilo, CHa.0-arilo, SO0,-

\O
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alquilo, S0z-arilo, terc-butildimetilsililo, terc-
butildifenilsililo, o ambos Pg pueden llegar juntos para un

1,3-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxanilideno).



